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URS-M Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen

VAS Visuelle Analogskala

AS Anderung der Temperaturempfindung (S= Sensation)

AT Anderung der eingeregelten Ausgangstemperatur (T=
Temperature)

XX
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1 Einleitung

Das chronische Schmerzgeschehen, das auf indiledu@bene mit hohen Alltags-
beeintrachtigungen und —belastungen einhergelit{ ategesichts der groRen 6konomischen
und gesellschaftlichen Auswirkungen stark im Bligkgt des offentlichen Interesses. Parallel
wird eine Diskussion Uber die Einfliisse von Mehabtingen und —beanspruchungen auf das
kérperliche und psychische Wohlbefinden der Mensohe dem Hintergrund sozialer und
wirtschaftlicher Umstrukturierungen gefuhrt. Beesen Debatten wird haufig der Begriff
.otress® zur Beschreibung unterschiedlicher Dimemsn des Belastungs- und Bean-
spruchungserlebens herangezogen.

Eine gemeinsame Betrachtung der beiden Themenherei®chmerz und Stress aus
verhaltensmedizinischer Perspektive und wenigerghoisaler gesellschaftspolitischer Sicht
fuhrt zu der Frage, welche Zusammenhdnge und Wieahsengen zwischen den unter-
schiedlichen Dimensionen der Entstehung und Aufeebhltung sowie dem Erleben des
chronischen Schmerzes und Stress bestehen.

Seit der fur die damalige Zeit des 17. Jahrhundsety fortschrittichen Vorstellung von
Descartes (1664 in Handwerker 1999), nach der di@m®rzentstehung im Sinne eines
.Klingelzugmodells* funktioniert und die Zirbeldrés als Endschaltstelle kdrperlicher
Vorgange und Ort der Schmerzempfindung angesehanewwurde durch die fur die
Schmerzforschung nahezu revolutionaren Gate-Comtrebrie von Melzack und Wall
(1965) der Grundstein fur die heutigen Ansatzendedernen Schmerzforschung gelegt.

Die Herausforderungen der aktuellen Untersuchuagemchronischen Schmerz bestehen vor
allem darin, die komplexen Interaktionen der urdieiedlichen Dimensionen und deren
Auswirkungen auf das Schmerzerleben und —verhaltiérudecken und im Hinblick auf ihre
Plastizitat und Modifizierbarkeit in therapeutisnh®nséatzen zu nutzen.

Die Vorstellung des Gehirns als einer ,Body-SelfuMenatrix“ (Melzack 1999), in der
multiple Informationen wie sensorischer und viserellnput, kognitive und emotionale
Einflisse, intrinsische neuronale inhibitorische ddlationsmechanismen und der Einfluss
des korperlichen Stress-Regulationssystems in @netgsch determiniertes neuronales
Netzwerk integriert werden, dort zusammenwirken uwhe Qualitdt und Quantitat des
Schmerzerlebens und Verhaltens determinieren, utdid® die Komplexitat dieses
Vorhabens.

In gleichem MalRe handelt es sich auch bei dem ssreben um ein mehrdimensionales
Konstrukt mit komplexen Interaktionen zwischen denveiligen Dimensionen (Fehm-
Wolfsdorf 1994). Allerdings kodnnen in der vorlieglem Arbeit nicht beide Konzepte zu

1
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Stress und Schmerz in ihrer Multidimensionalitdagst und untersucht werden. Vielmehr
sollen die Auspragungen spezifischer physiologischgpekte des Stressgeschehens und
deren Wechselwirkungen mit unterschiedlichen Dinmren des chronischen Schmerz-
erlebens und —verhaltens sowie Ergebnissen expaefieyr Schmerzreizung bei Patienten
mit Fibromyalgie und Patienten mit chronischen @zagschen Ruckenschmerzen untersucht
werden.

Daher kann fir die Erfassung der Ebenen des StnessSchmerzgeschehens kein Anspruch
auf Vollstandigkeit erhoben werden. Vielmehr erfkaubese Arbeit einen explorativen
Einblick in das komplexe Wirkungsgefiige zwischerezsgllen Aspekten von Stress-
reaktionen und chronischem Schmerzgeschehen umeh d=einflussung durch komorbide
Faktoren. Bevor die ausgewahlten Dimensionen deei@® im Detail vorgestellt werden,
erfolgt jeweils einleitend eine Darstellung der filiese Arbeit relevanten Schmerz- und
Stresskonzepte.

Zielsetzung ist die Entwicklung eines Stressmoddiisw. eines Belastungs- und
Beanspruchungsmodells chronischer Schmerzen de&ddagkeit im Rahmen der folgenden
explorativen Auswertungen fir einzelne Wirk- und dheelwirkungspfade Gberpruft werden
soll. Erst die Aufklarung der verstarkenden undeahterhaltenden Faktoren des chronischen
Schmerzgeschehens, d.h. durch die Identifikatiom u@levanten Belastungs- und
Beanspruchungsparametern, ermdglicht die Entwickladdquater Interventionsansatze fur
die Kontrolle oder Modifikation des Schmerz- undmitaverbundenen Chronifizierungs-
geschehens. Dabei stellt sich natirlich auch dagdé-nach der Ermittlung von Mechanismen
des Zusammenwirkens wie z.B. die Ermittlung der det wirksamen Konditionierungs-

prozesse, Uber die das Schmerzgeschehen teilwetsanihiert wird.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Chronische Schmerzen

In Abgrenzung zu den im folgenden Kapitel dargdsiel Aspekten experimenteller

Schmerzreizung werden im Folgenden die untersdbiesii Dimensionen des chronischen
Schmerzgeschehens als klinische Schmerzen bezeichne

In den folgenden Abschnitten werden nach einem hliokr Giber die Schmerzdefinition

sowie die Abgrenzung zwischen akuten und chronisc®ehmerzen die unterschiedlichen
Dimensionen des chronischen Schmerzes sowie Besmita der Chronifizierung des

Schmerzgeschehens dargestellt. Daran schlieRt esiwh Ubersicht (ber Klassifikations-
kriterien der Indexstorungen ,Fibromyalgie® und dechronischen unspezifischen

Rickenschmerzen“ an.

2.1.1 Merkmale akuter und chronischer Schmerzen

Schmerzdefinition

In der Schmerzdefinition der International Assdomffor the Study of Pain (IASP), nach der
Schmerz als ,(...) an unpleasant sensory and enatexperience associated with actual or
potential tissue damage, or described in termsuoh slamage” definiert wird (Merskey &
Bogduk, 1994, S. 210), werden zwei wesentliche iidgkaften des Schmerzgeschehens
betont: Zum einen wird der emotionale Aspekt bzas dffektive Erleben des Schmerzes als
wichtiger Bestandteil des Schmerzgeschehens heliobgn, zum anderen wird betont, dass
dem Schmerzerleben nicht unbedingt eine somatiSchéadigung zugrunde liegen muss, das
Erleben eines korperlichen Phanomens ist hinreath{€or 2003b, Fordyce 1995, Kroner-
Herwig 2004). Diese Definition der IASP legt dieu@dlage fur eine multifaktorielle bzw.
multidimensionale Erforschung des Schmerzgescheldnglas Schmerzerleben nicht nur
einseitig als sensorisch-diskriminative Reizwahmehg beurteilt wird (Kroner-Herwig
2004). Schwachen dieser Definition sind allerdimgsler fehlenden Abgrenzung des akuten
vom chronischen Schmerzgeschehen sowie in der nigdae Verhaltenskomponente des

Schmerzes zu sehen (Kréner-Herwig 2004).

Akutes versus chronisches Schmerzgeschehen

Im Gegensatz zum akuten Schmerz definiert Bonicaitsel953 den chronischen Schmerz
als Schmerz, der Uber den normalen Zeitpunkt deluite hinausgeht. Welcher Zeitraum

allerdings unter dem Begriff ,normale Heilung“ zerstehen ist, wird von Bonica nicht



Theoretischer Hintergrund

festgelegt (Kroner-Herwig 2004). Ab welcher zehkn Grenze Schmerz als chronisch
betrachtet wird, variiert je nach Fragestellungroéerschungstradition: Wahrend einerseits
Schmerzen mit einer Dauer von drei Monaten alsrghoh eingestuft werden (IASP Task
Force siehe Frymoyer 1988, Kroner-Herwig 2004),egebndere Studien von einem sechs-
Monatskriterium zur Definition chronischer Schmerzas (Philips & Grant 1991). Wichtig
ist, dass bei diesem Kriterium nicht nur stabilesttindige und vorhersagbare Schmerzen als
chronisch bezeichnet werden, sondern auch intartigllauftretende (z.B. Migréne), die sich
eher durch Variabilitdt auszeichnen (Cedraschi. €t999).

Weitere wichtige Unterscheidungskriterien zwisch&aten und chronischen Schmerzen sind
neben der zeitlichen Dimension die Ursachen — lkeitem Schmerzen liegt meist eine
eindeutige und therapierbare Ursache vor, bei aeban Schmerzen hingegen haufig
unbekannte Ursachen oder bekannte Ursachen, di thierapierbar sind (Kréner-Herwig
2004). Weiterhin berichtet Kroner-Herwig (2004) @iner Ubersicht noch vier weitere
Unterscheidungskriterien zwischen akutem und clotr@m Schmerzgeschehen:

- Akute Schmerzen haben eine Warnfunktion, die belmordschen Schmerz nicht
mehr auszumachen ist.

- Die Intervention bei akuten Schmerzen zielt aukedehandlung der Ursache ab und
basiert haufig auf Schonung des betroffenen Orgaidyes, wahrend bei chronischen
Schmerzen der Abbau schmerzaufrechterhaltenderofeakiwie z.B. katastrophi-
sierender Gedanken im Zentrum der Interventionesteh

- Zusatzlich soll bei der Behandlung akuter Schmerege Schmerzfreiheit erzielt
werden, wahrend bei der Behandlung chronischer 8cten die Verbesserung im
Umgang mit dem Schmerz sowie die Reduktion derrBggihtigung angestrebt wird.

- Abschlie3end betont Kréner-Herwig (2004) noch wtbredliche psychologische
Konsequenzen im kognitiv-emotionalen Bereich, dénbakuten Schmerz in einer
Hoffnung auf erfolgreicher Behandlung gemeinsam maher Kontrolliberzeugung
bestehen und beim chronischen Schmerz haufig dikanttrollverlusterleben und
Hoffnungslosigkeit gekennzeichnet sind.

Kréner-Herwig (2004) vergleicht die psychologisch&onsequenzen beim chronischen
Schmerzgeschehen mit der Erschépfungsphase, dye §eehe Kapitel 2.6.1) im Rahmen
seines Stresskonzepts vorstellt, wahrend die Aasdegrsetzung mit dem akuten Schmerz als
Widerstandsphase im Sinne von Selye zu sehen ist.

Insgesamt zeigt sich fir den chronischen Schmere éeutliche Entkopplung der nozizep-

tiven Stimulation von der Schmerzantwort bzw. deohrBerzempfinden (Fordyce 1995).
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Alleine aus der Gegenuberstellung der Charaktkaiséikuter und chronischer Schmerzen
zeigt sich, dass eine eindimensionale Betrachtueigender Schmerzen nicht ausreicht, um
diese hinreichend zu beschreiben. Aus diesem Guinadin der Schmerzdefinition der IASP
der Multidimensionalitat des Schmerzgeschehens iRexh getragen und der urspringliche
biomedizinische Erklarungsansatz durch ein verhatteedizinisches oder psychobiolo-
gisches Schmerzmodell ersetzt. Wahrend bei akutamé&rzen sowohl im Erleben als auch
in der Behandlung vor allem sensorisch-diskrimiratiAspekte des Schmerzgeschehens
betont werden, treten bei chronischen Schmerzetergebimensionen wie z.B. die kognitiv-
evaluative (z.B. wahrgenommene Kontrolliiberzeuguondger die motivational-affektive

Dimension (z.B. Hilflosigkeit oder Traurigkeit) agen Vordergrund.

2.1.2 Multidimensionalitat des klinischen Schmerzgeschelms

Bereits 1965 unterscheiden Melzack und Wall inrileate-Control Theorie (siehe Kapitel
2.1.3) eine sensorisch-diskriminative von einer ivaional-affektiven und einer kognitiv-
bewertenden Schmerzkomponente (siehe Flor 2003ageDmultidimensionale Sichtweise
ermdglicht eine Aufhebung der traditionellen du#shen Fragestellung nach der Schmerz-
verursachung durch Korper oder Psyche, da MelzackWall (1965) von einer Interaktion
somatischer und psychischer Faktoren bei der Sdcenetehung und deren
Aufrechterhaltung ausgehen und somit eine biopsahale Sichtweise des chronischen
Schmerzgeschehens pragen (Jacobson & Mariano 2001).

Die im Folgenden erlauterten Ebenen verhaltensnmesither Schmerzmodelle betonen die
Mehrdimensionalitdt des Schmerzgeschehens sowielntigeaktion der unterschiedlichen
Dimensionen. Dabei missen die unterschiedlichenebgionen von der Art der Erfassung
des Schmerzgeschehens abgegrenzt werden. Turk udg @987) sprechen in diesem
Zusammenhang von einer multiaxialen Erfassung, Idiermationen zu einer Schmerz-
dimension aus unterschiedlichen Quellen wie der inmadchen, psychosozialen und
behavioralen erfasst. Flor (2003a) unterscheidsgjgsamt vier Achsen: die medizinisch-
somatische Ebene, die psychosoziale bzw. verbgdldine Ebene, die Verhaltensebene und
die psychophysiologische Ebene. Die von Melzack WwMall (1965) dargestellten
Dimensionen des Schmerzgeschehens kdénnen demnéaimtauschiedlichen Achsen der
Schmerzdiagnostik erfasst werden. So lassen sidpiblsweise Bereiche der sensorisch-
diskriminativen Dimension Uber Selbstauskiinfte, ddr verbal-subjektiven, aber auch tber
die psychophysiologische Achse ermitteln. Flor @f0ordnet der psychosozialen oder

verbal-subjektiven Ebene Fragen nach der Beeinigioly, der Wahrnehmung des
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Schmerzgeschehens, der Schmerzbewaéltigung, dess@&rarbeitung und der depressive
Symptomatik zu. Die Verhaltensebene besteht ausalbery des Schmerzverhaltens (z.B.
Befiihlen der schmerzhaften Stelle siehe Flor 199d¢r Medikamenteneinnahme,
Arztbesuche, Aktivitaten, sowie das Partnerveriali@ie physiologische Ebene kann tber
psychophysiologische Parameter wie die EMG-Strakim, die Spannungswahrnehmung
und —kontrolle, die EMG-Ruhewerte operationalisieetden, aber auch durch physiologische
Laborparameter wie Entzindungsparameter oder weif@aten medizinischer Unter-
suchungsergebnissen, die der Ebene des medizistsohtischen Befunds im Rahmen der
multiaxialen Schmerzdiagnostik zugeordnet wird (FRD03a). Die meisten Veroffent-
lichungen weisen jedoch nicht explizit auf die lidModellkomponenten ,Schmerz-
dimension® und Art der Erfassung im Rahmen der iaxiilen Diagnostik hin. Diese
Informationen kénnen jedoch i.d.R. Uber die Art @grerationalisierungen der Dimensionen
abgeleitet werden.
Turk und Monarch (2002) beschreiben vier Schmeredsionen aus der biopsychosozialen
Perspektive des chronischen Schmerzes: die phgssolee Reaktion (z.B. Muskelspannung),
die kognitive (z.B. Uberzeugungen zum Schmerzgésaileund die affektive Ebene (z.B.
Angstlichkeit, Arger, Depression) sowie soziokudfle Faktoren (soziales Lernen, externe
Verstarkung des Schmerzverhaltens). Damit erwederrdas von Melzack und Wall (1965)
dargestellte mehrdimensionale Schmerzkonzept une eiritere Komponente, wobei
gleichzeitig eine Modifikation der Bezeichnungeatsindet.
Kerns et al. (2002) betonen bei der exemplariscBeschreibung eines Diathese-Stress-
Modells (weitere Erlauterungen siehe Kapitel 2.1i8)Patienten mit Multipler Sklerose die
Gleichwertigkeit der unterschiedlichen Schmerzdisi@men, zu denen sie neben der
affektiven, kognitiven, behavioralen, sozialen undlogischen Ebene auch den Aspekt der
schmerzbezogenen Behinderung bzw. Beeintrachtigahign.
In der hier vorliegenden Arbeit wird eine Kombimeti der unterschiedlichen
Schmerzdimensionen aus den vorgestellten Modekeanigezogen. Dabei werden insgesamt
sechs Dimensionen des klinischen Schmerzgeschahsgswéhlt und erfasst:

- sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente,

- kognitiv-evaluative Schmerzkomponente,

- motivational-affektive Schmerzkomponente,

- Behinderung und Beeintrachtigung durch Schmerzen,

- motorisch-verhaltensmafige Schmerzkomponente,

- soziokulturelle Faktoren des chronischen Schmectgd®ens
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Die in dieser Aufstellung nicht bertcksichtigte plojogische oder biologische Ebene des
Schmerzgeschehens wird indirekt Uber psychophyggdbe Messungen im Rahmen
experimenteller Schmerzreizung (siehe Kapitel 2@jfasst. Zusatzlich wird der
physiologische ,Stressparameter Cortisol erholieta(iterungen siehe Kapitel 2.7.1 ff.) und
dessen Zusammenhang zum klinischen Schmerzgeschetezsucht.

Diese unterschiedlichen Schmerzdimensionen wemlé&bhangigkeit vom Erklarungsansatz
bei der Darstellung unterschiedlicher MechanismanSthmerzchronifizierung relevant.

2.1.3 Mechanismen der Schmerzchronifizierung

Allgemein lassen sich Hinweise auf Prozesse dere&tterhaltung chronischer Schmerzen
auf unterschiedlichen Ebenen des Schmerzgeschéhdes. Zunachst werden Prozesse der
Schmerzchronifizierung auf neurophysiologischerrgbdargestellt. Daran schliel3t sich eine

Zusammenfassung der psychologischen Modelle den&dcthronifizierung an.

a) Neurophysiologische Konzepte — Ebenen der Plaatét

Melzack und Wall (1965) legten mit ihrer Gate Cohifheorie einen wichtigen Grundstein
fur die heutige Sichtweise der Schmerzweiterleitung Verarbeitung, indem sie das zentrale
Nervensystem als ein aktives System betrachtemaffia®nten Input selektiert und moduliert
(Melzack 1999). Auch wenn die Gate Control Theorie einigen grundlegenden
physiologischen Annahmen heute als widerlegt gitirde durch die Einbeziehung der
unterschiedlichen Modellkomponenten (biologischgblpgisch, soziale und psycholo-
gische) ein biopsychosoziales Verstandnis des Sadgeschehens gepragt und ein Anstol}
fur die weitere Untersuchung der zentralen Schnezarbeitungsprozesse gelegt (Melzack
1999, Flor 1991).

Neben Veranderungen im peripheren Nervensystem latige Zeit als die prominenten
Prozesse bei der Entwicklung bzw. Aufrechterhaltdeg chronischen Schmerzgeschehens
diskutiert wurden, werden heute unterschiedlicheaismen der zentralen Sensitivierung,
die sich u.a. in Form von Anderungen synaptischeertdagungsvorgange auf allen Ebenen
des schmerzverarbeitenden Systems &aufern — so ngenaktivitdtsabhangige neuronal
plastische Veranderungen — als biologische Erkigsgrundlagen der Chronifzierung von
Schmerzen herangezogen (Toélle & Berthele 2004).eDabterscheiden Télle und Berthele
(2004) die Prozesse der funktionellen und der streken neuronalen Plastizitat. Wéahrend
sich der Begriff der funktionellen Plastizitat aihe schnelle adaptive Antwort in Form von

veranderter Neurotransmitterausschittung auf scirmafie Reizung sowie der Veran-
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derungen von Rezeptoreigenschaften bezieht, umdésstrukturelle Plastizitdt anatomische
/ biochemischen Veranderungen, die als mittel- ddegfristige Anpassung an geanderte
Anforderungen zu bewerten sind (Télle & Berthel®20

Funktionelle Plastizitat

Die nach repetitiver elektrischer Reizung der Ceffiaseintretende Steigerung der Antwort
spinaler Hinterhornneurone (in Lamina Il) wurde aister Hinweis zentraler Sensitivierung
und neuronaler ,Kurzzeit-Plastizitat® gewertet (8kithler 2000, Tolle & Berthele 2004,
Woolf 1983). Bereits 1966 beschrieb Mendell dieBeozess der Sensitivierung als ,Wind-
up“. Untersuchungen zeigten, dass der ,Wind-up*zBss auch noch nach Blockade der
myelinisierten Fasern auftritt (Tolle & Berthele Q). Allerdings weisen Herrero und
Kollegen (2000) darauf hin, dass ,Wind-up“ und zal® Sensitivierung nicht identisch sind,
auch wenn sie gemeinsame Eigenschaften teilen.eihf.zentrale Sensitivierung kann auch
ohne den Mechanismus des ,Wind-up“ auftreten. Dabed das Phanomen der ,Wind-up-
Aufrechterhaltung”, d.h. die Tatsache, dass eingteggerte Antwort von Wide Dynamic
Range-Neuronen (= Class 2-Neurone des Hinterhddasdwerker 1999) nach Auftreten
eines ,Wind-up* fur eine Dauer von mehr als 100 8&len auch mit niedriger Reizfrequenz,
die alleine nicht ausreichen wirde, um eine ,Wipd-auszulésen, bestehen bleiben kann, als
neuronaler Mechanismus gewertet, der mit frihens@&ader zentralen Sensitivierung
verwandt ist (Ji & Woolf 2001).

Woolf und Salter (2000) bezeichnen den Vorgang ,Mesd-up” als aktivitatsabhangige
Plastizitdt und beschreiben diesen im Zusammenhan&rozessen der Autosensitivierung,
bei dem ein Absinken der Schwelle der Nozizeptagmjen aufgrund vorangegangener
Aktivierung erreicht wird. Ein wichtiges Merkmal edier Prozesse sind ihr schnelles
Einsetzen (bereits bei Reizdauer < 1min) sowie Reversibilitat nach Beendigung der
Stimulation (Woolf & Salter 2000).

Auf neurophysiologischer Ebene erfolgt bei zentraBensitivierung an Neuronen des
Hinterhorns des Rlckenmarks eine dauerhafte Depalemn durch wiederholte langsame
exzitatorische postsynaptische Potentiale (EPSP)er UMechanismen der zeitlichen
Summation dieser langsamen EPSPs und u.a. lUbevigxking des N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptors durch Glutamat verbunden mit einefadurch getriggerten €&a
Einstrom sowie einer verstarkten Aktivierung von tab®tropen Glutamat- und NK-1-
Rezeptoren werden Uber Phosphorylierung von Memézaptoren die Rezeptoreigen-
schaften nachhaltig verandert (Télle & Berthele20foolf & Salter 2000).
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Weitere relevante Ubertragerstoffe, Prozesse undhifésmen im Rahmen des ,Wind-up*
Ph&nomens sind demnach die Aktivierung des-REzeptors durch vermehrte Ausschittung
von Substanz P in Folge einer gesteigerten nozvapReizung sowie die Freisetzung des
Radikals Stichstoffmonoxid (NO). Die Relevanz detteren konnte durch die Gabe von
NO-Inhibitoren gezeigt werden, da diese eine NMDAuzierter Bahnung nozizeptiver
Reflexe und Hyperalgesie blockierten (Tolle & Betéh2004).

Woolf und Salter (2000) beschreiben mit der ,Modiola des Schmerzsystems” neben der
aktivitdtsabhangigen noch eine weitere Ebene dastiRitat. Auf perzeptiver Ebene aul3ern
sich die Modulationen des Schmerzsystems in Allaynicht-schmerzhafte Reize werden
als schmerzhaft empfunden) und der primaren bzwurgtren Hyperalgesie (erhdhte
Schmerzempfindlichkeit im Bereich einer Gewebsshid) bzw. unmittelbar in der
Umgebung einer primaren Verletzung oder primarerpetigigesie). Die Autoren fassen
darunter reversible Vorgénge, durch die funktiem&igenschaften der primaren sensorischen
Neuronen oder der Hinterhornneurone auf Ruckenrebekse Uber Mechanismen der
Phosphorylierung von Rezeptor-/ lonenkanalen geéimeezden. Der Prozess der Modulation
der peripheren Nozizeptorendigungen wird als Hewmsitivierung bezeichnet (Woolf &
Salter 2000). Der Anstieg der Erregbarkeit der Kegiorendigungsmembran und die damit
verbundene reduzierte Schwelle zur Auslosung eiAksonspotentials wird auf die
Wirksamkeit von entzindlichen Mediatoren wie z.Badykinin oder Adenosin zuriick-
gefuhrt, die im Rahmen von Entzindungsprozessem lbeie Gewebsverletzungen ausge-
schittet werden (primare Hyperalgesie).

Auf Ebene der zentralnervbsen Reizweiterleitungetreebenfalls Modulationsprozesse auf,
die durch peripheren Input der Nozizeptoren geg&iggerden (aktivitditsabhangige Plastizitat
und periphere Heterosensitivierung), und entwedem g@eripheren Informationseinstrom
Uberdauern oder einen peripheren Input auf niedrijdveau benétigen, um bestehen zu
bleiben (Woolf & Wall 1983, Woolf & Salter 2000). bgr Aktivierung intrazellularer
Signalkaskaden werden durch Modulationsprozess&aexzsche synaptische Antworten
verstarkt bzw. inhibitorische unterdrickt und datiureaktionen auf schmerzhafte und nicht-
schmerzhafte Reize verstarkt. Dieses Phanomen ksa&in auf die aktivierte Synapse
beschranken (homosynaptisch) oder auf benachbayteapSen lberspringen (hetero-
synaptisch). Insgesamt treten im Rahmen der zentr@kensitivierung Signalantworten auf
niederschwelligen bzw. unterschwelligen afferentkyput auf und verursachen eine
Hypersensibilitat in Regionen, die an die verlaiz&reale angrenzen (sekundéare Hyper-

algesie) (Woolf & Salter 2000). Fur die Entwicklueer zentralen Sensitivierung spielen
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nach Angaben von Sandkuhler (2000) die Prozessel aegzeitpotenzierung (LTP) auf

spinaler Ebene eine wichtige Rolle, wobei eine ttehung von Treede und Magerl (2000)
eine heterosynaptische LTP als Grundlage der Eklwig einer sekundaren Hyperalgesie
sehen. Die Dauer der Folgen einer LTP hangt vorAdeder Stimulation ab. Vergleiche aus
Tierversuchen belegen bei hippocampalen LTP lebagsl andauernde Potenzial-
veranderungen bzw. lebenslang andauernde LTP. ha#digkeit von der Art der Schmerz-

stimulation wird auch eine Variation der Dauer defFP spinaler Synapsen berichtet
(Sandkuhler & Liu 1998, Sandkihler 2000). Diesestailgenannten Veranderungen sind in
der Einteilung von Tolle und Berthele (2004) ineim Ubergangsbereich von funktionellen

zu strukturell plastischen Veranderungen zu sehen.

Strukturelle Plastizitat

Unter struktureller Plastizitdt verstehen Toélle uBdrthele (2004) ,die durch Schmerz
ausgeloste Induktion von iTF (induzierbaren Traimlansfaktoren bzw. ,immediate early
genes”, IEG), die als Transkriptionsregulation @@ansaktivierung von Zielgenen steuern
konnen* (S. 84). Es handelt sich dabei um irrebdesModifikationen zentralnervéser und
auch peripherer Strukturen (Woolf & Salter 2000)11& und Berthele (2004) beschreiben die
bislang noch nicht vollstandig belegte, aber dehngehr wahrscheinliche Hypothese, nach
der die Transaktivierung von iTF zu peripheren Sdninhgen in zentralen Neuronen fuhrt
und wenigstens z.T. fur Langzeiteffekte des Schgemehehens verantwortlich ist. Zusatzlich
treten Veradnderungen der Konnektivitdt im Nervetays auf. Bei neuropathischen
Schmerzen werden Prozesse der zentralen Reorgamisbheschrieben, die in einer
kompensatorischen Ausbreitung von A-Fasern, nacéneiVerlust von C-Fasern auf Ebene
des Hinterhorns bestehen (Woolf & Salter 2000, WdblMannion 1999). Nach dieser
Modifikation der neuroanatomischen Verschaltungt tchmerzempfinden auch ohne
zentrale Sensitivierung im Ruckenmark in Folge @mck oder Berthrungsreizen auf, da
nicht-nozizeptive afferente Reize auf Neurone urdigaitet werden, die ausschliel3lich mit
der Verarbeitung nozizeptiver Information befassti$T6lle & Berthele 2004).

Weitere Beispiele dynamischer Veranderungen von rédensmittersystemen im
Ruckenmark sind der Anstieg der Opioidsynthesepinaden Neuronen nach nozizeptiver
Reizung sowie eine selektive Reduktion der AMPA-4¢fgar mRNA (GluR-A-mRNA),
durch die eine verminderte Ansprechbarkeit der AMR&xeptoren auf Glutamat und somit
ein autoprotektiver Mechanismus gegen eine zu estgiltamerge Aktivierung wirksam wird
(Tolle & Berthele 2004, AMPA:a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsaure).

AulRerdem beschreiben die Autoren die Bedeutunghdetegs der GABA-immunoreaktiven
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Neurone im dorsalen Horn des Riuckenmarks nach makue chronischen Entzindungs-
reizen, die durch priméar afferenten Fasern indtzgrd und in Folge einer verstarkten
Transkription des GAD-Gens auftritt, wobei der naehnstarkter Freisetzung zu erwartende
inhibitorische Effekt des GABA auf Rickenmarksebemeh in weiteren Untersuchungen
belegt werden muss (Toélle & Berthele 2004).

Die Darstellung psychologischer und biologischerdelte der Schmerzchronifizierung wird
aus Ubersichtsgriinden getrennt voneinander vorger@mAus inhaltlicher Sicht ist jedoch
eine Verknipfung beider Modellkomponenten dringendtwendig. In der aktuellen
Forschungsdiskussion wird den operanten Konditronigsprozessen eine mal3gebliche
Funktion bei der Schmerzchronifizierung zugespracieese der psychologischen Ebene der
Chronifizierung zugeordneten Prozesse aul3ern sdich in physiologischen Korrelaten wie

den funktionell und strukturell neuroplastischerrdrfelerungen.

b) Psychologische Modelle der Schmerzchronifizierumn

An dieser Stelle erfolgt eine Ubersicht Uiber Koneeper Schmerzchronifizierung aus
verhaltenstherapeutischer Sicht. Auf eine Darstegllsystemischer, familientherapeutischer
oder psychosomatischer Modelle der Schmerzchragniting wird hier verzichtet, da eine
Vorstellung sowie Diskussion der Relevanz dieses¢laungsansatze zu weit fihren wirde.
Eine Einbeziehung dieser Modelle in die hier vg#iede Arbeit wird als nicht sinnvoll
erachtet, da das flr diese Fragestellungen zugrgelégte biopsychosoziale Verstandnis des
Schmerzgeschehens in Teilen z.B. der psychosorhatiselerangehensweise widerspricht:
Zimmermann (1996) weist in diesem Zusammenhangufléira, dass Ergebnisse zu klinisch-
psychophysiologischen Mechanismen des Schmerzdesthén der Psychosomatik teilweise
noch immer keine Beachtung finden. Im Gegensatzdeu haufig noch bestehenden
dualistischen Sichtweise psychosomatischer Konzepldiel3t die verhaltensmedizinische
Sichtweise eine einseitig korperliche oder psydites@erursachung des Schmerzgeschehens
aus, es wird vielmehr von einer wechselseitigenirBerssung der einzelnen Faktoren
ausgegangen. Eine Ubersicht tber unterschiedlickgchplogische Erklarungsansatze
chronischer Schmerzen findet sich bei Gamsa (1949atzlich geben bei Hoffmann und
Egle (2004) eine Ubersicht tber psychodynamischHdaEmgsansatze bei somatoformen

Schmerzen.

Behavioraler Erklarungsansatz der Schmerzchronifizerung

Fordyce (1976) beschreibt die Entstehung chronrsSlcemerzen mit Hilfe eines operanten

Schmerzmodells: Darin geht er von einer kontingenterstarkung des Schmerzverhaltens
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durch die Umwelt (u.a. soziale Umwelt) und folgliokiner Aufrechterhaltung des
Schmerzverhaltens unabhangig von dem urspringbskebhenden organischen Zustand aus.
Diese Entkopplung des Schmerzverhaltens vom kacpert Korrelat des Schmerzes wird
durch positive Konsequenzen des krankheits- odeansrzbezogenen Verhaltens ermdglicht
und wurde von Fordyce (1976) als Grundlage der @hzeerung des Schmerzgeschehens
beschrieben. Als Beispiele des Schmerz- bzw. Kram&verhaltens sind Schonung schmer-
zender Kdrperteile, haufige Arztbesuche oder Klageer den Schmerz zu nennen, wobei die
positive Verstarkung dieses Verhaltens haufig immFo@on Zuwendung Uber den Partner
besteht. Dementsprechend konnten Studien inteesiv&hmerzerleben bzw. in experimen-
tellen Untersuchungen zur Schmerzwahrnehmung gedriSchmerzschwellen finden, wenn
ein besorgter Partner anwesend war (Block et &0/1Blor et al. 1995).

Aktuelle Untersuchungen belegen die Bedeutung betadegr Schmerzmodelle bei der
Schmerzchronifizierung, wobei eine alleinige Beftitaog dieser Mechanismen zu kurz greift,
da ebenfalls wirksame physiologische und kognitRr@zesse sowie deren Interaktion in
diesem Modell noch nicht beriicksichtigt sind (Fik®91). Das im Folgenden dargestellte
Fear-Avoidance Modell basiert ebenfalls auf derssigchen respondenten und operanten
Lernprinzipien, bezieht aber zuséatzlich noch Faktou.a. der kognitiven und affektiven

Schmerzkomponente mit ein.

Rolle der Fear-Avoidance Beliefs bei der Chronifizirung

Das ,Fear-Avoidance Model of Exaggerated Pain Reime* von Lethem et al. (1983)
verknUpft im Gegensatz zu alteren Modellen erstrdals Zusammenhang zwischen Furcht
und Schmerzen mit dem Verhalten tUber den Pfad dem&ldungslernens (Lethem et al.
1983, Vlaeyen & Linton 2000). Lethem und Kollegel®83) beschreiben, wie Furcht vor
Schmerzen und die daraus resultierende Vermeidung Aufrechterhaltung von
Schmerzverhalten und Schmerzerleben beitragen. Bugoren sprechen in diesem
Zusammenhang von einer Desynchronisation der asglaen / physiologischen / senso-
rischen Schmerzkomponente und dem emotionalen Szbrieben, die bei vielen Patienten
durch Vermeidung von physischen und sozialen Aldien in einer gesteigerten
Schmerzwahrnehmung mundet.

Die Wirkmechanismen des Fear-Avoidance Modells siber lerntheoretische Prinzipien zu
erklaren. Dabei kbnnen sowohl klassisches als apehnantes Konditionieren zur Erklarung
der Schmerzaufrechterhaltung und damit Chronifimgrherangezogen werden (Vergleiche
Darstellung Vlaeyen & Linton 2000):
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So kann eine Verletzung (UCS= unconditioned stim)yldie zu automatischen korperlichen
Reaktionen wie Erh6hung der Muskelspannung und atisgher Aktivierung verbunden mit
dem Empfinden von Angstlichkeit oder Furcht fuHotGR= unconditioned response), mit
einem externen Stimulus im Sinne des klassischemdiionierens assoziiert werden (CS=
conditioned stimulus). Dieser CS (z.B. Steuern ®idetos) kann als Folge des Konditionie-
rungsprozesses selbst eine Furchtreaktion (CR=ittmmed response) auslosen. Um diese
antizipierte Furchtreaktion zu verhindern, kommtnesh dem Fear-Avoidance Modell zur
Aktivitatsvermeidung wie z.B. dem Autofahren. Nebden Prinzipien des klassischen
Konditionierens werden bei diesem skizzierten Belspuch Mechanismen des operanten
Konditionierens wirksam: Durch die Vermeidung det Rurcht assoziierten Aktivitat hat das
Individuum durch den operanten Konditionierungspeszder negativen Verstarkung gelernt,
dass folglich ein antizipiertes aversives Erlebesbteibt (Vlaeyen & Linton 2000).

Auf der Basis der Publikation von Philips (1987)ws® der bereits zitierten Arbeit von
Lethem et al. (1983) beschreiben Vlaeyen und Li{&8900) unterschiedliche Wege wie sich
aus schmerzbezogener Furcht Behinderungen entwikkehnen:

Es handelt sich dabei um die Annahme negativer Bewgen des Schmerzes und die damit
verbundenen Konsequenzen wie katastrophisierendar®en, die Vlayen und Linton als
Vorlaufer schmerzbezogener Furcht bewerten. Daslarniurcht verbundene Vermeidungs-
verhalten fuhrt zu einer Reduktion der Alltagsaikditen, was wiederum die Entwicklung
oder Aufrechterhaltung funktioneller Behinderundesgunstigt. Aufgrund der Wirksamkeit
der ausbleibenden antizipierten negativen Folgehddas Vermeidungsverhalten im Sinne
einer negativen Verstarkung nimmt das Individuurmé&eRealitatsiberprifung vor, so dass
das schmerzbezogene Vermeidungsverhalten weiteedchi¢rhalten und kaum in Frage
gestellt wird. Weitere Folge des persistierendeysiichen und sozialen Vermeidungs-
verhaltens sind ausbleibende soziale Verstarker deit Gefahr der Entwicklung einer
depressiven Symptomatik (Romano & Turner 1985) sowWichadigungen im kardio-
vaskularen und muskuloskelettalen Bereich (,disBgedrom” nach Bortz 1984 aus Vlayen
& Linton 2000). Diese furchtbezogene Einengung dat Schmerzgeschehen geht nach
Vlaeyen und Linton (2000) aus kognitiv-behavioredécht mit einer starkeren Fokussierung
der Aufmerksamkeit auf schmerzbezogene Informationed einer damit verbundenen
selektiven Hypervigilanz einher. Gleichzeitig béten die Autoren von einer gesteigerten
psychophysiologischen Reaktivitat im Zusammenhang sthmerzbezogener Furcht. Ein
zusatzlicher Beitrag zur Aufrechterhaltung des Smtzes besteht in der positiven

Verstarkung der Umwelt fur das Vermeidungsverhaligmlips 1987).
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Ergebnisse zur Rolle der Fear-Avoidance Beliefsisader katastrophisierenden Gedanken
bei Patienten mit FMS und chronischen Rickenschenererden in Kapitel 2.1.4 bzw. 2.1.5
dargestellt. Neben der Furcht vor Schmerzen wedeezeit in aktuellen Studien auch weitere
Aspekte der Furcht, die tUber die alleinige schmezmhene affektive Reaktion hinausgehen
untersucht bzw. deren Bericksichtigung empfohlelaeyen und Linton (2006) weisen in
einem kurzlich erschienen Editorial auf die Notwigkdit hin, neben der fir einige
chronische Schmerzbilder umfassend untersuchteshFuor Schmerz oder Verletzung auch
Konzepte der potentiell verhaltens- und reaktidesenten Furcht im Zusammenhang mit
Bewertung von Kollegen oder Furcht der Schmerzptdie vor Gbersehenen Diagnosen zu
berticksichtigen. Zusatzlich bestehen Hinweise aifaltige diskriminative Stimuli, wie z.B.
Gesichtsausdruck des Arztes, uber die das ,Furtzvieek” aktiviert werden kann (Boston &
Sharpe 2005).

Dieses dargestellte Modell der Fear-Avoidance Belegmadglicht ausgehend von einzelnen
behavioralen, kognitiven und affektiven Charaktées chronischer Schmerzpatienten
Erklarungs- und Prognoseansatze fir unterschiexllidbpekte des Schmerzerlebens und
Verhaltens und bietet wichtige Hinweise zur Entwicky effizienterer (verhaltens-)
therapeutischer Behandlungsansétze (Basler eD@6)2Wichtige Belege der Wirksamkeit
operanter Mechanismen bei der Schmerzaufrechtartgalind der Modifizierbarkeit des
Schmerzerlebens und Verhaltens tber operante Letranesmen lassen sich aus Studien von
Flor et al. (2002) und Holzl et al. (2005) ableiteédo zeigten sich Veradnderungen auf
zerebraler Ebene in Form von Modifikationen friit50-Komponenten im EEG nach
einem Verhaltenstraining, in dem SchmerzauRerumigech Belohnungs- und Bestrafungs-
reize modifiziert wurden (Flor et al. 2002). Welter wiesen Holzl et al. (2005) die
Modifizierbarkeit von Sensibilisierungsprozessem ¢pesunden Personen durch den Einsatz
von starken bzw. schwachen SchmerzintensitatsreizenSinne von Belohnungs- und
Bestrafungsreizen nach.

Eine Erweiterung der Aussagen zu Atiologie und Acifiterhaltung chronischer Schmerzen
wird durch eine Integration dieses Erklarungsamsatzin ein Ubergeordnetes
verhaltensmedizinisches Modell chronischer Schnmeezéffnet, das im folgenden Abschnitt

erlautert wird.
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Diathese-Stress-Modell chronischer Schmerzen

Zielsetzung dieser integrativen mehrdimensional&cht®eise ist die Entwicklung eines
verhaltensmedizinischen Diathese-Stress-Modelloormtcher Schmerzen, das vielfaltige
Aussagen zur Atiologie und Aufrechterhaltung chsoher Schmerzen erméglicht (Dworkin
et al. 1999, Flor et al. 1990, Flor 2003a, Kernale2002).

Flor et al. (1990) gehen von einer physiologisch@athese aus, durch die das Individuum zur
Reaktion in einem bestimmten Koérperbereich pradigpo ist und die Entwicklung einer
physiologischen Reaktionsstereotypie bedingt. Algdigponierende Faktoren gelten
genetische Faktoren, Lernen am Modell oder friheuiata, die mit Schmerz verbunden
sind (Flor 2003a). Als auslosende Faktoren einesnischen Schmerzgeschehens werden
aversive interne oder externe Stimuli sowie die itlamhergehenden Verarbeitungs- und
Bewertungsprozesse genannt. Ein wiederholt aufidete Schmerzreiz setzt schmerz-
bezogene kognitive Verarbeitungsprozesse in Gamgtiégt im Sinne des transaktionalen
Stressmodells (siehe Kapitel 2.5.1) zur Aufrechatting des Schmerzgeschehens bei, da die
Stéarke der Stressreaktion entscheidend durch kegrBewertungsprozesse beeinflusst wird.
Flor (2003a) weist in diesem Zusammenhang auf @édeBtung eines einseitig somatischen
Krankheitsmodells bei chronischen Schmerzpatienten. Derartig schmerzbezogene
Kausalattributionen beeinflussen das Bewaltigundgsaleen des betroffenen Schmerz-
patienten, das mit hoher Wahrscheinlichkeit auf @ache nach einer eindeutigen
korperlichen Ursache des Schmerzes und einer zwsreden Schonung des betroffenen
Organsystems ausgerichtet sein kdnnte. Demnachesptie durch externe oder interne
Stimuli ausgelosten Schmerzreaktionen auf verbajegtiver, physiologischer und
motorisch-verhaltensmafRliger Ebene eine zentraldeRoéi der Aufrechterhaltung des
Schmerzgeschehens. Weiterhin  haben modellbezogeperarde und respondente
Lernprozesse einen wichtigen Einfluss auf die Acliterhaltung des Schmerzes (Flor et al.
1990, Flor 1991, Flor 2003a). Dazu gehort die Eckling eines Schmerzgedachtnisses, die
mit einer Fokussierung auf das SchmerzgeschehemndiRd angstbesetzten Antizipation des
Schmerzerlebens zu einer erhdhten physiologischeakt®n auf tatsachliche oder
antizipierte Schmerzreize beitragen und eine vt&tdSensibilisierung auf schmerzhafte
Stimulation bewirken. Ergebnisse zur Wirksamkeiemmter Konditionierungsprozesse im
Rahmen der Untersuchung schmerzaufrechterhaltdrale¢oren betonen die Bedeutung der
Reaktionen der Bezugspersonen auf Schmerzverh@ften et al. 1995, Flor & Hermann
2006, Kerns et al. 2002, Philips 1987, Thieme €2@05).

15



Theoretischer Hintergrund

2.1.4 Indexstorung: Fibromyalgie

a) Diagnosekriterien

Die Diagnose des Fibromyalgiesyndroms wird seit0l@fch den Kriterien des American
College of Rheumatology vorgenommen (Wolfe et &9Q siehe auch Bennett 2004,
Leventhal 1999, Winfield 1999). Diese bestehen usgadehnten bzw. generalisierten
Schmerzen verteilt Uber die rechte und linke saligeobere und untere Korperhalfte in mehr
als drei Kérperregionen / -quadranten mit einer @aton mehr als drei Monaten. Bei der
Schmerzempfindung mussen auch Schmerzen im BedeicWirbelséule (Hals-, Brust- oder
Lendenwirbelsaule) oder im vorderen Brustbereicfireten (Leventhal 1999, Wolfe et al.
1990). Die Schmerzempfindung muss zusatzlich findestens elf von 18 definierten Druck-
schmerzpunkten (,Tender Punkte) bei einer Druckausg von 4kg/cfam Ursprung und
Ansatz der Muskulatur bestehen. Kennzeichnend ebehfalls fehlende Hinweise auf ein
entzundlich-rheumatisches Geschehen bzw. einenf@éleindeutige korperliche Pathologie
(Egle et al. 2004). Eine Erweiterung der Diagnogeken wurde durch die Einfihrung der
Kontrollpunkte vorgenommen. Diese erlauben einegbige des FMS nur bei einer
Druckschmerzhaftigkeit fir maximal drei der 13 Kmaipunkte (Muller & Lautenschlager
1990).

Neben den genannten Klassifikationskriterien werden zahlreichen Patienten mit FMS
noch weitere fakultative Symptome bzw. Syndromeachést. Wolfe (1989) beschreibt bei
75% der Patienten zusétzliche Symptome von Mudigkaslenksteifigkeit beim Aufwachen
am Morgen sowie ein nicht erholsames Schlafmuster.

Weitere haufig berichtete Symptome bzw. Erkrankangi@d generalisierte Schmerzen, die
mit Allodynie und Hyperalgesie verbunden sind, &@efihl von Schwache, Parésthesien,
kognitive Defizite (z.B. Konzentrations- und Merksaerigkeiten), Beschwerden im
auditorischen, vestibularen oder visuellen Bereatipnische Rhinitis oder andere Allergien,
Irritable Bowel Syndrome (IBS), regionale Schmerz@B. Kopfschmerzen, pelvische
Schmerzen, temporomandibulare Schmerzen) sowiesdbgktive Gefiihl geschwollener
Gelenke (Winfield 1999). Die haufig komorbide degmige Symptomatik bei Patienten mit
FMS ist ebenfalls Gegenstand zahlreicher Untersugpdn und wird gesondert in Kapitel
2.8.2 diskutiert.

Die Komplexitat und Multidimensionalitat des FMS ravi angesichts der zahlreichen
komorbiden Erkrankungen und Begleitsymptome dedutlizaher sollte bei Untersuchungen
zum FMS die unterschiedlichen biomedizinischen ysgichosozial-behavioralen Dimen-
sionen bericksichtigt werden (Turk et al. 1996).
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b) Atiologie und Pathogenese

Die Frage nach der Ursache des Fibromyalgiesyndrens nicht eindeutig beantwortet
werden. Das jeweilige Fazit unterschiedlicher Kmssistreffen variiert deutlich. Wahrend bei
Rankin (1999) beschrieben ist, dass fur die Diagndss FMS keine Ursache gefunden
werden kann, wurde als Ergebnis des Arbeitskrelse®eutschen Gesellschaft zum Studium
des Schmerzes (DGSS) festgehalten, dass endoktiman§en der HPA-Achse, psycho-
soziale Belastungsfaktoren und ,fakultativ* friheyder aktuelle psychische Stérungen im
Rahmen der Pathogenese des FMS zu berichten somilg¢©2001).

Bradley et al. (2002) fuhren einen multifaktoriell&rklarungsansatz zur Entstehung und
Aufrechterhaltung des FMS an. Darin gehen die Aartovon einer Interaktion exogener
(Umweltstressoren) sowie endogener Faktoren (wWBe meuroendokrinen Verdnderungen,
siehe Okifuji & Turk 2002) aus, wobei insgesamteegenetische Pradisposition des FMS
angenommen wird. Das Zusammenwirken dieser untedicdhen Faktoren fihrt zu
Veranderungen im zentralen Nervensystem, was siBhia verstarkter Sensibilisierungs-
neigung auf schmerzhafte Reize &ul3ert (siehe K&pe?).

Bennett (2004) diskutiert in seiner Ubersichtsdrda Rolle der genetischen Pradisposition
zur Entwicklung des FMS. Die geschatzten Odds-Rafiv Verwandte von Patienten mit
FMS ebenfalls am FMS zu erkranken liegt 8.5 malenddls die Odds des Auftretens von
Fibromyalgie bei einem Verwandten eines ProbandénRimeumatoider Arthritis (Bennett
2004). In genetischen Studien konnte eine hohedéwalmz bestimmter Genotypen von
Neurotransmittern und deren Rezeptoren in der matistichprobe mit FMS gefunden
werden. Eine ausfuhrliche Darstellung der Befuneleetjscher Untersuchungen bei Patienten
mit FMS wirde an dieser Stelle zu weit fuhren. Egkmsch wird auf eine Studie von
Offenbaecher et al. (1999) verwiesen, die sich aueh in einer spateren Veroffentlichung
von Cohen und Kollegen (2002) auf die Untersuchdeg Serotonin Transporter Promoter
Region (5-HTTLPR) konzentrieren, da diese als @evur die Entstehung der Fibromyalgie
erachtet wird.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass im Sinne dathBse-Stress Modells bei der Entwicklung
der FM von einem pradisponierenden genetischenekjnind auszugehen ist und dieser in
Wechselwirkung zu unterschiedlichen Umweltbedinggmgsteht (Bennett et al. 2004,
Bradley et al. 2002). Gleichzeitig wird auf Eberes dentralen Nervensystems bei Patienten
mit FMS auf pathophysiologische Prozesse hingewiede u.a. mit Hilfe experimenteller
Schmerzparadigmen nachgewiesen werden kénnen ¢@to& Clauw 2002, Staud et al.
2001, siehe Kapitel 2.2.2).
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c) Pravalenz

Die Punktpréavalenz des FMS in Nordamerika wird 284 angegeben, wobei die der Frauen
mit 3.4% deutlich hoher als die der Manner mit 0.5&gt (Bennett 2001, Schochat &
Beckman 2003, Wolfe et al. 1995). Miller und Lastdriager (1990) berichten von einer
deutlich héheren Rate weiblicher Erkrankter im \&s 6:1, wobei die Erkrankung durch-
schnittlich mit dem 35. Lebensjahr beginnt und loaitv. nach dem Klimakterium die hdchste
Pravalenzrate erreicht (Egle et al. 2004, Miller L&utenschlager 1990). Bei einer
Untersuchung an einer deutschen weiblichen Schraterypenstichprobe (N= 653) erfillten
5.5% das Kriterium des FMS (Alter 35-74 Jahre, $blab & Beckmann 2003).

Neben der Pravalenz des FMS, die sich aus der slienng der ACR-Kriterien ergeben,
sind vor allem die unterschiedlichen Facetten diesskhen Schmerzgeschehens relevant, die
bereits in Kapitel 2.1.2 aufgezahlt wurden und dekespréagungen mal3geblich die subjektiv

empfundene Beeintrachtigung durch die Schmerzeayepra

d) Merkmale des klinischen Schmerzgeschehens undréda Zusammenhange

Zu den in Kapitel 2.1.2 dargestellten Dimensioness &cchmerzgeschehens werden im
Folgenden Untersuchungsergebnisse insbesonderenzAuspragungen der Fear-Avoidance
Beliefs (Erlauterungen siehe Kapitel 2.1.3b), demsal} katastrophisierender Gedanken,
sowie den Behinderungen oder BeeintrachtigungeohdSchmerzen bei Alltagsaktivitaten
und dem Schmerzverhalten der Patienten mit FMSegbefjt. Katastrophisierende Gedanken
werden als negative schmerzbezogene Kognitioneohlkieben, die mit einer gesteigerten
negativen Orientierung bezuglich aktuellem undzapigrtem Schmerzerlebens einhergehen
(Crombez et al. 2002, Sullivan et al. 1995). Diedgér nach den Zusammenhangen der
unterschiedlichen Dimensionen des klinischen Schgeschehens wurde vielfach untersucht,
wobei ein komplexes Geflige von Interaktionen zweschlden jeweiligen Dimensionen
berichtet wird.

So werden kognitive Faktoren wie katastrophisieee@@danken gemeinsam mit depressiver
Symptomatik als bessere Pradiktoren des subjeki8@rmmerzgeschehens im Vergleich zu
soziodemographischen Variablen oder der Dauer dierafkung ermittelt (Hassett et al.
2000). Vergleiche der Auspragung katastrophisiegenGedanken bei Patienten mit
Rheumatoider Arthritis zeigen deutlich hohere Aregalbles Katastrophisierens bei Patienten
mit FMS (Hassett et al. 2000). Die Autoren fuhreesd Unterschiede u.a. auf den Eindruck
zahlreicher Patienten zurtick, von Vertretern desuBeéheitssystems in ihrer Erkrankung

nicht ausreichend verstanden zu werden sowie aubegrenzten Behandlungsangebote, die
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in den Augen der Patienten zur Reduktion ihrer jegen Schmerzsymptomatik als nicht
ausreichend eingeschéatzt werden (Hassett et &)200

Untersuchungen zur Furcht vor Schmerzen und Aktiert bei weiblichen Patienten mit FMS
ergeben ein moderates Furchtniveau, wobei insge&&@% der Teilnehmer ein hohes
Furchtniveau erreichten (Turk et al. 2004). Bei detersuchung des Einfluss der Furcht vor
Schmerzen auf Leistungen bei korperlichen Aktieitdund auf die Reaktionszeit bei der
Durchfuhrung kognitiver Aufgaben zeigt sich, dasgiéhten mit hoher schmerzbezogener
Furcht langsamere Reaktionszeiten bei einer kagmtAufgabe aufweisen als Patienten mit
niedrigeren Furchtwerten, was auf eine vermindautnerksamkeitskapazitat fur kognitive
Leistungen zu Gunsten einer erhohten korperlichigitaviz zuriickzufihren ist (de Gier et al.
2003). Weitere positive Zusammenhange besteherck@nsschmerzbezogener Furcht und
der Angabe der Tender Points sowie der hoherenit@as bei Untersuchungen der Tender
Points (de Gier et al. 2003).

Vergleiche des Kontrollerlebens tber Schmerzenere@n deutlich hdheres Kontrollerleben
bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis und Lugiirkrankung verglichen mit Patienten mit
FMS (Burckhardt & Bjelle). Weiterhin werden Defigiin der positiven Affektregulation (wie
z.B. Empfinden von Stolz, Interesse) bei PatiemenFMS im Vergleich zu Patienten mit
chronischer Osteoarthritis insbesondere in Zeitérnvialen als personlich stressend erlebten
Ereignissen berichtet (Zautra et al. 2005). Untaeste im Hinblick auf depressive oder
Angstsymptomatik zwischen beiden Schmerzstichpretgen allerdings nicht gefunden.
Gracely et al. (2004) konnten einen deutlichen Ausanhang zwischen dem Ausmal an
katastrophisierenden Gedanken und dem zerebraléwigkkingsmuster unter Applikation
schmerzhafter Druckreize bei Patienten mit FMS #etni: In einer Gruppe von Patienten mit
besonders hohem AusmalRR an katastrophisierendennk@sdazeigte sich eine starkere
Aktivierung in kontralateralen rostralen anterioremguléren cortex, im pramotorischen
Cortex, im inferioren parietalen Lobulus, im supegn und medialen frontalen Gyrus, im
ipsilateralen sekundaren somatosensorischen Cartebei einige dieser Regionen vor allem
mit Aufmerksamkeitsprozessen und emotionalen Screspekten assoziiert sind (Gracely et
al. 2004).

Bei weiblichen Patienten mit FMS wurden statistisipnifikant positive Zusammenhénge
zwischen den Angaben zur Furcht vor Bewegung mit Bihinderung durch Schmerzen
(Oswestry Disability Index, Le Claire et al. 199f)d der Schmerzschwere (erfasst mit dem
Multidimensional Pain Inventory, MPI, Kerns et 4885) gefunden (Turk et al. 2004). In der

gleichen Studie zeigten sich signifikant positivesZmmenhénge zwischen einer im MPI
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ermittelten Patientensubgruppe, die als ,Dysfumidit bezeichnet wird, mit der Auspragung
der Furcht der Patientinnen (Turk et al. 2004). rihiés positiv ist der Zusammenhang
zwischen Behinderungsangaben durch Schmerzen uradtiaphisierenden Gedanken bei
Patienten mit FMS (Martin et al. 1996).

Vergleiche des Schmerzverhaltens zwischen Patignippen mit FM zeigen einen Anstieg
des Schmerzverhaltens mit steigenden Behinderuggban durch den Schmerz (Baumstark
et al. 1993). In einer prospektiven Studien wird diutzung von Gesundheitseinrichtungen
gemeinsam mit dem Vorliegen komorbider Erkrankupgggome als relevanter Pradiktor fur
eine hohe Inanspruchnahme von Gesundheitseinrigbtunach einem Jahr ermittelt (Cronan
et al. 2002). Gleichzeitig berichten die Autoremssl ein guter Gesundheitsstatus, hohes
Selbstwirksamkeitserleben und ein stark emotioksigsiertes Coping (im Gegensatz zu
einem eher problemorientierten Coping) einen g@esundheitsstatus im 1-Jahres Follow-

Up vorhersagen (Cronan et al. 2002).

2.1.5 Indexstorung: Chronische Unspezifische Rickenschmeen

a) Diagnosekriterien

Unspezifische Riuckenschmerzen sind gekennzeichureh ceine Schmerzsymptomatik, die
ohne identifizierbare anatomische und / oder ndwseiplogische Faktoren auftritt (Gobel
2001). Davon werden Ruckenschmerzen mit spezifisdngache wie spinale neurologische
oder entziindliche Prozesse (u.a. Bandscheibentiemi&pondylolisthesis, Spinalstenosen)
abgegrenzt (Gobel 2001). Laut Spitzer und LeBld®8T in Gobel 2001) liegen lediglich bei
15% der Patienten mit Ruckenschmerzen bekanntéispbe Ursachen vor.

Entsprechend der Leitlinien der Arbeitsgemeinschdaft Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften werden chronische unspezifisBliekenschmerzen definiert als
Symptomkomplex von regional begrenztem Schmerz untkerschiedlich ausgepragter
Funktionsstérung der Wirbelsaule ohne neurologisyraptomatik (Conradi & Riede 1996).
Zur Diagnose der URS mussen folgende Symptome Batihhomechanismen ausgeschlossen
werden: Bandscheibenvorfall mit und ohne Radikytddsom, Ischialgie, Cauda-Syndrom,
Tumorerkrankung, Metastasen, entzindliche Erkrag&nn Morbus Bechterew, Diszitis,
MiRbildungen, z. B. Spondylolisthesis, Spinalkateisese, Hinweis auf Osteoporose,
Hypermobilitdt, Hypomobilitdt, reversible Funkti@&rung der Wirbelgelenke (Blok-
kierung), segmentale Gefligelockerung (OsteochorjiroBehlstatik, Muskeldysbalance,
Banderschmerz, chronischer Reizzustand der Gelestitésn (Conradi & Riede 1996).
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b) Pravalenz

Bei der Beurteilung der Pravalenzdaten chronis€i@kenschmerzpatienten missen die Art
der Definition des Chronifizierungskriteriums (z.Beitlich oder nach der Schwere der
Erkrankung) sowie die Ein- und Ausschlusskriterim Patientenstichproben sowie die Art
der Erfassung des Schmerzgeschehens (z.B. medianigntersuchung vs. Selbstbericht) bei
der Ergebnisbeurteilung bertcksichtigt werden. Auwfigl des Mangels grol3er epidemio-
logischer Studien in Deutschland werden héaufig @ relativ vergleichbar eingestuften
Inzidenzen und Pravalenzen chronischer Rickensaemein den westlichen Industrie-
nationen herangezogen (Goébel 2001, Hildebrandt)1997

In einem Review von Hestbaek et al. (2003), dev&esnzdaten aus englischsprachigen und
skandinavischen Veroffentlichungen bertcksichtigtichteten 42 bis 75% der Patienten mit
Low Back Pain (LBP) ein Persistieren des Schmemash 12 Monaten, 3-40% der
Studienteilnehmer waren sechs Monate nach derneEsteebung aufgrund ihrer Ricken-
schmerzsymptomatik noch krank gemeldet.

Mindestens 10% der Bevdlkerung leiden in Deutsahlan chronischen Rickenschmerzen,
die als kontinuierlich hoch schmerzintensiv undite@chtigend erlebt werden (Raspe &
Kohlmann 1998 in Kroner-Herwig 2000). 29% der Béedlng geben ein Ricken-
schmerzerleben niedriger Beeintrachtigung und gerirtschmerzintensitat (17%) bzw. einer
niedrigen Beeintrachtigung und hohen Schmerzint@&n&i2%) an (Raspe & Kohlmann 1998
in Kroner-Herwig 2000). Die héchsten Pravalenzratieronischer Rickenschmerzen werden
in der Altersgruppe von 54-64 Jahre ermittelt. Rgizth der Geschlechtsverteilung zeigt sich
eine erhohte Punktpréavalenz bei Frauen im VergleicMannern (Kréner-Herwig 2000).
Verglichen mit Patienten mit spezifischen Ruckensetzen sind die Kosten aufgrund
unspezifischer Riickenschmerzen (URS) wesentlickeh@obel 2001).

Chronische Rickenschmerzen werden als die héaufigdteitsbezogene Behinderung bei
Patienten unter 45 Jahren bzw. als die dritthatgigsder Altergruppe Uber 45 Jahren in den
USA beziffert (Gatchel et al. 1995). In Deutschlandrden die durch Rickenschmerzen
verursachten Kosten auf 17Mrd Euro jahrlich gesthédavon 30% direkte Kosten, d.h.
Behandlungskosten, 70% indirekte Kosten, d.h. Fdbalsausfall-Kosten, Bolten et al.
1998).
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c) Merkmale des klinischen Schmerzgeschehens undrde Zusammenhénge

Die Darstellung von Auspragungen auf Dimensiones Henischen Schmerzgeschehens
konzentrieren sich wie auch in Kapitel 2.1.4a) &tiidienergebnissen zu Fear-Avoidance
Beliefs, katastrophisierenden Gedanken, Beeintigiomgen durch Schmerzen sowie dem
Schmerzverhalten.

Crombez et al. (2002) finden sowohl bei Patienteh bBP als auch bei gesunden
Kontrollpersonen eine starkere Interferenz bei &earbeitung von Aufmerksamkeits-
aufgaben nach schmerzhafter elektrischer Stimulatialen jeweiligen Unterstichproben mit
hohem Ausmal} an katastrophisierenden Gedanken.edDiEsgebnis bleibt auch nach
Kontrolle der Trait-Angstlichkeit (Spielberger dt 4970) bestehen (Crombez et al. 2002).
Um noch genauere Aussagen hinsichtlich des Umgamgéedrohlich und perseverierend
erlebten Schmerzreizen bei Patienten mit katasisgyenden Gedanken zu ermdglichen,
sind neue Studien nétig, in denen experimentellant&czmerkmale starker denen des
klinischen Schmerzgeschehens dhneln (Crombez 2062).

Bereits beim Ubergang von akuten zu chronischeeitatiedingten Riickenschmerzen weisen
Turner und Kollegen (2006) auf die Bedeutung vorhemoarbeitsbezogener Furcht-
Vermeidungs-Uberzeugung fir eine schlechte ProgdeséBehinderungseinschatzung bzw.
andauernder Arbeitsunfahigkeit sechs Monate naohEareichen von Antragen zu Gehalts-
ersatzzahlungen aufgrund arbeitsbezogener Schmbmgrergleiche Gheldof et al. 2005).
Zusatzlich nimmt mit steigender Schmerzdauer desadunenhang zwischen Furcht vor
Bewegung und Schmerzintensitat mit der korperlickenktionsfahigkeit zu (Boersma &
Linton 2005): Wahrend noch bei einer Schmerzdaoar«v 12 Monaten kein Zusammenhang
zwischen der Furcht vor Bewegung und der kdrpezhchH-unktionsfahigkeit besteht,
korreliert ab einer Schmerzdauer von > 3 JahrenFdieht vor Bewegung signifikant mit
abnehmender korperlicher Funktionsfahigkeit. Ireraluntersuchten Chronifizierungsstadien
(< 1 Jahr, 1-3 Jahre, > 3 Jahre) wird der pradektVert des Faktors ,Schmerzintensitat"
belegt. Das Chronifizierungsausmald, gemessen ks @hronifiziersmodell von
Gerbershagen (2000), steigt mit zunehmenden Kdveraist- und Selbstwirksamkeits-
erleben sowie mit steigender depressiver Symptaraat{Michalski & Hinz 2006).

Zahlreiche Studien belegen den hohen pradiktivemt Y& Fear-Avoidance Beliefs bei der
Vorhersage der Behinderung bzw. korperlichen Fonkfidhigkeit bei Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen (Al-Obaidi et al. 2@B¥®&rsma & Linton 2006, Grotle et al.
2004, 2006), wobei Peters et al. (2005) die Relevier Schmerzintensitat neben der Furcht

vor Bewegung bei der Vorhersage der Behinderungskéizung betonen (siehe auch van
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den Hout et al. 2001a, Woby et al. 2004). FurclitSthmerzen wird als wichtiger Pradiktor
bei der Vorhersage der Schmerzintensitdt betrachietl leistet einen hdheren
Vorhersagebeitrag als der Parameter ,katastropbisie Gedanken® (Peters et al. 2005).
Woby und Kollegen (2004) weisen auf die untersditbdn Facetten der Fear-Avoidance
Beliefs hin. In ihrer Studie mit Patienten mit chisthen URS erweist sich vor allem die
Furcht vor korperlicher Aktivitat als relevant fldie Vorhersage der Behinderungs-
einschatzung der Studienteilnehmer (Woby et al4200

Der Vergleich der arbeitsbezogenen Fear-Avoidaneef8 zwischen Patienten mit akuten
und chronischen LBP zeigt deutlich héhere Ausprgganin der chronischen Schmerz-
stichprobe (Grotle et al. 2006). Der MechanismusAddrechterhaltung und Verstarkung der
Behinderung durch Schmerzen durch Fear-AvoidandefBevurde bereits in Kapitel 2.1.3b
dargelegt. Neben diesem Ansatz der Verhaltensvdungidurch Furcht vor Schmerzen und
der fehlenden Realitatsprifung wird in der Literatie Bedeutung der Hypervigilanz auf
Schmerzreize, die durch schmerzbezogene Furchtitteltnoder verstarkt wird, diskutiert
(McCracken 1997). Der von van den Hout et al. (2)Grmittelte positive Zusammenhang
zwischen schmerzbezogener Furcht und Schmerzitderssiwie der negative Zusammen-
hang zwischen der schmerzbezogenen Furcht und dleranzschwelle bei korperlichen
Aufgaben (siehe Pfingsten et al. 2001) in einecHptiobe mit LBP werden ebenfalls in
Zusammenhang mit Prozessen der Aufmerksamkeitstgnkund Hypervigilanz gesehen.
Dies ist zum einen durch die erhohte Aufmerksamkeit den Korper und das Schmerz-
geschehen bei Patienten mit hoher schmerzbezogenert zu erklaren, zum anderen kdnnte
die infolge erhohter schmerzbezogener Furchtwestesgende muskuldre Reaktion die
erhohten Schmerzintensitdtsangaben bedingen (vanHdet et al. 2001b, Vlaeyen et al.
1999).

Im Vergleich zu den Fear-Avoidance Beliefs konn@&mwtle und Kollegen (2006) den noch
wesentlich starkeren pradiktiven Wert des emotiemaleidensdrucks fur die Vorhersage der
Behinderungseinschatzung im 12-Monats-Follow-Upetpeh, wobei bei der Interpretation
dieser Ergebnisse die von Boersma und Linton (26@6thriebene hohe Interkorrelation der
Konstrukte ,negativer Affekt, ,Fear-Avoidance* ungErwartungen bzgl. des Schmerz-
geschehens” berlcksichtigt werden muss. Allen 8okimerzaspekten wird ein bedeutsamer
pradiktiver Wert fir die Vorhersage von Behindereimgdurch Schmerzen und Schmerz-
erleben zugesprochen (Boersma & Linton 2006). Peaidance Beliefs selbst werden in
hohem AusmalR durch katastrophisierende Gedanken werdger durch Angaben zur

Schmerzschwere oder dem biomedizinischen Befuntievgesagt (Vlaeyen et al. 1995).
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Insgesamt zeigt sich eine hohere Konkordanz zwisckegnitiven und affektiven
Dimensionen des Schmerzgeschehens, wahrend psgdubieaffektives Leid des Schmerz-
erlebens weniger stark mit Verlaufsaspekten (Schdaerer) und physischen Aspekten des
Schmerzgeschehens zusammenhangen (Klapow et &, ¥Y8@/les et al. 2004). Klapow et
al. (1995) beschreiben drei voneinander getrenoten®rzgruppen mit chronischen URS in
Abhéngigkeit von ihrer Auspragung auf unterschddn Dimensionen des Schmerz-
geschehens (Behinderung durch Schmerzen, Schnemzitétt und depressive Symptomatik).
Durch die Analyse des Zusammenhangs dieser Gruppepsychosozialen Variablen des
Schmerzerlebens (Stress, soziale Unterstitzungjn@ppzeigt sich die Relevanz eines
multidimensionalen Ansatz chronischer Schmerzerg.Ba Patienten mit chronischen URS
mit hoher Schmerzintensitat in Abhangigkeit von éerspragung der Behinderungs- und
depressiven Symptomatik entweder eher geringessgtleben und hohe Zufriedenheit mit
sozialer Unterstutzung (bei gleichzeitiger geringghinderung und Depressivitat) oder
umgekehrt hohes Stresserleben und geringe Zufteskemit sozialer Unterstitzung (bei
gleichzeitiger hoher Depressivitat und Behinderureggen (Klapow et al. 1995).

In einer Patientenstichprobe mit chronischen Risklemerzen wird verglichen mit den
weiblichen Patienten unter den mannlichen Probamienveitaus starkerer Zusammenhang
zwischen schmerzbezogener Angstlichkeit und kimésc SchmerzmaRen ermittelt; der
Vergleich der sensorischen und affektiven Schmaredsion ergibt jedoch keine Hinweise

auf Geschlechtsunterschiede (Robinson et al. 2005).

2.1.6 Vergleich klinischer Schmerzmalie zwischen Patientemit URS und FMS

Die vergleichsweise hoheren Angaben zur Furcht Bawegung bei Patienten mit
chronischem LBP (Vlaeyen et al., 1995), erklarem Autoren mit der bei FMS-Patienten
i.d.R. fehlenden spezifischen Verletzung zum Schireginn (Turk et al. 2004). Wéhrend
Patienten mit Rickenschmerzen als Ausgangspurdst 8schmerzen ein bestimmtes Ereignis
haufig im Zusammenhang mit einer korperlichen Meteg auf3ern, fehlt dieser Ankerpunkt
bei Patienten mit FMS haufig. Daher konnte die Rurgor Bewegung aufgrund der
vermehrten Angst vor erneuter Verletzung bei defeRtengruppe mit einem auslésenden
Ereignis anstelle eines schleichenden Beginns wledestarker ausgepragt sein (Turk et al.
2004).

Walter et al. (1998) finden bei einer Untersuchwog Patienten mit LBP und FMS einen
bedeutsamen Einfluss der Schwere der Schmerzsympko(MPI, Flor et al. 1990) auf die
Auspragung des affektiven Distress (MPI, Flor et1l@00) unabhangig von der Diagnose des
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jeweiligen Patienten. Patienten mit LBP, die einergleichbare Schmerzschwere wie
Patienten mit FMS angeben, berichten auch eineleiehdpare affektive Beeintrachtigung.
Daher gehen die Autoren davon aus, dass keine rRyaigie-spezifischen Auspragungs-
muster fur psychologische Faktoren des Schmerzghsas existieren, d.h. die Diagnose
FMS ist nicht automatisch an eine bestimmte Hoheaffektiven Beeintrachtigung geknuipft
(Walter et al. 1998).

Beim Vergleich der Lebensqualitat zwischen Patenteit FMS, LBP und gesunden
Kontrollpersonen, erreichen Patienten mit LBP digant niedrigeren Auspragungen und
damit einen niedrigeren subjektiven Gesundheitanaisim Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen (Baraniuk et al. 2004). Auch beim Vergleiat der Patientenstichprobe mit FMS
erreichen Patienten mit LBP signifikant niedrigeWerte (Baraniuk et al. 2004).
Vergleichbare Werte zwischen beiden Patientenstotigm werden u.a. fur die korperliche
Funktionsfahigkeit erreicht. Die Angaben zu korjpéren Beschwerden (u.a. neurologische,
rheumatologische, gastrointestinale) sowie die Ahdar Tender Punkte liegen bei Patienten
mit FMS deutlich Gber den Werten der beiden and8tehproben (Baraniuk et al. 2004).

Im Gegensatz zu Untersuchungen bei Patienten nspamifischen Rickenschmerzen (Al-
Obaidi et al. 2000) zeigen Patienten mit FMS zwarhoher schmerzbezogener Furcht eine
kurzere korperliche Belastbarkeit, allerdings badtder Effekt nach Kontrolle der Schmerz-
intensitat nicht mehr (de Gier et al. 2003). Dietgxan fihren dieses Resultat auf die nicht
ausreichende Bedrohlichkeit der korperlichen Auggah Vergleich zu Untersuchungen von
Al-Obaidi und Kollegen (2000) zurtick (de Gier et 2003). Bei der Ergebnisinterpretation
dieser Studie muss einschrankend die z.T. hoheiywd orrelation zwischen Schmerz-
intensitat und schmerzbezogener Furcht angefihrtleme die eine wechselseitige Beein-

flussung beider Parameter nahelegt (de Gier 20al3).
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2.2 Experimentelle Schmerzreizung bei chronischen Schimepatienten
2.2.1 Relevanz experimenteller Schmerzparadigmen

Zahlreiche Ergebnisse aus experimentellen Schnoeliest lassen vermuten, dass uUber
experimentelle thermische, mechanische oder edekiei Reizung unterschiedliche
Ph&nomene oder Prozesse des chronischen Schméedgess modelliert und Gber
experimentelle Schmerzparadigmen z.T. induziertdeserkonnen. Exemplarisch lassen sich
die Studien von Staud et al. (2001, 2003, 2004)neenin denen Uber thermische oder
mechanische Schmerzstimulation ein ,Wind-up“-Prezésduziert und das begleitende
perzeptive Korrelat dieser neurophysiologischene@irng bei Patienten mit FMS und
gesunden Kontrollpersonen erfasst wurde. Gleicigzeitmoglichen Studienergebnisse zur
endo- und exogenen Beeinflussbarkeit zentraler cktmodulationsprozesse bei Patienten
mit FMS weitere Aussagen Uber die Bedeutung desngWip“ fir das Phanomen der
Hyperalgesie und der Aufrechterhaltung des Schnesctgehens (Price et al. 2002) und
ermoglichen dadurch neue Erkenntnisse zur Entwigkiton Behandlungsansatzen.
Experimentelle Schmerzparadigmen ermdglichen denhWeis potentieller pathophysio-
logischer Verarbeitungsprozesse der zentralnerv&timerzverarbeitung (Kleinbéhl et al.
2006, Staud et al. 2001). Dabei stellt die Schnegrabilisierung das perzeptive Korrelat der
Sensitivierungsprozesse, die auf zentraler, spirader peripherer Ebene ablaufen, dar. In
gleichem MalRRe kann die Habituation als Abnahmekstepfindlichkeit bei gleich bleibender
schmerzhafter Reizung als perzeptives Korrelat aphysiologischer Adaptationsprozesse
(siehe Birbaumer & Schmidt 2006) Uber experimeateéBchmerzparadigmen ermittelt
werden. Nur Uber eine kontrollierte Erfassung voeurophysiologischen Schmerzver-
arbeitungsprozessen lasst sich die Hypothese vofio@t und Clow (2002) belegen, nach
der bei Patienten mit FMS nicht primar psychologesaind Verhaltensfaktoren fir die
Schmerzwahrnehmung relevant sind, sondern vor alMendnderungen der zentralen
Schmerzverarbeitung angenommen werden muassen, peregptives Korrelat sich beispiels-
weise in Form von Berichten Uber Schmerzwahrnehmuader findet.

Allerdings muss bei der Ubertragung der Ergebnissperimenteller Schmerzreize auf
klinische Schmerzparadigmen die Art der experinkarmeReizung berticksichtigt werden.
Wahrend phasische Schmerzreize eher die sensdiskiminative Schmerzkomponente
Uber das laterale System mit schnellen spinothalamen Projektionsbahnen aktivieren, wird
die motivational-affektive Dimension des Schmerzpebens eher durch experimentelle
tonische Schmerzreize abgebildet (Kleinbdhl 1986¢. Reizweiterleitung der motivational-

affektiven Schmerzkomponente erfolgt neuroanatdmisauptsachlich tGber das mediale
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System der Informationsleitung in denen vor allenfoimationen Uber den afferenten

Einstrom der C-Fasern im Hinterhorn auf Bahnen deactus palaeospinothalamicus

umgeschaltet werden und Uber die Formatio retimulaum medialen Thalamus ziehen
(Treede et al. 1999). Auch, wenn es sich bei détebedargestellten Schmerzsystemen nicht
um vollstdndig getrennte Einheiten handelt, wirdgeggarommen, dass durch tonische
Schmerzreize eher das mediale System der Schmarzedung aktiviert wird, wodurch eine

bessere Charakterisierung des Kklinischen Schmefzgleens als durch phasische
Schmerzreize ermdglicht wird (Kleinbdhl 1996). Degperimentellen Schmerzparadigmen
ermdglichen eine kontrollierte Untersuchung der afmsienhange zwischen subjektivem
Schmerzerleben und den zugrunde liegenden physclogrganischen Prozessen, die bei
chronischen Schmerzpatienten im Gegensatz zumral@dglemerzgeschehen vor allem auch
aufgrund der zahlreichen neuroplastischen Veramgem auf unterschiedlichen Ebenen des

schmerzverarbeitenden Systems wesentlich kompsexer

2.2.2 Experimentelle Schmerzmalde bei Patienten mit Fibroyalgie

Staud und Kollegen (2001) weisen auf die Bedeutaegtraler pathophysiologischer
Verarbeitungsprozesse bei der Entstehung des FMS UWnter der Annahme einer
veranderten zentralnervésen SchmerzverarbeitungPbhgenten mit FMS applizieren die
Autoren repetitive thermale Stimuli auf der unbetera Hand und induzieren dadurch eine
zeitliche Summation der Schmerzreize (,Wind-up“) Batienten mit FMS und gesunden
Kontrollpersonen. Die Schmerzwahrnehmung auf erpamielle repetitive Reizung
unterscheidet zwischen beiden Stichproben: Patienig FMS erleben die ersten Reize
innerhalb einer Stimulationsserie als wesentliérkstr. AuRerdem empfinden Patienten mit
FMS im Gegensatz zu Kontrollpersonen vermehrt Schmianerhalb Interstimulus-
Intervallen von 2-5 Sekunden. Zusatzlich unterstdtesich die Schmerzempfindung nach
Abschluss der Reizserie ebenfalls deutlich zwisctem beiden Stichproben: Patienten mit
FMS berichten ein grol3eres und langer andauerndeldpfinden der Schmerzreize nach
Abschluss der Reizung; weiterhin wurde dieses Nagfieden von Patienten mit FMS
haufiger als schmerzhaft im Vergleich zur Kontrindisprobe bewertet (Staud et al. 2001). In
einer spateren Untersuchung bestatigen Staud ef2@03) die von gesunden Personen
abweichende Schmerzsensitivitat bei Patienten mi6:FFrauen mit FMS erreichen im
Vergleich zur gesunden Kontrollstichprobe wesehtligedrigere Druckschmerzschwellen,
die auf Veranderungen der Schmerzwahrnehmung inkutiren Gewebe und nicht der Haut

zuruckgefuhrt werden. Bei Patienten mit FMS trae dieitiche Summation nach
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mechanischer repetitiver Muskelstimulation bereib®i niedrigerer Reizstarke und
Stimulationsfrequenz im Vergleich zu gesunden Kalgersonen auf (Staud et al. 2003). Die
Autoren werten die Ergebnisse als Belege einer gesunden Personen abweichenden
zentralen Sensitivierung, die nach repetitiver naetdther Muskelreizung von Patienten mit
FMS noch starker wahrgenommen wird im Vergleichuniersuchungen mit schmerzhafter
Hitzereizung (Staud et al. 2001, Staud et al. 20D8) Aktivierung von Muskelnozizeptoren
wird als relevant fir die Entwicklung der zentral&ensitivierung angesehen, wodurch
gleichzeitig auch eine periphere Sensitivierungr lechselwirkungsprozesse entsteht bzw.
aufrecht erhalten wird (Staud et al. 2003). Zusiiziwerden Modifikationen in der
deszendierenden Schmerzhemmung im Zusammenhangdenitgesteigerten Schmerz-
empfindlichkeit der Patienten mit Fibromyalgie disikrt (vergleiche Mense 2000).
Untersuchungen der Schmerzverarbeitung nach Apgjgikaron schmerzhaften Druckreizen
mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRZgigen bei Patienten mit FMS im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen vergleicaladtivierte Regionen im fMRT, genau
dann wenn die Druckschmerzreize bei Kontrollpersose weit erhdht wurden, dass ihr
subjektive Schmerzempfinden mit dem der Patientearn-MS vergleichbar war (Gracely et
al. 2002). Eine deutlich héhere Zahl an aktiviertéinnregionen findet sich dagegen bei
Patienten mit FMS im Vergleich zu Kontrollpersori@i gleicher Reizintensitat (Gracely et
al. 2002). In dieser zuletzt genannten Bedingungnten auch keine gemeinsam aktivierten
Areale im Stichprobenvergleich gefunden werdenc@ysaund Kollegen (2002) schlieRen auf

eine subkortikale oder kortikale Zunahme der Sclrerarbeitung bei Patienten mit FMS.

2.2.3 Experimentelle Schmerzmal3e bei Patienten mit Ruckeighmerzen

Die Erfassung perzeptueller Korrelate dynamischemsiilisierungsprozesse bei Patienten
mit chronischen Schmerzen wurde bei Kleinbohl et(4999, 2006) Uber ein tonisches
Hitzeschmerzmodell vorgenommen. Der Sensibilisigegnadient, der mit diesem Reiz-

modell ermittelt wurde, war bei Patienten mit chsohen muskuloskelettalen Schmerzen
(insbesondere bei der Untergruppe mit Rickenschengrim Vergleich zu Personen ohne
Schmerzen und Patienten mit Kopfschmerzen am teieilsZusatzlich sensibilisierten

Patienten mit MSP (Musculoskeletal Pain) bereitsTmenperaturen unterhalb der Schmerz-
schwelle (Kleinbdhl et al. 1999, 2006).

O'Neill et al. (in Druck) ermittelten hohere Schmetensitaten nach mechanischer
muskuléarer Schmerzstimulation als auch nach Inpektion Kochsalzlésung bei einer Stich-

probe mit chronischen ausstrahlenden RuckenschmékBP). Gleichzeitig lag die Druck-
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schmerzschwelle in der Patientenstichprobe im eméer Tibialis-Muskel niedriger als in der
Vergleichsstichprobe. Weiterhin gaben PatientenLf8R nach Injektion von Kochsalzlésung
eine Schmerzwahrnehmung in grofReren Schmerzarmgal®fergleich zu gesunden Personen
an. Auf Basis der Ergebnisse schlie3en die AutatdriMechanismen der zentralen Sensibili-
sierung bei Patienten mit LBP, die im Rahmen theuéipcher Interventionen berticksichtigt
werden sollten (O’Neill et al. in Druck). Der Nackis, dass es sich bei der zentralen
Sensibilisierung um einen entscheidenden Mecharsser Schmerzverarbeitung bei
Patienten mit chronischen Rickenschmerzen hangelty mit Hilfe eines NMDA-Rezeptor-
antagonisten vorgenommen werden. Die Gabe von AadantSulfat bewirkt bei Patienten
mit chronischen Rickenschmerzen eine Reduktiomxj@erimentellen Sensibilisierung in der
Verum-, jedoch nicht in der Placebo-Gruppe (randwernie Doppelblindstudie, Kleinbéhl et
al. 2006). Die Autoren schliel3en daraus, dass dehWeis des Vorliegens von Prozessen der
Sensibilisierung bzw. temporalen Summation mit édijuantitativer sensorische Testung
nachgewiesen werden kdénnen und demnach therageutiaterventionen geplant werden
kénnen (Kleinbohl et al. 2006).

2.2.4 Vergleich experimenteller Schmerzparameter zwischePatienten mit FMS und

Patienten mit Rickenschmerzen

Der Vergleich experimenteller Schmerwahrnehmund rhmerzhafter Reizung mit kaltem
Wasser (12°C bzw. 7°C) zwischen Patienten mit FME und gesunden Kontrollpersonen
zeigt deutliche Unterschiede bei Patienten mit FiWiSVergleich zu den anderen beiden
Stichproben (Julien et al. 2005). Patienten mit Fyben unabhangig von der GroRe des
zuvor stimulierten Areals (schmerzhafte Reize wardef unterschiedliche gro3er Flache des
Armsegments appliziert — Gréf3e wurde schrittweisstggert bzw. abgesenkt) die gleiche
Schmerzintensitat bzw. Schmerzempfindung an. Dresdfiatzung der Schmerzintensitat in
der Bedingung mit ansteigender Reizflache ist fér egmente eins bis sechs in der Stich-
probe der Patienten mit LBP und der gesunden Kistichprobe signifikant hoher als in der
Reihe der abfallenden Reizflache. Die mittlere Sefmmtensitatseinschatzung tber die acht
Reizbedingungen pro Session liegt bei Patienter-iis um 49 bzw. 52% hoéher als in den
beiden anderen Stichproben. Die regressionsangigti8estimmung des Zusammenhangs
zwischen der Flache des stimulierten Areals und StHrmerzwahrnehmung wird fur die
Patienten mit LBP und die gesunde Kontrollstichpraiter der Bedingung der ansteigenden

Reizflache nicht signifikant. Allerdings zeigt sitiir diese beiden Stichproben der raumliche
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Summationseffekt fur die absteigende Flachengr8@e.Patienten mit FMS zeigt sich ein
signifikanter rAumlicher Summationseffekt flr beBkdingungen.

Es wird angenommen, dass sowohl bei Patienten dekéhschmerzen und Personen ohne
Schmerzen die Reizung aller acht Segmente unterallsteigenden Reizbedingung zur
Aktivierung einer hohen Zahl an Nozizeptoren undhilazu einer starken Aktivierung des
Schmerzhemmsystems fuhrt. Weiterhin bewirkt dielgele Steigerung unter der Bedingung
der ansteigenden Flache ein Ausbleiben der rauariddummation in diesen beiden Stich-
proben, da mit ansteigender Flache die Zahl deviaken Neurone im Hinterhorn zunimmit,
wobei gleichzeitig die Antwort dieser Neurone reduzwird. Die Autoren schlussfolgern,
dass bei Patienten mit chronischen Ruckenschmerzeht von einer mangelnden
Funktionsfahigkeit der absteigenden Hemmung auswmrgest. Viel mehr wird in dieser
Stichprobe von Stérungen im Bereich der peripheaaizeptiven Aktivitat oder der zentralen
Sensibilisierung ausgegangen. Dagegen ergeberninsidér Studie von Julien und Kollegen
(2005) &hnlich wie auch bei Lautenbacher und Ralin(a997) bei Patienten mit FMS
Hinweise auf eine fehlende Aktivierung der endogeHemmung.

Der Vergleich der Druckschmerzschwellen zwischetieReen mit FMS, Patienten mit LBP
und gesunden Kontrollpersonen ergibt signifikartdnigere Druckschmerzschwellen in der
Patientenstichprobe mit FMS (Baraniuk et al. 2004).

2.3 Zusammenhange klinischer und experimenteller Schmemalien

Die Notwendigkeit der Untersuchung der Zusammenbawigs Kklinischen Schmerz-

geschehens mit experimentellen Schmerzmal3en bawalbersagebeitrag experimenteller

Schmerzparameter bei der Aufklarung z.B. der Schmiensitat zeigte sich in einer

Untersuchung von Clauw et al. (1999). Hier konndehgewiesen werden, dass niedrigere
Druckschmerzsschwellen (gemessen tber DolorimewrPatienten mit chronischem LBP

mit vermindertem korperlichen Funktionsstatus soeileohten klinischen Schmerzangaben
auch noch nach Kontrolle der depressiven Sympténatihergehen (Clauw et al. 1999).

Dagegen konnten George et al. (2006) bei der Unthtsg des Einfluss von experimentellen
Schmerzparametern auf die Schmerzintensitat keguelisamen Zusammenhange finden.
Lediglich Fear-Avoidance Beliefs klarten einen digganten Varianzanteil an der Schmerz-

intensitat auf. Dagegen zeigte sich ein bedeuts@umsammenhang zwischen Behinderungs-
einschatzung durch Schmerzen und der thermiscHemeezsensitivitat.
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Bei Patienten mit chronischem LBP mit hohen Ausprign der Fear-Avoidance Beliefs
aul3erte sich ein gesteigertes Schmerzerleben m Ednohter Schmerzsensitivitat (Vlaeyen
et al. 2000). Eine Verringerung der Schmerztoleramz niedrigere Schmerzschwellen fanden
Geisser et al. (2003) bei Patienten mit FMS undehohuspragungen katastrophisierender
Gedanken. Insgesamt wird eine héhere somatosetisei&ensibilitdt im Zusammenhang mit
hoher schmerzbezogener Furcht vermutet (Peters. e2080). Diese erhOhte schmerz-
bezogene Furcht bringen Peters et al. (2000) méneigesteigerten Aufmerksamkeits-Bias
auf potentiell bedrohliche somatosensorische Rieixé&erbindung (vergleiche Crombez et al.
1998).

Studien zu geschlechtsspezifischen Unterschiedescken klinischen und experimentellen
SchmerzmalRen zeigen Zusammenhange zwischen depresSymptomatik, schmerz-
bezogenen katastrophisierenden Gedanken, schmegaser Angstlichkeit und experimen-
tellen Schmerzreizen (Applikation in Form der Dditirung korperlicher Aktivitéat) bei
Mannern aber nicht bei Frauen (Robinson et al. 2005

Insgesamt zeigen sich stichproben- und studiengdire.T. heterogene Zusammenhénge
zwischen klinischen und experimentellen SchmerzmaBabei erschweren insbesondere die
Unterschiede in den experimentellen Reizparadigdem Vergleich zwischen den Studien-
ergebnissen (vergleiche Lautenbacher et al. 2QsEtzlich missen bei experimentellen wie
auch bei klinischen Schmerzmalien potentielle Geshtdeffekte bertcksichtigt werden
(Fillingim et al. 1998, Lautenbacher et al. 1993).

Neben dem Vergleich Kklinischer und experimenteéiehmerzparameter zwischen Patienten-
gruppen mit chronischen Schmerzen, Gben somatideh msychisch komorbide Symptome
oder Erkrankungen — wie bereits bei Robinson e{28l05) angedeutet — einen Einfluss auf
die Auspragung des Schmerzgeschehens aus. DieseflBEing steht im Zentrum von
Kapitel 2.8. Zuvor werden in Kapitel 2.4 Erklaruagsatze zur Beeinflussung der
Schmerzwahrnehmung durch Mechanismen der Stresgedtang zusammengefasst sowie in
den Kapiteln 2.5 bis 2.7 eine Klarung des Stresstiegvie er in dieser Arbeit verwendet
wird vorgenommen und Modifikationen des Stresssyste bei unterschiedlichen

Patientengruppen erlautert.
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2.4 Stressanalgesie und Schmerzwahrnehmung

Die Wirksamkeit von stressinduzierter Analgesie dig# Schmerzwahrnehmung konnte in
unterschiedlichen Untersuchungen sowohl im tierarpentellen Design aber auch im
Humanexperiment nachgewiesen werden (Bodnar €980, Flor & Grusser 1999, Pinto-
Ribeiro et al. 2004). Diese stressinduzierte Arglgevird hauptséachlich auf die Wirksamkeit
des endogenen Opioidsystems zurtckgefuhrt (Rhudyileagher 2000). Flor und Grusser
(1999, Flor et al. 2002) wiesen erhdohte Schmerzsttew und erhdhte Schmerztoleranz in
der Stichprobe nach, in der eine klassische Kasil#rung eines Stressreizes vorgenommen
und dieser CS bei der darauf folgenden experimenteébchmerzwahrnehmungsmessung
dargeboten wurde (UCS= weil3es Rauschen als awsdier Stimuli kombiniert mit Rechen-
aufgabe; CS= visueller Stimulus, griines Licht). Aalfysiologischer Ebene beschreiben
Lariviere und Melzack (2000) die analgetische Winxudes Corticotropin-Releasing Faktors
(CRF) dessen zentralnervése Wirksamkeit einen wgehtGrundstein fir Hypothesen zum
Zusammenhang zwischen Stress und Schmerz liefert.

Vor dem Hintergrund dieser Studienergebnisse zeirBlessung des Schmerzerlebens durch
Stressinduktion stellt sich fir die in dieser Athetersuchten Patientenstichproben vor allem
die Frage nach den Modifikationen insbesondere plgsiologischen Ebene des Stress-
systems bei chronischen (Schmerz-)Erkrankungen. oBesauf diese Fragestellung
eingegangen wird, werden im folgenden Kapitel diehtigsten Grundlagen der Stress-
forschung bzw. deren Begriffsdefinitionen dargelegd insbesondere die physiologische

Dimension des Stresssystems vorgestellt.

2.5 Stresskonzepte und Allostatic Load

Erlauterungen zu dem Begriff ,Stress® muissen urBericksichtigung der relevanten
Forschungsliteratur auch immer die Konzepte vonogtlise und ,Allostatic Load* mit
einbeziehen. Doch bevor diese beiden Terme nalé&utert werden, erfolgt zunachst ein

kurzer Uberblick tUber die theoretischen GrundlagenStressforschung.

2.5.1 Ausgewahlte Stresskonzepte und ihre Anwendung

a) Selye (1946): Allgemeines Adaptationssyndrom
Nach Selye bewirken Stressoren die Ausldosung eumspezifischen physiologischen

Reaktion, die als ,Allgemeines AdaptationssyndraiAAS) bezeichnet wird (Selye 1946).
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Der Organismus durchlauft bei anhaltenden, massStegsssituationen ein relativ stereotypes
hormonelles Reaktionsmuster, die Selye (1946) & dnarakteristische Phasen beschreibt
(Alarmreaktion, Widerstandsphase, Erschopfungsphase dieser Stelle wird aus inhalt-
lichen Griinden keine umfassende Beschreibung dsordétischen Konzeption des AAS
vorgenommen.

Allerdings wird in Abgrenzung zu den im Folgendeargestellten Stresskonzepten die
Stressdefinition nach Selye (1946, 1956) vorgdst8liress manifestiert sich nach diesem
Modell als spezifisches Syndrom, das durch unsigehé Faktoren, d.h. unabhangig von der
Art bzw. Qualitdt des Stressors, ausgelost wirdr &g stressbedingte Entstehung von
Krankheiten sind nach Selye (1946, 1956) entwedergainde Adaptation (AuRerung z.B. in
Form eines Stressulcus) oder UberschieRende Adtaysiaktion wie z.B. Hypertonie
denkbar.

Neben dieser fur die Stressforschung grundlegetitmoretischen Konzeption des AAS von
Selye, weist dieses Modell einige Defizite auf, elerhazarus (1966) mit seiner heute noch
fur die Stressforschung relevanten Konzeption begegDas transaktionale Stressmodell

nach Lazarus wird in Grundzigen im nachsten Abscheschrieben.

b) Lazarus (1966): Transaktionales Stressmodell

Lazarus erweitert den von Selye aufgestellten Reiaktionsansatz um die Komponente der
kognitiven Bewertung (,appraissal®), die als vetelitder Faktor zwischen Reiz und
Reaktion liegt (Lazarus 1966). Er begrindet die wéotdigkeit dieser Bewertungs-
komponente mit der Tatsache, dass dieselbe Stremtgsn nicht bei allen Menschen eine
gleichférmige Stressreaktion hervorruft. Vielmelospuliert er, dass lediglich die Stressoren
eine Stressreaktion hervorrufen kdénnen, die vonREson als bedrohlich fir das eigene
Wohlergehen bewertet werden. Lazarus sieht Stteaishen als komplexe Wechsel-
wirkungsprozesse zwischen der jeweiligen Anfordgraer Situation und der handelnden
Person (Lazarus 1966). Zentral sind in diesem Zosamhang die Prozesse der priméaren und
sekundaren Bewertung sowie der Neubewertung (adistidn Modelldarstellung siehe
Lazarus und Launier (1978) sowie Lazarus und Foik(i884)).

Das von Lazarus und Folkman (1984) postuliertestaationale Stressmodell wird u.a. im
verhaltensmedizinischen Kontext fur die Erklarurgy @&ntstehung und Aufrechterhaltung
korperlicher Erkrankungen / Stérungen herangezdgéatert 2003). Dieser aktuelle Anwen-
dungsbezug wird aufgrund seiner Relevanz fiir didieser Arbeit untersuchte Stichprobe im

Folgenden kurz dargestellt.
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c) Das transaktionalen Stressmodell im verhaltensnaézinischen Kontext

Durch den Aufbau des transaktionalen Stressmodedit dieses nicht nur einen guten
Erklarungsansatz fir die Entstehung und Aufreclalewrhg chronischer Erkrankungen
sondern auch fur die Entwicklung komorbider Erkmamien- oder Stérungssymptome im
Zusammenhang mit chronischen Belastungen wie ZBneschen Schmerzen dar. Ehlert
(2003) zieht in ihrer Darstellung exemplarisch efrsumatische Erfahrung oder eine Uber-
belastung durch Stress als Ausgangssituation helaich die mit Hilfe des Modells die
Entstehung koérperlicher Stérungen oder Fehlanpgesuerklart werden kénnen. Weiterhin
erlautert die Autorin die Entwicklung komorbideryphischer Stérungen bei Patienten mit
primar korperlichen Erkrankungen. Die Ausgangssibumeeiner korperlichen Erkrankung 16st
primare und sekundare Bewertungsprozesse aus, digchiederum kognitive, emotionale,
motorisch-verhaltensmafRlige und physiologische Remein Gang gesetzt werden, die
untereinander in Wechselwirkung stehen. Die dareemultierende erneute Situations-
bewertung hat einen wesentlichen Anteil an der mimken Entwicklung komorbider
Storungen. So kontrastiert Ehlert (2003) zwei Beigpvon Personen mit koérperlichen
Erkrankungen, eine Person mit einer Fraktur in €a@mes Arbeitsunfalls und eine Person
mit einer Aids-Erkrankung. Wahrend im ersten Fatleehohe soziale Unterstlitzung durch
Kollegen zu erwarten ist, die sich gunstig auf Hiankheitsbewaltigung auswirken kann,
konnte im zweiten Fall die geringere gesellschafdi Akzeptanz bzw. die mit einer Aids-
Erkrankung haufig verbundenen Schuldzuweisunges eifolgreiche psychische Anpassung
an die korperliche Erkrankung erschweren und dadié Entwicklung komorbider
psychischer Fehlanpassungen begtinstigen oder anslés

Ahnliche Wechselwirkungen zwischen dem in diesebelr untersuchten chronischen
Schmerzgeschehen und potentiellen komorbiden Kipen und psychischen Faktoren
werden im Rahmen der folgenden Analysen in der Yioeliegenden Studie gepruft. Bevor
das chronische Schmerzgeschehen und der Thematbetei Komorbiditdt mit den zu
erwartenden Modellbeziehungen néaher erlautert virerdieten die nachsten Abschnitte eine
Ubersicht Uber die theoretische und aktuelle emsgie Forschungslage, durch die das
Verstandnis der Mechanismen, die bei der Entsteluamy stressbedingten Erkrankungen

durch chronische Stresssituationen relevant simabglicht werden soll.

2.5.2 Allostase, Allostatic Load

Bereits Selye (1946) beschreibt in seinen Erlangen zum AAS ein Paradoxon im

Zusammenhang mit der Stressreaktion: Die Aktivigrdes physiologischen Systems unter
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Stressbedingungen dient einerseits dem Schutz dgsets, kann aber auch gleichzeitig zu
seinem Schaden sein. Auch bei Lazarus (1966) fisidatdie Beschreibung der Moglichkeit
einer pathologischen Anpassung des Systems alsti®ea&uf Stressoren. Durch die
potentiell protektive, schadigende oder adaptivekian der Stressmediatoren greift die
Anwendung des Begriffs ,Stress” oder ,Stressreaktimu kurz (McEwen 1998a, McEwen &
Seeman 2000, McEwen & Stellar 1993). Mit Hilfe desherigen Terminologie kann der
dynamische Charakter des Stressreaktionssystenig gaitcsreichend genau beschrieben
werden. So kann z.B. die geringe Korrelation zweschubjektiver Wahrnehmung des Stress-
geschehens und der Auspragung der physiologisctressgediatoren (z.B. Cortisol) nicht
mit dem gangigen Stressbegriff erklart werden. Migdhr ist zu bertcksichtigen, dass Stress-
mediatoren wie Cortisol oder Katecholamine unabltgaimgn dem eigentlichen Anforde-
rungscharakter der Situation u.a. aufgrund ihrgemen circadianen Rhythmik, die im
Zusammenhang mit dem Schlaf-Wach und Hell-Dunkedl&y steht, variieren (McEwen &
Seeman 2000). Erst durch die Einbeziehung vonaddfen und dem Wissen um Verande-
rungen der Cortisolausschuttung tber die Zeit bethselnden Anforderungen, werden die
protektiven, aber auch gleichzeitig potentiell stbénden Eigenschaften der Stress-
mediatoren verstandlich (McEwen 2005). Konzeptuétt durch die Einfiihrung der neuen
Terminologie der ,Allostase” und des ,Allostatic \{€r)load” die kontraren Eigenschaften
(schadigend vs. protektiv) der biologischen Stesdion in einem theoretischen Modell
verknupfbar (McEwen 2005, McEwen & Stellar 1993).

Gepragt wurde der Begriff der Allostase von Sterlimd Eyer (1988 in Fisher & Reason,
Hrsg) und wird von den beiden Autoren als ,Staiilidurch Veranderung“ (vergleiche
Sterling & Eyer 1988, S. 631) umschrieben. Diesegridf bezieht sich darauf, dass Anforde-
rungen die auf den Menschen einwirken, Bewaltigetrgiegien des Korpers hervorrufen,
durch die die korpereigene Homoostase wieder higeserden soll (McEwen 1998a,
McEwen & Stellar 1993). Wéhrend sich der Begriffr ddomobostase auf die lebensnot-
wendige Stabilitdt von physiologischen Parametemder Koérpertemperatur, dem pH-Wert
oder dem Glucoselevel bezieht, die innerhalb relatiger Grenzen gleich bleibend sind,
beschreibt das Konzept der Allostase ein UbergetednSystem, durch das eine Aufrecht-
erhaltung der Stabilitdt bzw. Homdostase durch Méeéung als Antwort auf Anforderungen
der internen (u.a. Schlafen, Gehen) und externegdbomg (u.a. Isolation, Hunger) erreicht
wird (McEwen 2005, McEwen & Seeman 2000, McEwen t&llI&r 1993). Als Systeme der
Allostase nennt McEwen (1998b) die HPA-Achse (Hiyatamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden = Hypothalamic-Pituitary-Adrecaitex = HPA), das autonome Nerven-
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system, das metabolische System (Thyroid-AchseaylimsGlucagon und Darm) und das
Immunsystem. Bei chronisch bestehenden Anfordemungjead permanent Adaptations-
prozesse erforderlich, die zu ,,Abnutzungserschegeat der unterschiedlichen ,Allostase-
Systeme* fihren kénnen und die McEwen (1998a, 192805) als ,Allostatic Load" bzw. in
gesteigerter Form ,Allostatic Overload” bezeichndBeispiele solcher Abnutzungs-
erscheinungen sind die Unfahigkeit der ,Allostagst&me” schnell auf Anforderungen mit
gesteigerter Aktivitat zu reagieren und bei Abkéngder Anforderung die Systemaktivitat
wieder zu reduzieren. Wahrend McEwen und Wingfig2803) ,Allostatic Load" als die
Einbeziehung von unvorhersehbaren Umweltereignisserdie adaptive Reaktion des
Organismus beschreiben (z.B. erforderliche zusdizliFettablagerung bei Tieren aufgrund
Veranderungen der Wetterverhéltnisse), verstehenAdtoren unter ,Allostatic Overload*
Anforderungen, die die Copingmechanismen des Iddiuins Ubersteigen, d.h. z.B. Energie-
anforderungen, die Uber die verfigbaren Energieresehinaus gehen oder nicht gesteigerte
Energieanforderungen, die mit einer vermehrten @ieemlagerung einhergehen (z.B.
Ubergewicht). Individuen deren ,Allostase-Systemdgrart (berlastet sind, haben eine
gesteigerte Pradisposition fur die Entwicklung \Kmankheiten (McEwen 2005; McEwen &
Wingfield 2003). Die Rolle des ,Allostatic Load" ffidie Entwicklung von Krankheiten stellt
auch fur die untersuchte Stichprobe in dieser Arle@ien interessanten und relevanten
Diskussionsgegenstand dar. Allerdings erfolgt ir dieer vorliegenden Studie keine
umfassende Uberpriifung der unterschiedlichen EbdesnModells von McEwen (1998a).
Bei den Stichproben der hier vorliegenden Arbeitdvein Teilaspekt der von McEwen und
Kollegen eingefiihrten Systeme der Allostase in Fates Speichelcortisols untersucht.
Weitere Ebenen der Stressreaktion, die in MCEwét898a) Gesamtmodell aufgenommen
wurden und die auch in einem etwas anderen Mod&menhang von Fehm-Wolfsdorf

(1994) beschriebenen werden, werden im folgendestiititt dargestellt.

2.6 Mehrdimensionalitat der Stressreaktion

Das Konzept der ,Allostase” und des ,Allostatic doabezieht sich auf physiologische
Reaktionen des Organismus als Antwort auf Anfordgem, wobei McEwen in seinem
Modell der Stressantwort und der Entwicklung vorllgétatic Load" noch weitere Faktoren
nennt, die einen Einfluss auf die Art der physiadogen Reaktion haben (McEwen 1998a):
Dazu gehodren individuelle Unterschiede (genetishbsstattung, Entwicklungsgeschichte,

Erfahrungen), die einerseits direkt die physiologes Reaktion beeinflussen aber auch
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indirekt einen Einfluss auf die Wahrnehmung und Beung des Stressors haben. In
Abhangigkeit von der Situationsbewertung durch bhakviduum erfolgt eine Antwort auf

Verhaltensebene (z.B. ,Angriff oder Flucht”; Vertealsweisen wie Rauchen, Trinken usw.),
durch die wiederum die Auspragung der physiologscReaktionen variieren; gleichzeitig
wird durch die subjektive Situationsbewertung eb#sfbereits die physiologische Stress-

reaktion modifiziert (Abbildung 1).

Soziale Stressoren Wichtige
(Arbeit, Familie, soz. Umfeld) Lebenserelgnlsse

Subjektiv
wahrgenommener Stress
(Bedrohung, Hilflosigkeit, Vigilanz)

Verhalten

Lo . (Kampf oder Flucht;
Individuelle Unterschiede l Gesundheitsverh. - Ernahrung,

Trauma, Missbrauch

(Genet. Ausstattung, Entwicklung, Rauchen, Sport)
Erfahrungen)

\\A Physiologische Reaktionen

Allostase 41—’ Adaptation

Allostatic Load
nach McEwen, 1998a

Abbildung 1: Ebenen der Stressreaktionen und dereiinfluss auf die Entwicklung des Allostatic Load.

(Darstellung in Anlehnung an McEwen, 1998a).

Neben McEwen werden die unterschiedlichen Ebenesudessreaktionen noch von anderen
Autoren untersucht. Fehm-Wolfsdorf (1994) betontien Arbeiten die Mehrdimensionalitat

des Stressgeschehens und dabei auch die Mehrdanatitgit der Stressreaktionen, wobei in
ihren Arbeiten drei Ebenen der Stressreaktionegesdellt werden: Die Autorin unterscheidet
die subjektiv-verbale Ebene (z.B. berichtetes ,&dgefuhl®), von der motorisch-

verhaltensmalliigen Ebene (z.B. Bewaltigungsverhal®asundheitsverhalten) und der
physiologischen Ebene (z.B. Aktivitaten der HPA-8eh d.h. u.a. Cortisolausschittung,
Kdrpersensationen).

In Anlehnung an Fehm-Wolfsdorf (1994) werden viebekRen der Stressreaktionen
unterschieden. Im Vergleich zu Fehm-Wolfsdorf (19@4folgt eine Differenzierung der

subjektiv-verbalen Ebene in die kognitiv-evaluatidenension und die motivational-affektive

Dimension, um bereits bei der Modelldarstellungeeimessere Vergleichbarkeit zu den
Ebenen des chronischen Schmerzgeschehens zu ermeiglund die unterschiedlichen
potentiellen Wechselwirkungen zwischen chronisch@ammerz und Stressreaktionen auf

theoretischer Ebene besser spezifizieren zu ko@kanldung 2).
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Stressreaktionen

Ebenen Stressreaktionen:

-kognitiv-evaluativ
-motivational-affektiv
-motorisch-verhaltensmafig

-physiologisch

Abbildung 2: Mehrdimensionalitat der Stressreaktioren in Anlehnung an Fehm-Wolfsdorf (1994).

Wie bereits angekundigt liegt der Schwerpunkt iesdr Arbeit auf der Untersuchung der
physiologischen Ebene der Stressreaktion und daebpeziellen auf der Messung des
Salivacortisols. Daher werden die weiteren Ebenen $tressreaktion nicht detaillierter

vorgestellt. Vielmehr wird im Folgenden ein Ubechlitiber die unterschiedlichen Stress-
reaktionsebenen auf physiologischer Ebene gegefetdann anschliel3end die Eigenschaften

des Stresshormons Cortisol im Schwerpunkt vordestel

2.6.1 Physiologische Ebene der Stressreaktion

Bei der physiologischen Reaktion des OrganismusSass werden im Wesentlichen zwei
neuroendokrine Systeme aktiviert, Uber die Achse Sgmpathikus und Nebennierenmarks
sowie Uber die HPA-Achse. Durch die Aktivierung dsnpathikus werden aus dem Neben-
nierenmark die Katecholamine Adrenalin und Noradlienausgeschlittet, die u.a. die
Erhéhung des Herzzeitvolumens, Verbesserung derkéldisrchblutung, Bronchienerwei-
terung und die Inaktivierung des Magen-Darm-Trakbesvirken (Carlson 2004). Die
physiologischen Reaktionen im Zusammenhang mitAdtéivierung der HPA-Achse werden
im Folgenden detaillierter dargestellt.

2.6.1.1 Nebennierenrindenhormon Cortisol — physiologische @indlagen

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Das Glukocorticoid Cortisol wird als einer der Hangikatoren veranderter physiologischer
Aktivitat auf stresshafte Stimulation angesehenrdghibaum & Hellhammer 1989). Gesteuert
wird die Cortisolausschittung tber die HPA-Achséeser kommt bei der Reaktion des
Organismus auf psychische und physische Belastengjate Bedeutung zu (Pruessner 1997;
Tsigos & Chrousos 2002). Die Freisetzung des Guréidolgt Uber ein komplexes neuronales
und hormonelles Informationssystem, wobei die Hdler Cortisolkonzentration Uber

negative Feedback-Schleifen reguliert wird (Kirsziim 1991; Schmidt & Thews 2004). Der
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Regelkreis der Freisetzung des Cortisols stellt sicvereinfachter Form folgendermal3en dar
(siehe auch Carlson 2004; Pruessner 1997): In dearaventrikuldren Kernen des
Hypothalamus erfolgt eine Integration von Informagn aus dem zentralen Nervensystem
(ZNS) und anderen Kerngebieten des Hypothalamusdi$anko & Ericsson 2000). Dabei
sind zum Verstandnis der folgenden Ergebnisse digekenden und zu integrierenden
Informationen des limbischen Systems und dabeieswsiidere des Hippocampus und des
Locus coeruleus zu erwahnen. Durch diese Informsterarbeitung wird die Synthese und
Freisetzung des Corticotropin-Releasing-Hormons HCRjesteuert. Auf die Wechsel-
beziehung zwischen HPA-Achse und Hippocampus wird liaufe der Arbeit noch
hingewiesen bzw. deren Auswirkungen diskutiertd@aFolgen chronischer Belastung auch
im Hippocampus deutlich messbar sind (Carlson 20@disboer 1988; Mc Ewen 2001;
Mirescu et al. 2004; Tsigos & Chrousos 2002).

Das freigesetzte CRH gelangt Uber die BlutbahrienAdienohypophyse und bewirkt dort u.a.
die Freisetzung des Adrenocorticotropen HormonsTAYX; welches Uber die Blutbahn in die
Nebennierenrinde gelangt, in der die Synthese uaisdizung des Glukocorticoids Cortisol
ausgelost wird (Pruessner 1997). Neben der Ausseigizahlreicher anderer Hormone gilt
das freigesetzte Cortisol als das wichtigste Stémimon.

Durch die bereits erwahnte negative Feedback-Wgkdes Cortisols erhalten sowohl der
Hypothalamus als auch die Hypophyse und der Hipppca Rickmeldung tber die aktuelle
Cortisolkonzentration im Kdper, wodurch bei entspend hoher Konzentration im Regelfall
die Cortisolsynthese und Freisetzung reduziert wividse negative Feedback-Schleife dient
der Sicherung der korpereigenen Homoostase (Prere$9A7). Eine besondere Rolle bei der
Steuerung der Aktivitat der HPA-Achse nehmen diaévialcorticoidrezeptoren (MR) sowie
die Glukocorticoidrezeptoren (GR) ein, wobei die MiRe hohe Affinitat fir Glukocorticoide
besitzen, wahrend die Affinitat der GR flur Glukdemoide wesentlich geringer ist (de Kloet
et al. 1998; Pruessner 1997). Uber diese untediattie Affinitat gewéahrleisten die beiden
Rezeptortypen unterschiedliche Funktionen der HRAs&, wobei MR die basale Aktivitat
der HPA-Achse mit deren circadianer Rhythmik auftedhalten und die GR die Regulation
bzw. Verhinderung weiterer Aktivierung bei zu hohl€onzentration an Glukocorticoiden
gewahrleisten, d.h. Reaktionen auf Stresssituatiomediieren (de Kloet et al. 1998;
Pruessner 1997).

Die Auswirkungen der Cortisolsekretion zeigen sitimetabolischen Prozessen wie z.B. der
Erhéhung der Glycerolverfigbarkeit zur Ermoéglichutey Glukoneogenese, sowie in einer

immunsuppressiven Wirkung, die z.B. durch die Réduakder Antikdrpersynthese erreicht
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wird. Eine zusammenfassende Darstellung der Auswgkn des Cortisols findet sich bei
Kirschbaum (1991). Fir die Aktivierung der Cortspithese betont Kirschbaum (1991) die
pulsatile Sezernierung des Cortisols, die u.avhai Cauter (1987) und Rivest et al. (1989)
naher beschrieben ist. Durch diese pulsatile Sttrari und Synthese des Cortisols wird die
im Folgenden dargestellte circadiane Rhythmik niitetschiedlichen Frequenzen und

Amplituden plausibel.

2.6.1.2 Circadiane Rhythmik des Cortisols

Die Messung der Cortisolkonzentration im 24h-Rhyikrzeigt bei gesunden Personen einen
typischen Verlauf, der durch die hdchsten Cort&wiplituden in den frilhen Morgenstunden
und die niedrigsten Amplituden am Abend gegen hteht gekennzeichnet ist (Born et al.
1986; Kirschbaum & Hellhammer 1989; Schmidt & The@@04; Spath-Schwalbe et al.
1991). Der Begriff der circadianen Rhythmik bezienth auf eine periodische Aktivitat
zwischen 20-28 Stunden (Pruessner 1997). Bei Undbtsigen von Born et al. (1986) konnte
der Zusammenhang zwischen dem vermehrten Auftred@enSlow Wave Sleep und dem
Anstieg der Cortisolkonzentration im Plasma beoteictverden, wobei dem Slow Wave
Sleep eine Triggerfunktion fur die Veranderung @ertisolausschittung zukommit.

Zusatzlich kommt es bei zahlreichen Personen zeneiAnstieg der ACTH-Ausschuttung
und damit auch der Cortisolkonzentration ca. 30nanh dem Aufwachen (Spath-Schwalbe
et al. 1991; Schmidt-Reinwald et al. 1999). Kirsaim (1991) berichtet, dass die hochste
Cortisolkonzentration zwischen 8-9Uhr am Morgeneieht wird, wobei die circadiane
Rhythmik durch exogene Stimuli wie z.B. korperlicBelastung oder Veranderungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus wie z.B. durch Schichtarberc( & Chamoux 2003) beeinflusst
bzw. gestort werden kann. Potentielle Einflussfedoauf die Cortisolausschittung werden

in Kapitel 2.6.2 detaillierter vorgestelit.

2.6.1.3 Cortisol — Moglichkeiten der Erfassung

Cortisol wird nach Ausschittung aus der Nebenniarda in der Blutbahn zu 90-95% an
Proteinstrukturen wie Globulin und Albumin sowie Brythrozyten gebunden (Kirschbaum
1991; Kirschbaum & Hellhammer 1989). Die verbleitben 5-10% des Cortisols zirkulieren
als freies Hormon im Blut. Durch die geringe Graftel die lipophilen Eigenschaften kann
nur das freie ungebundene Cortisol in alle Korp&megelangen und auch die Blut-Hirn-
Schranke passieren (Kirschbaum 1991; Kirschbaumeftheimmer 2000). Aufgrund dieser

Eigenschaften und seines geringen Molekulargewishtdie Konzentration des Cortisols in
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den unterschiedlichen Koérperflissigkeiten wie z3peichel vergleichbar mit der Konzen-
tration des freien ungebundenen Cortisols im BlKirschbaum & Hellhammer 1989;
Kirschbaum & Hellhammer 2000). Lediglich das frélertisol ist als aktives Cortisol in der
Lage, immunologische und metabolische Prozesseitzieren.

Der Vergleich zwischen der totalen Menge an Cdrtism Blutplasma und dem
Speichelcortisol weist unter bestimmten Bedingungiee moderate Korrelation auf. So kann
z.B. die Einnahme oraler Kontrazeptiva zu einerodBtng der cortikosteroid-bindenden
Globuline fuhren, wodurch sich die Menge der Cotkisnzentration im Speichel reduziert,
da lediglich das freie ungebundene Cortisol pagsivunterschiedliche Korperzellen
diffundiert (Kirschbaum & Hellhammer 2000). Diesetgntiellen Unterschiede zwischen
totaler Plasmacortisolkonzentration und der Konzgion von freiem Cortisol im Blutplasma
oder im Speichel werden bei der Interpretation bd@m Vergleich von Studienergebnissen
mit unterschiedlichen Erhebungsmethoden im Folgeeeiicksichtigt.

Putignano et al. (2001) bestatigen nach einem ¥miylder freien Cortisolkonzentration im
Speichel, im Urin und im Blutplasma bei Patientimnait Ubergewicht, Anorexie und
gesunden Kontrollpersonen die Ubereinstimmung ZveiscSalivacortisol-Konzentrationen
und der Konzentration des freien Cortisols im Blagma. Zwischen der mittleren
Salivacortisol- oder Plasma-Cortisolkonzentratidvitielwert der Messungen um 08:00,
17:00 und 24:00Uhr) und der Cortisolkonzentratiom Wrin gemessen Uber 24 Stunden
konnte dagegen kein signifikanter Zusammenhangngleiu werden (Putignano et al. 2001,
vergleichbare Ergebnisse siehe auch Nelson e0@R)2

Insgesamt ist es wichtig, die ,Herkunft* des gemeee®n Cortisols zu beachten, um
Interpretationsfehler zu vermeiden. Zuséatzlich smattrlich aufgrund der beschriebenen
circadianen Rhythmik des Cortisols die jeweiligeritgunkte der Messung bei einem
Datenvergleich anzugeben. Die in der Literatur elktangewandten Methoden der Daten-
aggregation bzw. Parametrisierung tUber untersableMesszeitpunkte sind Gegenstand des
folgenden Abschnitts.

2.6.1.4 Quantifizierung Cortisolwerte

Wie die in den vorangegangenen Abschnitten darifesté&-rgebnisse gezeigt haben, werden
neben der Analyse der Cortisol-Einzelwerte haupigéic parametrisierte Cortisoldaten

verwendet. In diese Cortisolparameter gehen diertmétionen unterschiedlicher Cortisol-

Einzelwerte ein. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht (ther unterschiedlichen Parametrisierungs-
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maoglichkeiten der Salivacortisoldaten sowie exemgda einige Quellenangabe von Studien,

in denen die entsprechenden Parameter als Auswsgumdlage herangezogen wurden.

Tabelle 1: Ubersicht unterschiedlicher Cortisolparaneter zur Quantifizierung von Cortisoldaten, die zum

Aufwachen bzw. unmittelbar danach erhoben werden,@vie zu mehreren Messzeitpunkten tber den Tag.

Art Cortisolparameter

Berechnungsformel

Studien

Cortisol-Aufwachwerte / Aufwachreaktion

Cortisol-Morgenausschittung:

MW Cortisolwerte zAofwachzeitpunkt bis
60min nach Aufwachen (bzw. je nach Studie bi
45min nach Aufwachen)

Federenko et al. (2004),

5 Hucklebridge et al. (2005),
Pruessner et al. (1997),
Schlotz et al. (2004)

AUC= Flache unter der Cortisolkurve flr
Morgenwerte [0, 15, 30, 45min bzw. 0, 30, 45,
60min (Wst et al. 2000a) nach Aufwachen]

Edwards et al. (20014, b),
Kudielka & Kirschbaum
(2003),

Wist et al. (2000a)

Cortisol-Morgenanstieg

(MW 15, 30, 45min) minus t&xml Aufwachen /
(MW 30, 45, 60min) minus Cortisol Aufwachen
Cortisol 30min nach Aufwachen minus Cortisol
Aufwachen

Edwards et al. (2001b),
Schlotz et al. (2004),
Wiist et al. (2000a, b)

Kunz-Ebrecht et al. (2004a),
Pruessner et al. (1997)

Cortisol-Tagesprofile

Cortisol-Gesamtausschiittung b

den Tag (incl. Aufwachwerte)

MW Cortisolwerte gemessen wahrend
Wachzeiten (alle 2h bzw. alle 90 / 140min bzw.
um 8:00, 11:00, 15:00, 20:00Uhr)

Hanson et al. (2000a),
Lac & Chamoux (2003),
Wist et al. (2000b)

Cortisol-Gesamtausschuttung Ub

den Tag (ohne Aufwachwerte)

MW von 8 Cortisolwerte, gemessen im 2h-
Rhythmus (ohne Aufwachwerte: Omin, 30min)

Kunz-Ebrecht et al. (2004a)

MW von 4 Cortisolwerte, gemessen im 3h-
Rhythmus tber Tag (ohne Aufwachwerte: Omin
30min)

Edwards et al. (2001a)

Cortisol-Gesamtausschuttung:

Flache unter der Kurve

Area under the curve (AUC)

Pruessner et al. (2003b)
Dekkers et al. (2000),
Wiist et al. (2000b)

Lineare Steigungsgradienten zur

Modellierung des Cortisolverlaufs

Regression der Cortisolwerte auf die

Messzeitpunkte Uber den Tag

Smyth et al. (1997),
Stone et al. (2001),

Abfall der Cortisolwerte tiber den

Cortisolwert letzter MZP des Tages (20:00Uhr)

minus Cortisolwert Aufwachen

Tag

Wist et al. (2000b)
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Wahrend bei einem Teil der Studien zur Erfassung decadianen Rhythmik der
Cortisolausschittung mehrere Cortisolmessungen iisr Tag hinweg vorgenommen
werden, konzentrieren sich andere Untersuchungen iimer Probenentnahme auf die
Erfassung des Cortisolanstiegs am Morgen nach defwakhen (Tabelle 1).

In Abhangigkeit von der Art des ausgewahlten Colpigrameters, konnen mit dynamischen
Morgenwerten (Cortisol-Morgenanstieg) und dynameschlragesprofilwerten (Abfall der
Cortisolwerte Uber den Tag) Aussagen Uber die Rdagi der HPA-Achse, d.h. Veréande-
rungen der Cortisolausschittung wahrend eines rbegén Zeitintervalls erfasst werden
(vergleiche Bernhardt 2006). In Abgrenzung zu dgnathischen Parametern sind Level-
Maf3e zu nennen, die die mittlere bzw. Gesamtcdatisschittungen Uber eine bestimmte
Zeitspanne beschreiben (Bernhardt 2007). Bei allemtisolparametern werden in dieser
Arbeit die Werte eines Tages als State-MalRe bzev.Miitelwerte Gber mehrere Tage als
Trait-Mal3e bezeichnet (vergleiche Bernhardt 2007).

In zahlreichen Untersuchungen werden neben Cqrasaietern auch Einzel-Cortisolwerte
als Auswertungsgrundlage herangezogen (Schilott €0@4). Dadurch besteht unabhangig
von jeder Parameterisierungsmdglichkeit natirlioihmer die Mdglichkeit die jeweiligen
Cortisol-Einzelwerte getrennt voneinander zu anaigs. Dieses Vorgehen beschreiben
Lundberg und Hellstrém (2002), indem sie die Cokisinzelwerte, die 0, 15, 30 und 60min
nach dem Aufwachen erfasst wurden und entsprecliead Fragestellung jeweils mit der
Anzahl an Uberstunden korrelierten.

Neben dem technischen Vorgehen bei der Art dernerasierung der Cortisoldaten sind
inhaltlich fur den Vergleich der Cortisolkonzentoaien zwischen verschiedenen Stichproben
immer die Analyse, Kontrolle oder wenigsten Erfagsuon potentiellen Einflussfaktoren auf
die Cortisolausschuttung erforderlich. Welche Risfifaktoren auch im Rahmen dieser Arbeit

fokussiert bzw. diskutiert werden, wird im Folgendiargestellt.

2.6.2 Cortisolausschittung und Einflussfaktoren

In der Literatur wird eine Fuille von unterschietlkn Einflussfaktoren auf die

Cortisolausschittung diskutiert. Fir die folgendardiellung wurde eine Auswahl an
Faktoren getroffen, die auch fur Cortisolkonzemratoei den in dieser Arbeit untersuchten
Stichproben potentiell relevant sein kdnnte. DieihBefolge der Prasentation der
ausgewabhlten Einflussfaktoren wird auf einem ArhKiouum von eher technischen Aspekten
der Studienplanung und Einhaltung des MessproteK@kiten Probenentnahme: Uhrzeiten,

Tage), bis hin zu mehr personenbezogenen bzw. pstibenspezifischen Merkmalen
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(Arbeitszeiten, Beanspruchung am Arbeitsplatz, aenographische Variablen,

Medikamenteneinnahme) vorgenommen.

2.6.2.1 Einhaltung des Messprotokolls und Zeitpunkt der Prdoenentnahme

Einhaltung des Messprotokolls und Auspragung Cortislwerte

In der Literatur werden zahlreiche Studien berighte denen sich bei Abweichungen vom
vorgegebenen Protokoll der Cortisolmessung siggnifie Unterschiede in der Cortisol-
ausschuttung zeigen: In einer Studie von Brodegtkal. (2004) wurde bei weiblichen
gesunden Kontrollpersonen und weiblichen PatieménFibromyalgie (FM) eine Cortisol-
messung Uber sieben Tage durchgefihrt, wobei jswdeit Halfte der Stichprobe mitgeteilt
wurde, dass die Einhaltung des Messprotokolls dutdmpliance-Monitore tberwacht
wurde, wahrend die andere Halfte nicht Uber did&agehen informiert wurde. Das Mess-
protokoll sah finf Probenentnahmen pro Tag vor lfrd@m Aufwachen, 45min spater sowie
um 16:00, 19:00 und 22:00Uhr). Eine Messung wurdédbhangigkeit vom Zeitpunkt der
Probenentnahme als compliant eingestuft, wenn (gsie@lén zweiten Messzeitpunkt (MZP)
zwischen 30-60min nach dem Aufwachen vorgenommerdeyuozw. wenn sie +/- einer
Stunde Uber dem vorgegebenen Zeitpunkt der Mepsindite drei bis flnf lag. Ergebnisse
zeigten, dass die berichtete Compliance insgesam®3%o lag. Allerdings unterschied sich
die tatsachliche Compliance, die tber Compliancerkboe parallel erfasst wurde zwischen
den beiden Stichproben der oben genannten Bedindtragen, die tber die Uberwachung
informiert waren, waren zu 90% compliant, wahremduén, denen die Uberwachung der
Einhaltung des Messprotokolls nicht mitgeteilt weirdu 71% compliant waren. Zusatzlich
konnten beim Vergleich der Cortisolausschittung demplianten vs. nicht-complianten
Studienteilnehmer Unterschiede im Cortisol-Morgestigig ermittelt werden, nach dem
compliante Personen hohere Morgenanstiege erziettlsn nicht-compliante Studien-
teilnehmer.

Die Fragestellung, welche Stichprobe eine héherem@liance auch unter der Bedingung
»hicht-informiert* erreichen wirde, ergab bei Brod& und Kollegen (2004) eine héhere
Compliance der Patientinnen mit Fibromyalgie Synd{&MS). Vermutet wurde eine hdhere
Motivation der Studienteilnahme im Vergleich zu &ichprobe der gesunden Frauen.

In einer vergleichbaren Untersuchung von Kudielkal £(2003) wurden die von Broderick et
al. (2004) berichteten Ergebnisse bestatigt und\disvendigkeit der Einfihrung und Infor-
mation Uber die Funktion der Compliance-Monitoréobe Steptoe et al. (2005) ermittelten

ebenfalls Unterschiede im Cortisol-Morgenanstiegseten Studienteilnehmern, die das
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Messprotokoll eingehalten hatten (Cortisolmesswng Aufwachen und 30min spéter) und
solchen, die um mehr als 10min vom Studienprotokell der zweiten Messung abwichen:
Personen mit Abweichung vom Studienprotokoll zeigggnifikant niedrigere Cortisol-
Morgenanstiege im Vergleich zur complianten Stiokya: Diese nicht complianten Studien-
teilnehmer wurden in der Untersuchung von Steptoal.e(2005) von weiteren Analysen
ausgeschlossen.

Beziglich potentieller Veranderungen der Einhaltues Messprotokolls Uber die Zeit
untersuchen Broderick et al. (2004) mit welcher eflassigkeit die Messung der Cortisol-
konzentration auch tGber mehrere Tage in unterslitineth Stichproben durchgefihrt werden
kann: Die Autoren berichten von einem Rickgang emptianten Daten vom ersten zum
siebten Tag, wobei fir den ersten Tag die hoch€@mpliance-Raten und die letzten drei
Tage die niedrigste Zahl complianter Daten bericiarde. Wahrend versucht wird, die
Einhaltung des Messprotokoll Uber den Tag durchemsohiedliche Methoden wie
Compliance Monitore, digitale Tageblcher oder Alzeirohen zu steigern, gestaltet sich eine
Synchronisation der Zeiten der ersten MessungerMamgen unmittelbar nach dem Auf-

wachen insbesondere bei heterogenen Stichprobeschwierig.

Einfluss der Aufwachzeiten auf Cortisolwerte

Bei der Untersuchung von Studienteilnehmern untdtagsbedingungen bleiben beim
Vergleich der Aufwachzeiten i.d.R. Schwankungerdan Aufwachzeit und damit auch im
Zeitpunkt der ersten Probenentnahme nicht aus.H@terogenitat der Aufwachzeit wird
insbesondere relevant, wenn die Studienteilnehmeterschiedlichen Berufsgruppen
angehoren oder z.T. aufgrund Erkrankungen odemiangen nicht mehr berufstatig sind.

In einer Untersuchung von Edwards et al. (2001igteesich ein negativer Zusammenhang
der Aufwachzeit und unterschiedlichen Cortisolpatam (Area Under the Curve= AUC,
sowie den absoluten Anstieg der Cortisolwerte anmgdio= AMA), wobei das Messprotokoll
die zweite Messung 45min nach dem Aufwachen, cgbhmer ersten Messung vorsah.
Kudielka und Kirschbaum (2003) berichten ebenfaitsy einem konsistenten negativen
Zusammenhang zwischen der Aufwachzeit und dem AMA@ssen an zwei aufeinander
folgenden Tagen.

Wiist et al. (2000a) dagegen beschreiben Auswirkurge Aufwachzeit auf die Cortisol-
ausschuttung am Morgen nur bei Personen, die zemseh00-5:00Uhr am Morgen und

denen, die zwischen 11:30Uhr am Morgen und 2:3@&bend aufwachten.
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2.6.2.2 Wochentag der Probenentnahme und Arbeitszeiten

Ergebnisse unterschiedlicher Studien weisen auBdaeutung der Erfassung oder Kontrolle
des Wochentags zur korrekten Interpretation deruRde zur HPA-Achsenaktivitat hin.
Kunz-Ebrecht und Kollegen (2004a) ermitteln in eituntersuchung an 196 Frauen und
Mannern héhere Cortisol-Morgenanstiege gemessenzie Tage an Arbeits- bzw. Werk-
tagen im Vergleich zu Wochenenden allerdings nwleinStichprobe der Frauen.

Auch Schlotz und Kollegen (2004) zeigten in ihrettéfsuchung mit 219 Studienteilnehmern
(117 Frauen und 102 Manner) deutlich héhere Cd+itkirgenanstiege (gemessen zu 30, 45
und 60min nach dem Aufwachen) an Werktagen im ‘&bl zum Wochenende. Die
Cortisolmessungen wurden von Samstag bis Donnei@tagechs aufeinander folgenden
Tagen durchgefuhrt.

Der Einfluss der Arbeitszeit auf die Auspragung deortisolwerte wird haufig bei
Schichtarbeitern untersucht, da in dieser Stichpioberhalb eines kurzen Zeitraums (i.d.R.
zwei Wochen) Einflisse unterschiedlicher Arbeitsid uUAufwachzeiten auf die Cortisol-
ausschuttung analysiert werden konnen. Lac und Gtanf2003) beschreiben in einer
Untersuchung an Schichtarbeitern in der Stichprdee Morgenschicht von 04:00 bis
12:00Uhr mittags erhdhte Speichelcortisolwerte iergleich zu Personen der Abend- und
Spatschicht (Cortisolwerte jeweils gemessen im Bitiinus zu den Wachzeiten der
Studienteilnehmer).

Leese et al. (1996) wiesen im Blutserum untersdicieel Cortisolkonzentrationen bei
Personen nach Abschluss von fiinf Nachtschichtatbgien im Vergleich zu den gleichen
Personen nach Abschluss von funf Tagen TagschidhDaée Messungen erfolgten um 8Uhr
am Morgen, d.h. zum Beginn der Tagschicht bzw. Zmde der Nachtschicht. Insgesamt
wurden sechs Blutproben jeweils am Ende der furficBtarbeitstage vorgenommen (um
8Uhr, 10, 30, 60, 90 und 120min spéater). Nach Alssh der Nachtschicht lag die
Veranderung der Cortisolwerte gemessen an derdyasadrtisolkonzentration deutlich Gber
den Werten des Tagschichtintervalls.

Fujiwara et al. (1992) untersuchten unterschiedliearameter darunter die orale Temperatur,
die Herzrate und das Serumcortisol bei sechs Sttalieehmern unter Tag-, Abend- und
Nachtschichtbedingungen. Die Autoren konnten wéaher Nachtschicht deutliche Phasen-
verschiebungen u.a. der Temperaturkurve (Verschighlna. 3h) und der Herzrate in Ruhe
(Verschiebung ca. 5h) finden. Die normale circadidRhythmik der ebenfalls alle 4h
bestimmten Cortisolkonzentration im Blutserum kenahter der Bedingung ,,Nachtschicht-

arbeit“ nicht mehr gefunden werden.
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Interessant ist in diesem Zusammenhang die Stualie James et al. (2004), in der eine
Adaptation der circadianen Rhythmik bei Nachtsctadieit durch eine Kontrolle der
Parameter Licht und Dunkelheit erreicht wurde.

Insbesondere fur die Frage nach dem Einfluss deshéftags auf die Cortisolkonzentration
stellt sich bei den zu Beginn dieses Abschnitierzén Studien sowohl bei Kunz-Ebrecht et
al. (2004a) als auch bei Schlotz et al. (2004)Rtege, ob der Effekt des Wochentags nicht
hauptsachlich durch das Ausmald an wahrgenommerastBeg und Alltagssorgen erklart

werden kann.

2.6.2.3 Stress am Arbeitplatz und im Alltag

Kunz-Ebrecht und Kollegen (2004a) bezogen in ilteli® zum Einfluss des Wochentags auf
die Cortisolausschittung zusatzlich den Faktor Steesswahrnehmung ein. Dabei konnten
die Autoren ermitteln, dass sich die TeilnehmeAdpeitstagen als starker gestresst, weniger
gltcklich und weniger kontrolliert als an Wochenendbeurteilten. In diesem Zusammenhang
stellt sich die Frage, ob sich erhdhte Cortisol-éoranstiege auch bei weniger gestressten
berufstatigen Frauen oder bei nicht berufstatigamén finden lie3en.

Auch bei Schlotz und Kollegen (2004) hatte das AafSnan subjektiv wahrgenommenen
Stress neben dem Tag der Cortisolmessung einerlugsnauf die Konzentration der
Cortisolwerte. Die Autoren berichten von einem Znsgenhang des Cortisol-Morgenanstiegs
mit der Arbeitsbelastung (gemessen mit zwei Skalesmdem Trierer Inventar zur Erfassung
von chronischem Stre3, TICS, Schulz & Schlotz, }99®/a&hrend am Wochenende
unabhangig vom Grad der wahrgenommenen Arbeitdbelgagin gleich bleibender Cortisol-
Morgenanstieg ermittelt wurde, zeigten sich an \War&n hohere Aufwachreaktionen in der
Stichprobe mit hoher Arbeitsbelastung im VerglezchPersonen mit niedriger oder mittlerer
Arbeitsbelastung. Dieses Ergebnis findet sich auwohi der Unterscheidung der
Studienteilnehmer nach ihrem Grad an Sorgen (Scklodl. 2004).

Bei einer Felduntersuchung von Kunz-Ebrecht ef28l04b), die sich mit den Einflissen von
unterschiedlichen Stressfaktoren am Arbeitsplaid deren Auswirkungen auf die Cortisol-
ausschuttung beschaftigten, wurden signifikanteadusenhénge zwischen dem Cortisol-
Morgenanstieg und hohen Arbeitsanforderungen gefundmoderiert wurde dieser
Zusammenhang durch den sozio6konomischen Statudi¢Bteilnenmer Teil der Whitehall
lI-Kohorte, siehe Marmot et al. 1991; Steptoe eR2@D3).

Im Gegensatz zu den vorangegangenen Untersuchkogeren Pruessner et al. (1999) bei

einer Untersuchung von 66 Lehrern keine Zusammegehdmwischen wahrgenommenem
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Stress (Perceived Stress Scale, Cohen et al. 188Byler Cortisolausschittung am Morgen
(Aufwachen sowie 15, 30 und 60min danach) an zwé&iaander folgenden Tagen finden.
Allerdings zeigten sich in dieser Studie negativasainmenhange zwischen Burnout
(deutsche Version des Maslach Burnout InventorytlB&991) und der Cortisolausschuittung
am Morgen. Die Autoren beurteilten aufgrund weiteEgrgebnisse, dass Burnout und
wahrgenommener Stress unabhéngig voneinander saien die HPA-Achsenaktivitat
unabhangig voneinander beeinflussten. Die fehlerdiesammenhénge zwischen Cortisol-
werten und dem wahrgenommenen Stressniveau begeiindie Autoren mit Unterschieden
in Messinstrumenten und StichprobencharakteristikaVergleich zu ahnlich angelegten
Untersuchungen. Allerdings bewerten Pruessner uoltegen (1999) die erhdhte Cortisol-
reaktion am Morgen nach der Gabe von Dexamethasphdhrern mit hohen wahrgenom-
menen Stresswerten als Beleg fir eine vermindeeediback-Sensitivitdt bei chronisch
gestressten Personen.

Die Untersuchungen zur Belastung bzw. Beanspruchuntgderen Auswirkungen auf die
Cortisolausschittung werden entweder wie bei déertan Studien unter Feldbedingung
Uber die Erfassung wahrgenommener Beanspruchungub® Fragebogen vorgenommen
oder im Rahmen experimenteller Designs in Laborsnthungen mit Hilfe von Stressprovo-
kationstests durchgefihrt.

Ein Beispiel der experimentellen Stressprovokaisbraer ,Trier Social Stress Test" (TSST),
durch den die psychobiologische Reaktion auf Stiesd.abor untersucht werden kann
(Kirschbaum et al. 1993). Speichelcortisolmessunganund nach Durchfihrung des TSST
zeigen zwei- bis vierfach erhdhte Cortisolwertegliehen mit der Baseline-Bedingung. Eine
detaillierte Beschreibung des TSST findet sichkisschbaum et al. (1993).

Insgesamt zeigt sich zum Einfluss von Belastungesh Beanspruchungen am Arbeitsplatz
auf die Cortisolausschittung, dass zwar mehrerersuinthungen fur eine Hyperaktivitat der
Cortisol-Morgenausschittung bei hoch beansprudhggaonen sprechen, dass aber durch die
Verwendung der unterschiedlichen Instrumente in Serdien keine abschlielRende Aussage
zum Zusammenhang zwischen Beanspruchungs- unds@lparametern getroffen werden
kann. Kunz-Ebrecht et al. (2004b) weisen in diegarsammenhang darauf hin, dass bei der
Interpretation von psychobiologischen Ergebnissemer die Bedeutung der unterschied-
lichen Stressoren und Stressreaktionen fur dieijewa Studienteilnehmer bertcksichtigt
werden sollte. Dadurch wird natirlich der Verglemhischen Studien mit unterschiedlichen

Stichproben und Erhebungsmethoden erschwert.
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2.6.2.4 Soziodemographische Variablen: Geschlecht und Alter

Geschlecht

Die Auswirkungen der Geschlechtszugehorigkeit aefCbrtisolausschittung werden in der
Literatur kontrovers diskutiert. So variieren diegébnisse z.T. in Abhangigkeit von der
Bertcksichtigung weiterer Einflussfaktoren und inbhéingigkeit vom Studiendesign
(experimentelle vs. Feldstudie, siehe Clow et @04).

In der Studie von Pruessner et al. (1999) zeigth bei Frauen ein starkerer Anstieg der
Cortisolkonzentration am Morgen 30min nach dem Aadiaen sowie ein weniger starker
Abfall der Cortisolkurve bis 60min nach dem Aufwaohim Vergleich zu Mannern.
Allerdings zeigte sich eine Altersabhangigkeit dedJnterschieds: Bei Frauen nach der
Menopause konnte dieser Unterschied zur gleicheltrimannlichen Vergleichsstichprobe
nicht gefunden werden. Auch bei Wist et al. (2000a) die Cortisol-Morgenreaktion bei
Frauen von der 30ten bis zur 60ten Minute hohemader méannlichen Vergleichsstichprobe;
vergleichbare Werte wurden allerdings bis zur 30hem ermittelt.

Kunz-Ebrecht et al. (2004a) berichteten Geschleci¢sschiede in Abh&ngigkeit vom Tag
der Cortisolmessung: Bei Frauen wurden hdhere stdrfiufwachreaktionen an Arbeitstagen
im Vergleich zu Mannern an Arbeitstagen berichédierdings wurde dieser Effekt nicht fur
Messungen am Wochenende bestatigt.

Steptoe et al. (2004) wiesen fiir den ZusammenhangUberengagement und der mittleren
Cortisolausschittung am Morgen auf geschlechtsipe® Unterschiede hin: Wahren bei
Frauen kein Zusammenhang zwischen Uberengagementdeni mittleren Cortisolaus-
schittung am Morgen gefunden werden konnte, girmgrMannern héheres Uberengage-
ment mit héherer Cortisol-Morgenausschuttung einher

Kudielka und Kirschbaum (2003) fanden dagegen keumderschiede zwischen den
Geschlechtern im Hinblick auf die Auspragung derGABim Morgen (MZP: Aufwachen, 15,
30, 45 und 60min danach). Die Messung wurde ameihag vorgenommen. Der vermutete
Einfluss des Menstruationszyklus der Frauen aufdieschittung der Cortisolwerte liel3 sich
nicht bestétigen. In einer frlheren Untersuchung ¥arschbaum et al. (1999) konnten
ebenfalls keine Unterschiede zwischen Mannern uaddn in den basalen Speichelcortisol-
werten am Morgen (Morgenanstieg) und Uber den Edignglen werden. Schlotz et al. (2004)
berichten in der bereits zitierten Studie ebentadine geschlechtsspezifischen Effekte.
Eindeutiger sind die Befunde der Geschlechtseffddee der Cortisolausschittung unter

experimentellen Bedingungen als Reaktion auf dtedts Reize:
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So berichten Zimmer et al. (2006) von hoheren 3wdtortisolwerten bei Mannern im
Vergleich zu Frauen 20min nach Abschluss einess§trevokationstests (Plunge Test,
Abwandlung des Cold Pressure Tests). In beiden isdusgruppen wurden statistisch
signifikante Anstiege der Cortisolmessung nach Biirecrung des Plunge Tests im Vergleich
zur Baseline-Messung erreicht, allerdings unteesthsich das Ausmald des Anstiegs
zwischen Frauen und Mannern.

Eine weitere interessante experimentelle StudieRmimleder und Kollegen (2006) erfasst die
geschlechtsspezifische Adaptation u.a. des endamkrystems nach wiederholter Rotation
des Korpers um die vertikale Achse an vier aufaleariolgenden Tagen. Obwohl lediglich
acht Teilnehmer in der Studie untersucht wurdear(Manner und vier Frauen), zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen Mannern und &mabinsichtlich der Adaptation des
endokrinen Systems auf stresshafte Reizung: Wahbend-rauen nur am ersten Tag ein
signifikanter Anstieg des Cortisols gemessen anBbseline ermittelt wurde und an den
anderen Tagen ein Anstieg ausblieb, wurde bei M@nae allen vier Tagen ein signifikanter
Anstieg der Cortisolkonzentration im pra-/post-Merch erfasst.

Kudielka und Kirschbaum (2005) geben in einem Rewvigtikel eine Ubersicht zu aktuellen
Befunden von Geschlechtsunterschieden in der ©tatisschittung. Dabei weisen die
Autoren darauf hin, dass Geschlechtsunterschiede Barchfihrung des TSST bei freiem
Cortisol, nicht aber bei Plasmacortisol auftratéfirgchbaum et al. 1999; Kudielka &
Kirschbaum 2005). In der Studie von Kirschbaum wwallegen (1999) wurden héhere
Speichelcortisolkonzentrationen bei Mannern nachcbfiihrung des TSST als auch bei
Frauen in der lutealen Phase gefunden. Frauen rirfotlikularen Phase oder Frauen mit
Einnahme von oralen Kontrazeptiva erreichten sikguiit niedrigere freie Cortisolkonzen-
trationen.

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass (@ebtbunterschiede der basalen
Cortisolkonzentration weniger konsistent gefundestden, wéhrend Ergebnisse zu Cortisol-
unterschieden zwischen Mannern und Frauen bei malstitaulation der HPA-Achse fir eine
hohere Reagibilitdt in den mannlichen im Verglezchden weiblichen Stichproben sprechen.
Allerdings weisen Resultate einiger Untersuchunggindie Notwendigkeit der Kontrolle der
Einnahme oraler Kontrazeptiva hin. Die Bedeutungseé$s Faktors fir die Cortisol-
ausschuttung wird in Kapitel 2.6.2.5 erlautert.

Wie bereits zu Beginn dieses Abschnitts angedekenten auch in einigen Untersuchungen

Verdanderungen der Hormonkonzentrationen mit steigen Lebensalter erfasst werden
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(Pruessner et al. 1999). Die Bedeutung dieses ussfthktors wird im nachsten Absatz

dargestellt.

Alter

Van Cauter et al. (1996) beschreiben mit steigenddter eine geschlechtsibergreifende
fortschreitende Abnahme der endogenen Hemmungiaui&thtliche Cortisolausschittung,
was sich in hoéheren nachtlichen Cortisolleveln usilem verzdgerten Beginn von
Ruhephasen der Cortisolausschittung auf3ert. Dieseidklungen werden im Zusammen-
hang mit einer Verringerung der Resilienz bei @tkeMenschen, den starkeren Abnutzungs-
erscheinungen der physiologischen Stressreaktistesag und den mit steigendem Alter
einhergehenden starkeren hippocampalen Abbauprzdsskutiert.

Insgesamt ist die Befundlage zum Einfluss des Al@uf die Cortisolausschittung eher
heterogen: Kudielka und Kirschbaum (2003) fandeminge negative Zusammenhange
zwischen Alter und der Cortisol-Aufwachreaktion.sDalter in dieser Studie lag bei einem
MW von 29.6 Jahren mit einem Range von 4-75 Jatlwebegi lediglich 20 Personen Kinder
oder uber 60 Jahre alt waren.

Deuschle et al. (1997) erfassten in einer Untensnghan 33 Personen (@®hnem 22
Altersrange: 23-85 Jahre,rhle= 11 Altersrange: 24-81 Jahre) Blutproben lber aié
30min bzw. von 18-24 Uhr alle 10min und bestimmien die Plasmacortisolkonzentration.
Uber den Tag hinweg zeigte sich bei &lteren Teilmeim eine abgeflachtere Cortisolkurve.
Zusatzlich beschrieben die Autoren Hinweise aué gjestorte circadiane Funktion bei alteren
Menschen, was sich in der Untersuchung in Formsekiiezeren Zeitraums gleich bleibender
Cortisolwerte am Abend aul3erte. Zusatzlich gaberAditoren hohere Basalcortisolwerte bei
alteren Menschen an.

Uber einen Zeitraum von 6 Jahren konnten Lupien Wullegen (1996) bei einer
Untersuchung an alteren gesunden Studienteilneh(@ef® Jahren) keine Unterschiede in
den Cortisolleveln ausmachen, zusatzlich zeigteth sauch keine Unterschiede im
Veranderungsmuster der Cortisolverlaufe im Abhdkgiigvom Alter. In der Studie von
Pruessner et al. (1997) wurden keine Zusammenl@migehen der Auspragung der Cortisol-
Aufwachreaktion und dem Alter bei Erwachsenen Ieic Gleiches gilt fir die von Wist et
al. (2000a) beschriebene Studie.

Van Cauter et al. (1996) gehen davon aus, dasstEffdes Alters auf die Cortisol-
ausschuttung in manchen Studien aufgrund zu geriBgiehprobengré3e nicht gefunden
werden konnten. Der Faktor der geringen Stichprghi#te muss auch in der hier

vorliegenden Studie berticksichtigt werden. Ebesfafichtig im Zusammenhang mit den in
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dieser Arbeit untersuchten Schmerzstichproben est Fhktor der Medikamenteneinnahme

und dessen potentieller Einfluss auf die Cortisoentration.

2.6.2.5 Medikamenteneinnahme

Bereits bei der Darstellung der Untersuchungen esc@lechtsunterschieden in der Cortisol-
konzentration wurde auf die Bedeutung der Einnalurader Kontrazeptiva hingewiesen.
Wahrend Kirschbaum und Hellhammer (1989) keine tdoteede zwischen Frauen mit und
ohne Einnahme oraler Kontrazeptiva im Hinblick dn#fsale Cortisolausschittung finden
konnten, wurde in der Untersuchung von Pruessneal.et(1999) niedrigere Cortisol-
Morgenwerte bei Frauen unter der Einnahme oralertt@aeptiva gefunden. Kirschbaum und
Hellhammer (2000) fuhren die reduzierte Menge div&zortisol unter der Einnahme oraler
Kontrazeptiva auf eine Erhdhung der cortikostetmitdienden Globuline zurtick, wodurch
sich die Menge des freien ungebundenen Cortisolss gassiv in unterschiedliche
Korperflissigkeiten diffundiert verringert.

Weitere Ergebnisse zum Einfluss der Medikamenteradime auf die Cortisolausschittung
werden von Hibel et al. (2006) berichtet. Die Aetorempfehlen aufgrund ihrer Ergebnisse
zum Zusammenhang zwischen Speichelcortisolkonzeniraind Medikamenteneinnahme
bei Muttern und ihren Kindern, die Art der eingemnemen Medikamente als Fehler-
varianzquelle bei den Auswertungen bzw. bei degeotlen Ergebnisinterpretation zu
berticksichtigen, da u.a. bei Muittern mit der Eirmahvon Acetylsalicylsaure hohere
Cortisollevel gefunden werden konnten im VerglemhMuttern ohne dieses Medikament.
Frauen, die Opioid-Agonisten (z.B. Oxycontin) eihmeen, hatten nach Hibel et al. (2006)
dagegen niedrigere Cortisollevel im Vergleich zaudén ohne diese Medikation. D’Souza et
al. (2004) berichten von erhéhten Serum-Cortisdievebei Personen unter der Gabe von

Cannabinoiden.

Die in den letzten Abschnitten dargestellte Auswadil potentiellen Einflussfaktoren auf die
Cortisolausschuttung gibt einen Hinweis daraufsdesdringend notwendig ist, Cortisolwerte
mit der Art der Erfassung im Feld und nur vor demtergrund einer detaillierten Stichpro-
benbeschreibung zu interpretieren. Allerdings zéigtheterogene Befundlage zu zahlreichen
Einflussfaktoren, dass keine eindeutige Zuordnwigchen Veranderungen im Cortisolprofil
und dem Auftreten bestimmter Variablenauspragunggmnoffen werden kann. Wichtig ist

vielmehr, diese Faktoren als potentielle Varianiignebei der Erklarung von Unterschieden
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in der Cortisolausschittung zu berticksichtigen.sDigit auch fur die Beurteilung der

Stabilitat der Cortisolprofile, zu der im nachstéapitel eine Ubersicht gegeben wird.

2.6.3 Stabilitat der Cortisolprofile

In einer Publikation von Wiist und Kollegen (2000a)der die Cortisol-Morgenreaktion bei
509 erwachsenen Studienteilnehmern (Daten geposltvéer Studien) untersucht wurde,
zeigten sich bei der Korrelation der Cortisolparsanan zwei aufeinander folgenden Tagen
moderate bis hohe Stabilititskennwerte fir den idgstler Cortisolwerte gemessen am
Aufwachwert und der AUC (r= 0.47 und r= 0.63). Meighbare Stabilitdtskennwerte werden
in einer Untersuchung der Morgenwerte des Cortigalsvier MZP von 0 bis 30 bzw. 60min
nach dem Aufwachen) von Pruessner et al. (1997ieeiTeilstichproben unterschiedlichen
Alters berichtet. Die Stabilitat der Morgenwerterdvdurch die Korrelation der AUC an zwei
Tagen berechnet (r= 0.39 bis r= 0.67).

Hucklebridge et al. (2005) berichten ebenfalls hdb@bilitatskennwerte fur Cortisol-
Morgenwerte (Mittelwert Cortisol 0, 15, 30, 45mimam dem Aufwachen) und Cortisol-
Tageswerte (Mittelwerte der Messung alle 3h synaisiert an der Aufwachzeit) gemessen
an zwei aufeinander folgenden Tagen. Die korredaBtabilitdt der Morgenwerte liegt bei r=
0.76 (N= 24) und der Tageswerte bei r= 0.57 (N= 24)

Insgesamt lassen sich aus den zitierten Studienoldoviiir Parameter der Cortisol-
Morgenreaktion als auch fir Cortisol-Tagesparameterderate bis hohe Stabilitats-
koeffizienten berichten.

Die Schwierigkeit bei der Berechnung der Stabgkaeffizienten tber Korrelationen besteht
darin, dass diese Mal3e Aussagen Uber die TesttRReRabilitat zulassen und die Bewertung
der Starke des linearen Zusammenhangs ermdglichen Beurteilung der Stabilitéat der
Daten stellt sich allerdings die Frage nach demdGler Ubereinstimmung der Messdaten
Uber unterschiedliche Messtage (Altman & Bland 19B&and & Altman 1986). Diese
Einschéatzung ermdglichen Intra-Klassen-Korrelatkoesfizienten, die Gber das Verhaltnis
der Varianz innerhalb der Personen zu der Gesamabzar Aussagen uber die
Ubereinstimmung von Daten ermdglichen (Shrout &951d.979).

Bei den Stichproben der drei zitierten Studien lettedes sich jeweils um gesunde Probanden
bzw. in der Studie von Hucklebridge et al. (200%irde nicht explizit auf den Gesundheits-
zustand der Teilnehmer verwiesen, sondern lediglichemerkt, dass die Probanden keine
Medikamente einnahmen, so dass davon auszugehermaiss keine schwerwiegenden

Erkrankungen vorlagen. Im folgenden Kapitel erfotgin genau zu dieser bislang nicht
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explizit berlicksichtigten Personengruppe mit (ckecimen) Erkrankungen ein Uberblick Gber
den aktuellen Stand der Literatur im Hinblick aué Zusammenhange zwischen Erkran-
kungen und dem Stresserleben bzw. den Stressneaktiind dabei insbesondere der Aktivi-
tat der HPA-Achse.

2.7 Chronische Erkrankungen und Stress

Die Untersuchung der Zusammenhange zwischen Stiedsse und korperlicher und
psychischer Gesundheit sind angesichts der haufiyjemnung von stressbezogenen
Problemen in der gesamten Bevdlkerung Gegenstdriceidner Studien (Cohen 2000; Nater
et al. 2006). Auf der Basis biopsychosozialer Mtedehronischer Schmerzen, in denen das
Zusammenwirken bzw. Wechselwirkungen zwischen psggiischen, biologischen und
umweltbezogenen Faktoren als Erklarungsansatz&mstehung und Aufrechterhaltung des
Schmerzgeschehens einbezogen werden, kann das r@eHef®en selbst als Stressor
angesehen werden, durch den unterschiedliche pbgsohe und psychologische Prozesse
angestol3en werden (Truchon 2001; Blackburn-Munglakburn-Munro 2001).

Cohen (2000) beschreibt unterschiedliche Szenanatier denen sich stressbezogene
Probleme manifestieren. Dazu gehdren z.B. Dysrégukn einer bestimmten Ebene der
Stressreaktion oder auch chronische Aktivierung Steessreaktionssysteme, wodurch es zu
starken physiologischen Verschlei3erscheinungemiipmie zu kdrperlichen Dysfunktionen
fuhren (McEwen 1998b).

Im gesunden System sind Stressreaktionen von katigar oder zumindest begrenzter
Dauer. Durch diese Zeitbegrenzung kann die immuym&sgive, katabolische und anti-
anabolische Wirkung der Stressreaktionen gewateteigerden (Chrousos & Gold 1992). Bei
exzessiver und chronischer Anforderungen des $@@gsonssystems bzw. bei einem
»Allostatic Overload” entstehen schadigende Auswirfen auf den Organismus, die die
Vulnerabilitéat fur das Auftreten von Erkrankungeeigern, mit dem Auftreten bestimmter
Erkrankungen assoziiert sind oder bestehende Hakraen aufrecht erhalten (Chrousos &
Gold 1992; McEwen 2005; Nater et al. 2006).

2.7.1 Stressbezogene Erkrankungen und Dysregulationen détPA-Achse

In der Literatur werden stressbezogene Erkrankungeain der Art der Dysregulation des
Stresssystems unterschieden (Chrousos & Gold IB8980s & Chrousos 2002). Tsigos und
Chrousos (2002) trennen in ihrer Einteilung Erkrardgen, Syndrome oder Korperzustande,
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die mit einer gesteigerten Aktivitat der HPA-Achsahergehen von solchen, bei denen eine
verminderte HPA-Achsenaktivitat oder eine unterhsote Aktivitat der HPA-Achse besteht.

In dieser Arbeit steht die mehrdimensionale Charasierung der beiden Patientengruppen
mit chronischen Ruckenschmerzen und Fibromyalgegyn im Vordergrund. Die
Besonderheiten dieser beiden Gruppen im Hinblidkdi@ psychoendokrine Stressreaktion
werden im Folgenden vorgestellt. Daran schlief$t sioe Darstellung der Modifikationen der
physiolo-gischen Stressreaktionssysteme bei waitdiekrankungen / Stressoren, die
teilweise komorbid zu den beiden chronischen Schpigmomenen auftreten. Es handelt sich
dabei um Erkrankungen, die im Zusammenhang mitnda@ngen der bei McEwen (1998b,

Kapitel 2.5.2) aufgeflhrten Stresssysteme stehen.

2.7.2 HPA-Achsenaktivitat bei chronischen Schmerzpatiente

a) HPA-Achsenaktivitat bei Patienten mit Fibromyalge

Diskutiert wird bei allen Ergebnissen grundsatzlaie Frage, welche Verdnderungen der
HPA-Achsenaktivitat primar fur die Entwicklung ddaMS relevant sind und welche
Modifikationen sekundar als Begleiterscheinung b¥ensequenz des FMS in Folge des
permanenten Schmerz- und damit auch gesteigertessstlebens im Alltag auftreten
(Geenen et al. 2002; Riedel et al. 2002).

Geenen et al. (2002) weisen in ihrem Review-Artikal endokrinen Dysfunktionen bei
Patienten mit FMS auf die heterogene Befundlaggieeer Schmerzstichprobe hin (Angaben
zur Diagnose des FMS siehe Kapitel 2.1.4). Weitesfindet sich in einer Ubersichtsarbeit
von Neeck und Crofford (2000) eine Zusammenstelld®sy Unterschiede der HPA-
Achsenaktivitat bei Patienten mit FMS. Darin zemgth vor allem die Vielfalt der
unterschiedlichen Parameter, mit denen die Aktid&r HPA-Achse bestimmt wird (Cortisol
im Blut, Salivacortisol, Cortisol nach CRH-Test)dudurch die die Vergleichbarkeit zwischen
den Arbeiten erschwert wird. Im Folgenden werdamd@&nergebnisse zu unterschiedlichen
Aspekten der HPA-Achsenaktivitdt ausgewahlt unchmueengefasst.

Cortisol

Griep et al. (1998) geben geringere Cortisolkonzgioinen im 24h Urin bei Patienten mit
FMS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen aehgs auch Crofford et al. 1994). Eine
indirekte Bestatigung dieser Befundlage geben Geehal. (2002), die in ihrer Ubersichts-
arbeit zur HPA-Achsenaktivitat bei Patienten mit &Mkeine Studie mit erhdhten
Cortisolwerten im 24h-Urin fanden.
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Catley et al. (2000) zeigen insgesamt hthere Salitigollevelwerte (Probenentnahme zu 6
MZP von 8Uhr morgens bis 9Uhr abends) bei Patiemgr=MS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. Allerdings ergeben sich keineddsithiede in der Cortisolausschuttung auf
experimentellen Stress und im Muster der Cortissdalittung tber den Tag beim Vergleich
zwischen Schmerzpatienten und gesunden Kontrotipers (siehe auch Klerman et al. 2001,
Nrvs= 10).

McCain und Tilbe (1989) finden dagegen eine ermjgelrcircadiane Cortisolausschittung bei
Patienten mit FMS. Zusatzlich zeigten PatientenFMiS erniedrigte mittlere totale Plasma-
cortisolkonzentrationen (-30, -15, Omin vor CRH-{T&riep et al. 1998).

Cortisol-Binding Globulin

Das Cortisol-Binding-Globulin (Omin vor CRH-Test)aw bei Patienten mit FMS im
Vergleich zu gesunden Kontrollen erniedrigt (Grigfpal. 1998; Lentjes et al. 1997). Die
Anzahl der Cortisol-Binding Globuline in der Studwen Crofford et al. (1994) ist im
Vergleich zur gesunden Kontrollstichprobe dagegeautfallig.

ACTH-Reaktion auf CRH- oder Interleukin-6-Injektion

Griep et al. (1998) weisen bei Patienten mit FM&eeHyperreaktivitait der ACTH-
Ausschittung auf CRH-Gabe nach. Riedel und Kolle@d®98) bestéatigen die von Griep et
al. (1998) berichteten Befunde der erhohten ACTHsehuttung nach CRH-Injektion bei

Patienten mit FMS, wobei in dieser UntersuchungeneBRH weitere Releasing Hormone
injiziert wurden (Growth Hormone Releasing Hormodas Thyreotropin Releasing Hormon
und das Luteinisierungshormon Releasing Hormonka#lich waren die basalen ACTH-

Konzentrationen bei Patienten mit FMS in der Untehsing von Riedel et al. (1998) im

Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhéht.

In einer spateren Untersuchung von Riedel et 80Z®, in der 13 Patienten mit FMS und 13
gematchte gesunde Kontrollpersonen CRH injizierrdeu zeigte sich eine abgestumpfte
ACTH- und Cortisolantwort bei Patienten mit FMS.eDAutoren fihren diese verminderte
ACTH- und Cortisolausschittung auf eine grolRerefiygrarkeit der CRH-Binding Proteine

zurlick, Uber die die Ausschittung des ACTH medignrd.

Aufgrund eines verzogerten Peak bei der ACTH-Reaktiach Interleukin-6-Injektion bei 13

Patienten mit FMS, gehen Torpy et al. (2000) voreei zentralen Hypofunktion der CRH-

Neurone aus, da dartUber die Reaktion auf IntenreGkinediiert wird.
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Ergebnisbewertung

Die Erklarungen der Unterschiede zwischen den &ereStudien zur HPA-Achsenaktivitat
bei Patienten mit FMS variieren ebenso wie die BEnggse: Catley et al. (2000) vermuten,
dass die fehlenden Unterschiede in der Cortisotduigging zwischen gesunden Kontroll-
personen und Patienten mit FMS wie z.B. von Griegd.€1998) berichtet, auf die verringerte
Anzahl an Messungen tber den Tag zurtckzuflhreh sin

Insgesamt sehen Griep et al. (1998) deutliche Heevan ihrer Studie, dass Patienten mit
FMS mehr ACTH bendtigen, um eine mit gesunden Kalpiersonen vergleichbar hohe
Cortisolausschittung zu zeigen. Auch nach ACTH-Bl@ton zeigt sich eine Hyporeaktivitat
der Cortisolsekretion, die ebenfalls nach CRH-Itigk weitestgehend ausbleibt. In diesem
Zusammenhang konnten Griep und Kollegen (1998)ndike liegende Vermutung einer
verminderten Sensitivitat der Nebennierenrinde AOTH ausschliel3en; vielmehr gehen sie
von einer zentralen Modifikation der Regulation dbennierensensitivitat fir ACTH aus
und vermuten eine verminderte sympathische AktiviRie bei Patienten mit FMS und
gesunden Kontrollpersonen vergleichbare Menge earfr Cortisol erklaren die Autoren mit
der verminderten Anzahl an Cortisol-Binding-Globubei Patienten mit FMS, wodurch die
Konzentration des ungebundenen Cortisols ansteigt.

Wie auch Griep et al. (1998) schlieRen Torpy undld§en (2000) aus ihren Befunde auf eine
veranderte zentrale Regulation der HPA-Achse beeRan mit FMS.

Geenen et al. (2002) gehen in ihrer Ubersichtsadasion aus, dass die Befunde aufgrund der
geringen Stichprobenzahl in den jeweiligen Studiemrgieren. Zusatzlich weisen sie darauf
hin, dass die ACTH-Reaktion in Abh&ngigkeit von #ihe des Stressors variieren konnte.
Wahrend massive akute Stressoren fur eine Hyp@&sekrdes ACTHs verantwortlich sein
kénnten, kénnen bei weniger starken Stressorenngegelatorische Prozesse eine Erhdhung
der ACTH-Sekretion verhindern. Im Vergleich zu éber erhdhten ACTH-Ausschittung ist
die Cortisolausschittung dagegen geringer, was €beeh al. (2002) auf eine verringerte
Feedback-Resistenz bei Patienten mit FMS eventdljrund einer veranderten Gluco-
corticoid-Rezeptor-Zahl oder -Funktion zurickfuhré&ufgrund mehrheitlich unauffalliger
Befunde nach Dexamethasone-Gabe oder Stimulation AQITH werden ernsthafte
Unzulanglichkeiten oder Stérungen der HPA-Achse Ratienten mit FMS ausgeschlossen
(Geenen et al. 2002). Allerdings bleiben als wdsd Kennzeichen der Dysregulation der
HPA-Achse bei Patienten mit FMS nach Angaben voer®@e und Kollegen (2002) eine
Hypersekretion des ACTH als Antwort auf akute Stoesn und eine mdgliche chronische

Hyposekretion des CRH festzuhalten. Verbunden dgiiwse Ergebnisse mit weiteren
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endokrinen Dysfunktionen, zu denen u.a. verdndeeeel des Growth Hormons sowie

abgestumpfte Sekretion dieses Hormons nach Stionlgehdren (Geenen et al. 2002).

b) HPA-Achsenaktivitat bei Patienten mit chronisch@ Rickenschmerzen

Die HPA-Achsendysregulationen bei Patienten mit [l im Vergleich zur Stichprobe mit
FMS schwécher ausgepréagt (Griep et al. 1998). Zwaden auch Hypocortisolismus (24h-
Urin) und gesteigerte ACTH-Ausschittung auf CRH idwglt, allerdings in schwéacherem
Ausmald als in der Patientenstichprobe mit FMS (GGee al. 1998; Lentjes et al. 1997).
Gleiches gilt fur die Glucocorticoid-Feedback-Re=iz, die bei Patienten mit FMS
ausgepragter ist (Griep et al. 1998). Strittmateale (2005) konnten in ihrer Studie mit
chronischen Ruckenschmerzpatienten (sowohl unspezdf als auch radikulare Sympto-
matik) keine Unterschiede im Hinblick auf die ACTAisschittung Uber den Tag finden. Die
Cortisolausschittung dagegen lag zu allen Messm#itpn Uber denen der gesunden
Kontrollstichprobe und auch im Cortisol-Tagesmigeleichten chronische Rickenschmerz-
patienten hohere Werte als Kontrollpersonen (Skpmizwert knapp tber 0.05). Allerdings
betonen Strittmater und Kollegen (2005) die potdiatiBeeinflussung der Ergebnisse durch
eine komorbide depressive Symptomatik. France. ¢i884) untersuchen die Reagiblitat der
HPA-Achse nach Gabe von Dexamethasone bei Patiemteshronischen Riickenschmerzen
mit und ohne depressive Symptomatik und konnten lmir Patienten mit depressiver
Symptomatik abweichende Cortisolwerte nach Dexaasethe-Gabe finden, bei Patienten
mit chronischen RuUckenschmerzen ohne depressiveptSymatik zeigten sich keine
auffalligen Cortisolwerte.

Insgesamt ist die HPA-Achsenaktivitat bei Patientah chronischen Rickenschmerzen im
Vergleich zu Patienten mit FMS weniger haufig usieht. Allerdings konnten bei Griep et
al. (1998) als auch bei Strittmater et al. (2006jfadlige Befunde im Hinblick auf die
Cortisolausschuttung bei Patienten mit chronisdRéokenschmerzen gefunden werden. Die
bei Strittmater et al. (2005) beschriebene erh@usdisolausschittung (Plasmacortisol) tber

vier Tagesmesszeitpunkte liel3 sich bei Griep €0808) nicht bestatigen.

Wesentlich haufiger als Vergleiche der HPA-Achseivikt zwischen Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen und Patienten mit FM&dem potentielle Uberein-
stimmungen oder Unterschiede der HPA-Achsenfunkben Schmerz- oder Erkrankungs-
gruppen untersucht, die entweder zur SymptomatikKsdamerzpatienten komorbid auftreten

(depressive Symptomatik) bzw. bei denen eine Sympb@rlappung vorliegt oder die als
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fakultative Symptome begleitend zum FMS beobachitden (Chronic Fatigue Symptom,
Irritable Bowel Syndrome). Aus diesem Grund werdeden folgenden Abschnitten jeweils
die Besonderheiten der HPA-Achsenaktivitdt ausgée&imit der chronischen Schmerz-

symptomatik in unterschiedlicher Weise assoziieEgtrankungen dargestellt.

2.7.3 HPA-Achsenaktivitat bei weiteren (stressbezogeneirkrankungen

Aufgrund der Vielfalt komorbider Symptome bei chismhen Schmerzpatienten werden im
Folgenden lediglich exemplarisch vier Stérungs- bEnkrankungsgruppen im Hinblick auf
Modifikationen der HPA-Achsenaktivitdt dargesteliusammengefasst werden Dysregu-
lationen der HPA-Achse bei Patienten mit depressByenptomatik. Daran schliefl3t sich eine
Darstellung der HPA-Achsenaktivitat bei Patientent nirritable Bowel Syndrome,
Posttraumatic Stress Disorder und Chronic Fatiggel®me an, deren Symptomatik haufig
komorbid zur FMS auftritt.

a) HPA-Achsenaktivitdt und Depression

Im Zusammenhang mit Veranderungen der HPA-Achseritdtt bei Patienten mit Major
Depression diskutieren Holsboer et al. (2001) diekuhgsweise von Antidepressiva in der
Depressionsbehandlung mit einer Normalisierung Higveraktivitat der HPA-Achse. Nach
Gold und Chrousos (2002) variieren die Ergebnisse HPA-Achsen-Dysregulation bei
Patienten mit Depression in Abhangigkeit von defagnose-Subtypus: Die Autoren
berichten bei Personen mit Major Depression vomanwolischen Typus von einer
Hyperaktivitat der HPA-Achse, verbunden mit einebethktivitat des CRH. Dagegen
beobachten Gold und Chrousos (2002) bei Patientén atgpischer Depression eine
Hypoaktivitdt der HPA-Achse. Die Unterschiede zwisg beiden Depressions-Subtypen
stellen die Autoren auch auf syndromaler Ebene d&&hrend bei Patienten vom
melancholischen Typus als Symptome Schlaflosighiigstlichkeit, verminderter Appetit,
hoffnungslose Sicht der Zukunft, Verlust des Venammtungsbezugs fur die Umwelt und ein
ausgepragtes Stimmungstief am Morgen auftretend siie Merkmale der atypischen
Depression vor allem Lethargie, Mudigkeit, Reak#ivider Stimmung auf aul3ere Ereignisse
und Stimmungstief am Abend (Gold & Chrousos 20@hlert et al. (2001) heben bei
Patienten mit melancholischer Depression vor alld@ mit dem Hypercortisolismus
einhergehende verringerte Feedback-Sensitivitatonedie als Konsequenz der zentralen
Hyperaktivitat der CRH-Konzentration zu sehen istFolge der Hypersekretion des CRH

kommt es zu weiteren Dysregulationen der HPA-Aclise,sich u.a. in einer verminderten
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ACTH-Reaktion auf externe Gabe von CRH aul3ert (Digiaal. 1999). Weiterhin finden sich
bei post mortem Untersuchungen von Patienten mjbiMaepression im Frontalcortex von
Suizidopfern eine verminderte Anzahl von CRH-Reaspt (Nemeroff et al. 1988).

b) HPA-Achsenaktivitat und Irritable Bowel Syndrome (IBS)

Aufgrund der hohen Prévalenz von IBS bei Patiem@&nFMS (81% der Rome II-Kriterien,
Kurland et al. 2006) werden die BesonderheitenHieA-Achsenaktivitat bei Patienten mit
IBS dargestellt. Bohmelt et al. (2005) untersuct88rPatienten mit IBS und/oder Dyspepsie
(ohne Ulcus). Angaben zu komorbiden Diagnosen diénri-der Patientenstichprobe liegen
nicht vor. Patienten mit IBS (und / oder Dyspepsiegichten signifikant niedrigere Saliva-
cortisolwerte am Morgen (0, 30, 45, 60min nach Aadhen) und niedrigere Tageswerte
(8:00, 11:00, 15:00 und 20:00Uhr) im Vergleich asgnden Kontrollpersonen. Lediglich der
letzte Abendwert zeigt eine Angleichung der Salorisolkonzentration, wobei dieser
Rickgang bei Patienten ohne Schmerzen als Indikigtogesunden Aktivitat der HPA-Achse
zu sehen ist (BOhmelt et al. 2005).

Dagegen unterschieden sich die beiden Vergleichpgru nicht im Hinblick auf ihre
Cortisolausschittung nach Dexamethasone-Gabe. N@BH-Injektion zeigten sich
erniedrigte Werte in der Salviacortisolkonzentnationd der ACTH-Konzentration in der
Patientenstichprobe im Vergleich zu gesunden Stteilleehmern. Bohmelt et al. (2005)
fuhren diesen Unterschied auf eine reduzierte 8eitéi bzw. auf eine Verdnderung der
Anzahl der CRH-Rezeptoren auf Ebene der HypophysePatienten mit IBS zurick.
Weiterhin gehen die Autoren von intakten HPA-Feettbidechanismen, jedoch von einer
auffallig niedrigen HPA-Aktivitat (eventuell in Fgé einer Verringerung der CRH-
Rezeptoren) aus. Bohmelt et al. (2005) vermutere aferringerung der Kapazitat der
Nebennieren und diskutieren die Mdoglichkeit einestedligung des CRH an der gastro-
intestinalen Schmerzsymptomatik.

Patacchioli et al. (2001) dagegen fanden bei Patiemit IBS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen hdhere Salivacortisolwerte am Morgeinmalige Messung um 8Uhr) und
niedrigere Werte am Abend (20Uhr).

Zur abschliel3enden Beurteilung der HPA-Achsendygian bei Patienten mit IBS sind noch
weitere Studien erforderlich, in denen &hnlich vei Bohmelt et al. (2005) eine

systematische Untersuchung der HPA-Achsenfunktezgenommen wird.
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c) HPA-Achsenaktivitdt und Posttraumatic Stress Dierder

Dysregulationen der HPA-Achsenaktivitat sind aueh Batienten mit Posttraumatic Stress
Disorder (PTSD) vielfach untersucht: Heim et a0(@) berichten von einer z.T. heterogenen
Befundlage in der Literatur bzgl. der Cortisolaldgtung bei Patienten mit PTSD, wobei die
Ergebnisse insgesamt fir eine verringerte Basélimisolsekretion und bezlglich der
Feedback-Regulation der HPA-Achse flr eine gestieideeedback-Hemmung auf Ebene der
Hypophyse und Nebennierenrinde sprechen. So famtgneder et al. (2004) bei einer
Untersuchung der Cortisolprofile bei bosnischenelsiliichtlingen ausbleibende Aufwach-
reaktionen und verringerte Cortisolausschuttungber iden Tag sowie eine gesteigerte
Sensitivitat auf pro-inflammatorische Cytokine. Aibhe Befunde einer Hypoaktivitat der
HPA-Achse und verminderte CortisolausschittungRagienten mit PTSD werden auch von
Wessa et al. (2006) und Yehuda et al. (1994) bitich

d) HPA-Achsenaktivitat und Chronic Fatigue Syndrome(CFS)

Jerjes et al. (2005) berichten bei einer Untersangheon Salivacortisol (Messungen alle 3h
von 6 bis 21Uhr) bei 15 Patienten mit CFS von digant erniedrigten Cortisolwerten tber
den Tag (ausgenommen Probe um 21 Uhr). Demitrackl.ef1991) finden lediglich am
Abend (20Uhr-Wert) verringerte Plasmacortisolkonzionen bei Patienten mit CFS.
Dagegen weisen Wood et al. (1998) bei 10 Patiemtén CFS in etwa vergleichbare
Salivacortisolwerte zwischen der Patientenstichprabd gesunden Kontrollpersonen nach
(jeweils pro Messzeitpunkt) bzw. einer tendenzefiohten Cortisolantwort bei Patienten mit
CFS auf (mittlere Cortisolausschittung tber den Bagnifikanzniveau p= 0.05).

Der Vergleich der freien Cortisolkonzentration iMh2Urin zeigt bei Patienten mit CFS
signifikant niedrigere Konzentrationen als bei gesn Kontrollpersonen (Demitrack et al.
1991; Scott & Dinan 1998).

Ergebnisse nach Stressprovokationstests zeigerP&t@nten mit CFS im Vergleich zur
gesunden Kontrollstichprobe geringere ACTH-Realkdiomach psychosozialen Stressoren
(TSST), korperlicher Bewegung (Ergometer) sowiehnaarchfihrung des Insulin-Toleranz-
tests (Gaab et al. 2002). Trotz der reduzierten KW@&Lsschiuttung unter allen drei
Bedingungen finden sich keine reduzierten Cortisof#entrationen (totales Plasmacortisol),
was auf die erh6hte Sensitivitat der Nebenniereerauf ACTH zurtickgefihrt wird (Gaab et
al. 2002; vergleiche Demitrack et al. 1991).

Ehlert et al. (2001) gehen bei Patienten mit CHS eioer abgemilderten ACTH-Reaktion auf
CRH-Gabe und schlie3en auf Basis der ErgebnisseéDeonitrack et al. (1991) und Scott et
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al. (1998) auf eine gesteigerten Sensitivitat uaduzierten maximalen Sekretionskapazitat
der Nebennieren. Zusatzlich beschreiben Ehlert.ef2801) Ergebnisse einer gesteigerten
und langer andauernden Suppression der Cortisad@intvach Dexamethasone-Gabe sowie
eine verzogerte ACTH-Antwort auf den Insulin-Tolezalest (Gaab et al. 2002). Ehlert et al.
(2001) interpretieren diese Resultate im Sinne reigesteigerten negativen Feedback-
Wirkung bei Patienten mit CFS und einer verminder@RH-Ausschuttung auf zentralem

Niveau.

Neben Ehlert et al. (2001) fassen Neeck und Crof{@000) in ihrer Ubersichtsarbeit die

Befunde zur HPA-Achsenaktivitat bei Patienten mitSCzusammen. Darin betonen sie wie
auch Ehlert und Kollegen u.a. die reduzierte adreritdkale Reagibilitat bei Patienten mit

CFS, die verbunden ist mit einer verminderten Akdiv der CRH-produzierenden

hypothalamischen Neuronen. Diese Befunde weisenem#n anderen Mechanismus der
HPA-Achsendysfunktion im Vergleich zu Patienten YIS hin. Dort zeigte sich eine

Hyperaktivitat der CRH-Neurone (Neeck & Crofford02)).

Insgesamt zeigen sich bei den ausgewéhlten Erkngekubzw. Stérungen deutliche Modifi-
kationen der HPA-Achsenaktivitat, wobei nicht imeal Studien einheitliche Veranderungen
der physiologischen Stressreaktion berichtet werddardings konnte fur die ausgewéahlten
Erkrankungen / Stérungen jeweils ein Trend beztighiner vorliegenden Hypo- oder Hyper-
reaktivitat der HPA-Achse festgestellt werden, defgchwerpunkt auf unterschiedlichen
Reaktionsebenen der HPA-Achse angesiedelt ist.

Zusatzlich zu den dargestellten Modifikationen HEYA-Achsenaktivitat werden im nachsten
Abschnitt die fur diese Arbeit relevanten Aspekes dKomorbiditatskonzepts zusammen-

gefasst und deren Relevanz fir Patienten mit cbcbien Schmerzen dargestellt.
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2.8 Komorbiditat
2.8.1 Definition

Burke et al. (1990) fassen das Vorliegen mehr aerediagnostizierbaren psychischen
Storung bei einer Person in einem definierten Zeitr als psychische Komorbiditat auf. Eine
engere Definition bezieht sich auf das gemeinsamftréten von Stérungen im Sinne des
DSM-IV oder der ICD-10 (Brieger & Marneros 2000)emgegeniber wird der weiter
gefasste Komorbiditatsbegriff in der Literatur glsyndromale Assoziation® oder ,co-
occurence” bezeichnet und bezieht sich auf das igsarae Auftreten von Symptomen oder
Syndromen einer korperlichen oder psychischen 8Sgriwittchen 1993). Bei der Inter-
pretation von Studienergebnissen zur somatischesr pdychischen Komorbiditdt muss
jeweils immer die zugrunde liegende Begriffsdefonit bertcksichtigt werden. Dazu gehort
auch die Eingrenzung des Zeitfensters innerhallsahedie komorbiden Erkrankungen oder
Symptome beschrieben werden. In diesem Zusammenkang die ,Komorbiditat im
Querschnitt* / ,cross-sectional comorbidity” (Clank& Kendall 1992) oder ,simultane
Komorbiditat® (Angst 1994) von der ,Komorbiditat irhangsschnitt® (Clarkin & Kendall
2000) unterschieden werden. Wahrend im ersten &all gemeinsames Auftreten von
Symptomen / Stérungen zu einem gemeinsamen Zeitgarik im zwei-Wochen-Intervall)
erfasst wird, werden nach der zweiten Konzeptvbbustg auch sukzessive auftretende
Stérungen als komorbid bezeichnet (Angst 1994). ébabird mit dem Begriff der
Komorbiditat keine Aussage zur Kausalitdt oder zzmitlichen Zusammenhang zwischen
Indexstorung und komorbider Erkrankung getroffaalmehr ist der Komorbiditatsbegriff im
deskriptiven Sinn zu verwenden (Clarkin & Kend&b2; Wittchen 1993).

Bei der Interpretation der Ergebnisse von Komothtdstudien ist zu berlcksichtigen, dass
zwischen den jeweiligen Erkrankungen auch Uberlagpn von Symptomen auftreten
kénnen, wodurch die Beantwortung der Kausalitagefstellung erschwert wird (Caron &
Rutter 1991). In Abhangigkeit vom Grad der potdiie Uberlappung zwischen Index-
storung und komorbider Symptomatik lassen sich ldelexstorung nahe stehende oder
spezifische Syndromgruppen von eher unspezifisck@morbiden Syndromgruppen
unterscheiden. Diese unterschiedlichen Syndromgmg@nnen auf einem Kontinuum von
spezifisch zu unspezifisch im Hinblick auf die Imd&®rung, d.h. in diesem Fall
Schmerzerkrankung eingeordnet werden, wobei diezifsgEhste Gruppe des (Ko-)
Morbiditatskonzepts die Indexstérung selbst ddts(elolzl et al. 2000, unveroffentlichter

Forschungsbericht).
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In der hier vorliegenden Arbeit werden gemeinsarh der Schmerzerkrankung (URS oder
FMS) auftretende somatische oder psychische Syngt@yndrome oder Stérungen als
komorbid zur Indexstdérung im Sinne der syndrom@lesoziation aufgefasst.

2.8.2 Chronische Schmerzen und Komorbiditat

Die malgebliche Zielsetzung bei der Aufklarung det und Haufigkeit komorbider
Erkrankungen bei chronischen Schmerzen besteht alem in der Verbesserung
therapeutischer Behandlungskonzepte (Romano & Tur®85). In diesem Zusammenhang
ist auch die Frage nach der Kausalitdt zwischerm®ch und komorbider Symptomatik zu
sehen, die besonders haufig fir die Komorbiditat dispressiven Symptomatik mit dem
Schmerzgeschehen untersucht wird.

Im Folgenden wird eine Ubersicht komorbider sonchis oder psychischer Symptome /
Erkrankungen fur Patienten mit FMS als auch URSy@ommen. Fiur den Vergleich der
Pravalenzraten zwischen den Studien muss einsamdrduf die z.T. variierenden Diagnose-
kriterien, Erhebungsmethoden sowie auf die Hetentéfe der Stichproben hingewiesen
werden (Crisson et al. 1986; Romano & Turner 19&ajsétzlich unterscheiden sich die
Diagnoseinstrumente auch in ihrem Grad der Sympbent@ppung mit der Schmerzstdrung
(Crisson et al. 1986), so dass einzelne Autorenveisvendung von Fragebogen-Subskalen
wie z.B. der kognitiv-affektiven Subskala des Bé&pressionsinventars (Beck et al. 1961)
empfehlen, da diese keine Konfundierung mit den @gmen des chronischen Schmerz-

geschehens aufzuweisen scheint (Wesley et al. 1991)

a) Patienten mit Fibromyalgie

In einer Untersuchung von 179 weiblichen Patienteh FMS erreichten 107 (59.8%) die
Kriterien einer depressiven Stérung gemessen mit Begnostic and Statistical Manual fur
psychische Storungen, Version IV (DSM IV, Ameridasychiatric Association, 1994) (Turk
et al. 2004). Dabei erfillte die Mehrzahl der Rdtrenen die Kriterien einer Major
Depression (43%). Die anderen 16.8% dieser Tdilgtabe verteilten sich auf die Diagnosen
.<depressiven Storung mit partialer Remission®, ,BeEgsion anderweitig nicht spezifiziert*
oder ,andere depressive Storung” (Turk et al. 2004)

Bei einer umfassenden mehrstufigen Analyse (Phadeldfonische Interviews, Phase 2:
medizinische Untersuchung und psychologische Ireets) der psychiatrischen Komorbiditéat
bei weiblichen Patienten mit FMS ermitteln Rapha®l Kollegen (2006) nach Durchfiihrung

des Strukturierten Klinischen Interviews psychigsc&®rungen (SKID) bei Frauen mit FMS
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(N= 129) im Vergleich zu Frauen ohne FMS (N= 24%8j)gleichbare Werte der auf die

Lebenszeit bezogenen Diagnose der Major Depresgitherdings ist die Ho6he der zum

Zeitpunkt des Interviews bestehenden Major Depoesbei Patientinnen mit FMS nahezu
dreifach gegenuber der Pravalenzrate der Frauea BMS erhoht (Raphael et al. 2006).
Weiterhin erreichten Patientinnen mit FMS beziglien Lebenszeitpravalenz bei einzelnen
Gruppen von Angststérungen (Panikstorung, PTSD, ngastérung) sowie bei Medika-

mentenabh&ngigkeit statistisch signifikant hohererté/im Vergleich zu Frauen ohne FMS.
Dieses Ergebnismuster bleibt bis auf die Frage ndeh aktuellen Medikamenten-

abhangigkeit und gegenwartigen PTSD auch fur digetdnchung der Pravalenzraten fir
aktuelle Diagnosen bestehen (Raphael et al. 20®@&entielle Grinde fur den fehlenden
Unterschied zwischen beiden Vergleichsgruppen inblitk auf die Lebenszeitpravalenz der
Major Depression werden auf die Art der Erfassunigstnukturierten klinischen Interviews

im Vergleich zu Untersuchungen mit Screening-Fragder semi-strukturierten Interviews

zurtckgefuhrt (Raphael et al. 2006)

Im Vergleich zu Pravalenzraten von Depressivitatl lingstlichkeit in der allgemeinen

Bevolkerung, konnten Thieme et al. (2004) eine nadbrdreifach erhdhte Pravalenzrate in
der Patientenstichprobe mit FMS finden. Bei derddsuchung von 115 Patienten mit FMS
erfullten 32.3% die Kriterien einer Angststorungdud4.8% die Kriterien einer affektiven

Storung (Thieme et al. 2004).

Neben der depressiven Symptomatik werden bei Ratienit FMS noch zahlreiche weitere
komorbide Erkrankungen berichtet, die haufig mind8yndromkomplex der FM assoziiert
sind. Besonders hervorzuheben sind Magen-Darmbesdew bzw. das Irritable Bowel

Syndrome (IBS), durch die die Symptomlast der PR&ie mit FMS erhoht wird. Die Punkt-

pravalenz des IBS in der Allgemeinbevélkerung (B spanische Bevdlkerung) liegt in

Abhangigkeit von den verwendeten Diagnosekriterdischen 2.1 und 12.1% (Mearin et al.
2001).

In einer Stichprobe mit 130 Patienten (55 Mannér,Frauen) mit IBS erhielten 20% die
Diagnose des FMS (ACR-Kriterien), wobei die Erkrangsschwere des IBS und das
Auftreten des FMS statistisch signifikant positigrielieren (Lubrano et al. 2001). Diese
Komorbiditatsangaben schwanken in Abhangigkeit dem Selektion bzw. Herkunft der

Patientenstichprobe. Veale et al. (1991) berictien einer Stichprobe von 20 Patienten
(jeweils 4 FMS, IBS, entzundliche Arthritis und eimidliche Darmerkrankung) bei 65% der
Patienten mit IBS ein FMS. Die Pravalenz des IBS Ragienten mit FMS lag in dieser

Stichprobe bei 70% (Veale et al. 1991).
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Trotz der hohen Komorbiditdt zwischen IBS und FM&e sich in interagierenden
physiologischen und kognitiven Krankheitsfaktoremért, wird die Eigenstandigkeit beider
Erkrankungen betont (Chang et al. 2003; Whitehdaal.2002). Whitehead und Kollegen
(2002) vermuten vor allem, dass psychologische Meisimen dieser starken Komorbiditéat

zugrunde liegen.

b) Patienten mit chronischen Rickenschmerzen

Die Lebenzeit- und Punktpravalenz psychiatrisch&rungen (Achse I, DSM-III-R 1987)
wird von Polatin et al. (1993) mit 77% bzw. 59% R&O0 Patienten mit chronischen LBP
erfasst (Diagnose uber Strukturiertes Klinischeeview Psychischer Stérungen, SKID).
Demgegeniber liegt die Lebenszeitpravalenz psyebrsStorungen in der Allgemein-
bevolkerung bei 29-38% bzw. die Punktpravalenzll®8o (Regier et al. 1988 in Dersh et al.
2002). Die von Polatin et al. (1993) am haufigstegrichteten Achse-I-Stérungen bei
Patienten mit LBP waren Major Depression, Substasstmmauch und Angststérungen. Die
Punktpravalenz von Major Depression (Compositeriatgonal Diagnostic Interview-Short
Form for Major Depression, CIDI-SFMD; World Healt®rganization, 1990) in einer
kanadischen Population von Patienten mit chronisdt®®P liegt mit 19.8% deutlich Gber
dem Niveau der Major Depression in einer Stichprobee Schmerzen (5.9%, Currie &
Wang 2004). Diese Ergebnisse sind in etwa verdbaichmit den epidemiologischen
Befunden von Magni et al. (1990, 1993) in einer clgirobe mit chronischen
muskuloskelettalen Schmerzen, bei denen 16.4% adbdm&zpatienten und 5.7% der
Personen ohne Schmerzen eine kritische Zahl deyeeSy/mptome Uberschritten (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale: Cut =20, Radloff 1977). Im Vergleich zu
Patienten mit akuten Rilckenschmerzen werden beerféat mit chronischen Rulcken-
schmerzen wesentlich hohere (Punkt-) PravalenzraterMajor Depression, Angststérungen
und Personlichkeitsstorungen berichtet (DSM-IIIKiney et al. 1993).

Neben komorbiden psychischen Erkrankungen werdesbesondere bei Patienten mit
spinalen Schmerzen (Nacken und Riicken) verstaritemgesomatische chronische Schmerz-
bereiche angegeben (von Korff et al. 2005). 55.38%eat Patienten berichten mindestens eine
weitere chronische korperliche Stérung; bei 35%dweme komorbide psychische Stérung
ermittelt (von Korff et al. 2005).

Dersh et al. (2002) beschreiben in einer Ubersichtst, dass bei Personen mit chronischen
Ruckenschmerzen bei 54% eine Major Depression94# eine Substanzabhangigkeit und

bei 95% eine Angststorung bereits vom Beginn dém&szproblematik an bestand. Auf der
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Basis dieser Ergebnisse kann vermutet werden, daggststorungen und Substanz-
abhangigkeiten eher einer chronischen Schmerzdamgnvoraus gehen, wahrend fur die
Major Depression Belege vorliegen, dass diese dem®8rzentwicklung voraus gehen oder
dieser im Sinne einer Konsequenz folgen kann (é&fge Polatin et al. 1993). Allerdings
kann aufgrund der retrospektiven Erfassung diesdorrhationen die Frage nach der

Kausalitat der Storungen nicht eindeutig geklandsa.

Beim Vergleich der Trait-Angstlichkeit (State-Tralinxiety Inventory, Spielberger et al.

1983) zwischen Patienten mit chronischen muskuletiéen Schmerzen und Patienten mit
FMS ergaben sich hohere Trait-Angstlichkeitsweree Batienten mit FMS (Hallberg &

Carlsson 1998) sowie hohere Trait- und State-Wiente/ergleich zu gesunden Kontroll-

personen (Pagano et al. 2004). Diese Befunde wenaleiVhite et al. (2002) bestétigt, wobei
zusatzlich noch erhohte DepressivitdtssymptomePRadienten mit FMS im Vergleich zu

Patienten mit chronischen muskuloskelettalen Schemer die die ACR-Kriterien nicht

erfullen, erreicht werden. Die besten Pradiktof@ndas Auftreten von Angstlichkeit als auch
Depressivitat sind die Anzahl an Krankheitssymptonsowie die Behinderung durch

Schmerzen (White et al. 2002).

2.8.3 Kilinisches Schmerzgeschehen und Komorbiditatsmalie

a) Patienten mit Fibromyalgie

In einer Untersuchung von Thieme et al. (2004) galBeVS-Patientinnen mit einer
Angststorung die hdchste Anzahl an schmerzbezogkdgrerlichen Symptomen sowie die
hdchste Schmerzintensitat und Beeintrachtigung ergMich zu Frauen ohne Angststorung
an. Gleichzeitig zeichneten sich die Patientenaimér Angststorung durch ein héheres Mald
an Vermeidungsverhalten aus und es konnte einest&degendes Partnerverhalten ermittelt
werden. Thieme und Kollegen (2004) finden deutli¢h@erschiede in der Pravalenz der
psychischen Stérungen in den drei Patientengrugperdurch Clusteranalysen tber den MPI
(vergleiche Turk et al. 1996) ermittelt wurden. &as leiten die Autoren die Hypothese ab,
dass psychische Stérungen nicht direkt mit demrAtgh der FM assoziiert sind, sondern,
dass Bewaltigungsstile und Reaktionen der Umwaeit fiesammenhang zwischen FMS und
psychischen Beschwerden mediieren und dadurch dashAuftreten von Komorbiditats-
symptomen beeinflussen (Thieme et al. 2004).

Im Rahmen einer Untersuchung an 178 weiblicheneR@in mit FMS weisen Dobkin und

Kollegen (2003) auf die Notwendigkeit der BerlUcksigung komorbider Erkrankungen
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(erfasst Uber Selbstauskunft zu 44 Beschwerden [Enkrankungen) im Rahmen von
TherapiemalRnahmen hin. Die Autoren finden einertiges Zusammenhang zwischen dem
Auftreten komorbider Erkrankungen und der Anzahl Aeztbesuche (Dobkin et al. 2003).
Ebenfalls positive Zusammenhange werden zwischem Mlesmal® an katastrophisierenden
Gedanken und der depressiven Symptomatik bei Rastienit FMS berichtet; dieses Ergebnis
liel3 sich nicht in der Patientenstichprobe mit Rhatoider Arthritis bestatigen (Hassett et al.
2000).

Gaskin et al. (1992) weisen in ihren Vorhersagereadelinischer Schmerzmalie (Skalen
des Mc Gill Pain Questionnaires) auf die Bedeutumg State-MalRen psychischer Komorbi-
ditatssymptome hin: So klaren insbesondere die iRRdidn Zustands-Angstlichkeit und
Zustands-Arger einen groRen Varianzanteil an denmskuokt ,negativer Affekt* auf,
wahrend Zustands-Angstlichkeit das sensorische 8cterieben am besten vorhersagt
(Gaskin et al. 1992). In friheren Untersuchungemdeubereits auf die Bedeutung des

negativen Affekts fur Berichte des Schmerzerlelbengewiesen (u.a. Wade et al. 1990).

b) Patienten mit chronischen Riickenschmerzen

Bei Patienten mit chronischem LBP gehen héhere riglnungsangaben durch Schmerzen
mit héheren Schmerzintensitdtsangaben und eindeesté depressiven Symptomatik einher
(Currie & Wang 2004). Ebenfalls positive Zusammerg& werden zwischen katastro-
phisierenden Gedanken und depressiver Symptomatilatienten mit chronischem LBP
und Nackenschmerzen gemessen (Sullivan & D’Eon Y1989fwie zwischen katastro-
phisierenden Gedanken und Angaben zur Trait-Arofptdiit bei Patienten mit chronischen
Rickenschmerzen (Crombez et al. 2002; Hallberg ¢088).

Aufgrund des gehauften Auftretens von psychisch ddaden und auch somatisch
komorbiden Stérungen bzw. Syndromen bei Patienténchmonischen Rickenschmerzen,
wird das hohe Ausmald an Behinderungseinschatzungerdiesen Patientengruppen
verstandlich (von Korff et al. 2005).

2.8.4 Experimentelles Schmerzgeschehen und Komorbiditatsafde

In zahlreichen Studien wurde der Einfluss von Dsgirétat und Angstlichkeit auf die
Wahrnehmung experimenteller Schmerzreize unterqldhterau et al. 1991; Giesecke et al.
2003; Gracely et al. 2004). Gracely et al. (200spdén keinen Einfluss der Hb6he der
depressiven Symptomatik auf die zerebrale Aktivigrbei Applikation von Druckschmerz-

reizen bei Patienten mit Fibromyalgie. Bouerau Kotlegen (1991) berichten ebenfalls von
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fehlenden Einflissen von Angstlichkeits- oder Deprétatssymtpomen auf die Auspragung
experimenteller Schmerzmal3e wie Schmerzschwellen 8dhmerztoleranz unter Bertck-
sichtigung unterschiedlicher Reizmodalitaten.

Im Gegensatz dazu stehen Befunde von Geisser €0413) und Pinerua-Shuhaibar et al.
(1999). In beiden Forschergruppen werden Einflisse depressiven Symptomen auf die
Auspragung von Schmerztoleranz und Schmerzschwgéémden. Allerdings unterscheidet
sich die Richtung der Ergebnisse: Wahrend Geissdrikollegen (2003) von einer hoheren
Schmerztoleranz und einer héheren Schmerzschwell®dtienten mit hoherer depressiver
Symptomatik berichten, beschreiben Pinerua-Shuhagtaal. (1999) eine verminderte
Schmerztoleranz bei Patienten mit Minor Depressiom Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. Eine mdgliche Erklarung fiir dieterogenitat der Befunde besteht in der
Abhangigkeit der Studienergebnisse von der experietien Reizmodalitat (Bar et al. 2005).
So finden Bar et al. (2005, 2006) jeweils auf eiskhe und thermische experimentelle
Schmerzreizung jeweils eine Hypoalgesie bei Parennit Major Depression und bei
Patienten mit Anpassungsstorung mit depressivep8ymatik.

Ein weiterer Aspekt, der zur Heterogenitat der Bdkiin der vorliegenden Arbeit beitragen
konnte, liegt in der Heterogenitat der Patientehgtiobe begriindet. Giesecke et al. (2003) als
auch Thieme et al. (2004) weisen darauf hin, daggrand der Heterogenitat der Patienten
mit der Diagnose FMS unterschiedliche Mechanismarksam werden, durch die in

unterschiedlichem Mal3e die Schmerzwahrnehmung thesshwird.

2.9 Belastungs- / Beanspruchungsmodell chronischer Sclarzen

Die Komplexitat des chronischen Schmerzgescheherts micht nur anhand der multiplen
Schmerzdimensionen mit ihren vielfaltigen Wechsgdwngen deutlich, sondern zusatzlich
verstarkt durch die Interaktion mit weiteren asgon Vorgangen wie dem Stresssystem
oder gleichzeitig bestehenden bzw. entstandeneromden Erkrankungen / Erkrankungs-
symptomen. Diese Komplexitat wurde in den vorangggaen Kapiteln skizziert, wobei die
Einbeziehung vor allem der physiologischen Dimemsides Stressgeschehens eine
Erweiterung des Verstandnisses der Pathomechanisben chronischen Schmerzen
ermdglicht (Melzack 1999). Die Funktion des chrohien Schmerzes als Stressreaktion oder
als Stressor unterstreicht die enge Beziehung ttessS und Schmerzgeschehens und kann in
Form eines sich selbst aufrechterhaltenden Systerashrieben werden, wodurch massive

Stérungen der korpereigenen Homoostase auftretén.den Bereich der Autoimmun-
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erkrankungen, die mit Schmerzen einhergehen barSethmerzsyndrom klassifiziert werden
(z.B. bei Rheumatoider Arthritis oder Morbus Crghfi)hrt die Suppression der Immun-
funktion Uber unterschiedliche Prozesse zu einsteggerten Cytokin-Produktion sowie zu
einer Steigerung der Cortisolkonzentration, diedere@m zu unterschiedlichen Symptomen
wie Myopathie, Schwachegefuhl, Mudigkeit und eineuronalen Degeneration von hippo-
campalen Strukturen fuhrt (Melzack 1999). Aber abehSchmerzerkrankungen, die nicht zu
den Autoimmunerkrankungen gerechnet werden, bestBéhsammenhange und Hypothesen
zu Wirkmechanismen zwischen Stresssystem und ddmmeé&egeschehen, die bereits in
Kapitel 2.7.2 erlautert wurden. In der Literaturrden diese Zusammenhénge im Rahmen der
Neuromatrix-Theorie des Schmerzes diskutiert (Mz{zZE099).

Die Notwendigkeit eines biopsychosozialen AnsatzesErklarung des Schmerzempfindens
bei Patienten mit FMS wird von Malt und Kolleger®(2) belegt. Dabei zeigen die Autoren,
dass erst unter Einbeziehung von psychologischéofea als auch Pradiktoren, die im
Zusammenhang mit der HPA-Achsenaktivitat steherdf3gre Anteile der Varianz des
Schmerzerlebens (Skalen der norwegischen VersisriMieGill Pain Questionnaires, Strand
& Wisnes 1991) vorhergesagt werden konnen (Madl.€2002).

Im Rahmen eines Reviews zu unterschiedlichen Diroeas des Schmerzgeschehens vor
dem Hintergrund eines biopsychosozialen Modellaesaskizziert Truchon (2001) Folgen
der Dysregulation der HPA-Achse wie Defizite im @mverhalten und im personlichen
Kontrollerleben als typische Merkmale eines Stemigionsmusters, die sich auf der
physiologischen und der Wahrnehmungsebene in Famintensivem und persistierendem
Schmerzerleben auf3ern kdénnen. Auf behavioraler &llb@schreibt Truchon (2001) damit
einhergehende eher passive Copingstrategien sawpsychologischen Bereich emotionales
Leid. Neben Untersuchungen, die das Schmerzgesthsdibst als Stressor auffassen, der
wiederum mit unterschiedlichen Dimensionen des iddimen Schmerzgeschehens in
Wechselwirkung tritt, konzentrieren sich andered&n auf die Erfassung psychosozialer
Risikofaktoren (Einkommen, Bildungsniveau), die Zmsammenhang mit Rickenschmerzen
diskutiert werden. Latza und Kollegen (2000) konnibereits bei Jugendlichen eine erhéhte
Pravalenz von starken Rickenschmerzen in niedngaseio6konomischen Schichten finden,
die haufig mit zahlreichen weiteren psychologiscBafastungsfaktoren assoziiert sind und
damit die Chronifizierung des Schmerzgescheherstden konnen.

Eine mittel- oder langfristige Zielsetzung der Esfthung des chronischen Schmerz-
geschehens ist die Erforschung von potentielleréi@diingsmustern, die die Vulnerabilitat

zur Entwicklung eines chronischen Schmerzgeschelsegjern. Dazu gehéren z.B.
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Untersuchungen von Verédnderungen des neuroendokBystems, die das Risiko fir die
Entwicklung einer FM begiinstigen konnten (Croffé&dClauw 2002). Gleichzeitig bietet die

Erforschung der unterschiedlichen Ebenen des Sdgascthehens (siehe Abbildung 3)
vielfaltige therapeutische Ansatzpunkte, deren Warkkeit z.B. fur den Bereich der
verhaltenstherapeutischen Schmerzbewaltigungstiggnbelegt werden konnte (Angst et al.
2006; Flor & Hermann 2006; Smeets et al. 2006).

Belastungs- / Beanspruchungsmodell chronischer Schme rzen

Genetische Faktoren
Vulnerabilitat
mechanlsche Belastung

‘ somatische / psychische Komorbiditét

%uonen

Chronlsche Schmerzen

Ebenen Stressreaktionen
- kognitiv-evaluativ
- motivational-affektiv

- motorisch-verhaltensmagig

Ebenen klinisches
Schmerzgeschehen:

- sensorisch-diskriminati
- kognitiv-evaluativ

N| - Sensibilitat

Experimentelles

Schmerzgeschehen /

Schmerzverarbeitung /
Pain Processing“:

- motivational-affektiv

- physiologisch

|
|
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- Sensibilisierung
- Behinderung/
Beeintréchtigung

Stressoren

- motorisch-verhaltensméaRig
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- physiologisch

‘
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3
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Abbildung 3: Belastungs- / Beanspruchungsmodell clonischer Schmerzen (in Anlehnung an Hélzl et al.
2005).

Eine Untersuchung der HPA-Achsenaktivitat bei cigdmen Schmerzpatienten erfordert
immer eine Uberpriifung potentiell bestehender kdmder Symptome / Syndrome,
Storungen oder Erkrankungen, da diese in untedlother Weise zu Modifikationen der
HPA-Achsenaktivitdt unabhangig von der bestehendbronischen Schmerzerkrankung
beitragen (Crofford & Clauw 2002). Uber die zusiétm Wirksamkeit des chronischen
Schmerzgeschehens als Stressor erhdlt das Belastwngd Beanspruchungsmodell
chronischer Schmerzen eine eigene Dynamik im Saimes sich selbst aufrechterhaltenden
und sich selbst verstarkenden Systems (siehe Abigld3), was eine besondere Heraus-
forderung fir die Optimierung neuropsychotherapeber bzw. verhaltensmedizinischer

Interventionskonzepte darstellt.
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3 Zielsetzungen und Fragestellungen

Die Zielsetzung dieser Arbeit besteht in der Aufdery von Zusammenhangen zwischen
Aspekten des klinischen und experimentellen Schgesizhehens untereinander sowie zu
Parametern der HPA-Achsenaktivitdt in verschiedeBéchproben in Abh&ngigkeit von
Parametern somatischer und psychischer Komorhidiiarch die Berlcksichtigung
unterschiedlicher Facetten des chronischen Scheeak der Mehrdimensionalitat dieses
Schmerzgeschehens Rechnung getragen werden. Ver emfassenden Analyse der
Zusammenhange der einzelnen Parameter ist zunégtestUntersuchung jedes einzelnen
dieser Bereiche getrennt voneinander erforderbarhé Abbildung 3).
Bivariate Zusammenhange zwischen den einzelnen mdgruppen waren / sind haufig
Gegenstand zahlreicher Veroffentlichungen (siehéeraiurangaben zu den einzelnen
Hypothesen unter 2.3 — 2.5). Jedoch ist die Analjse komplexen Interaktion zwischen
diesen unterschiedlichen Bereichen, die sich déasEung der Mehrdimensionalitat der
Schmerzwahrnehmung und Verarbeitung annahert, esediKombination neu. Aufgrund
dieser Zielsetzung hat die Arbeit einen stark esgtieen Charakter. Der mehrdimensionalen
Analyse gehen zunachst die Uberprifung der Vatididar Cortisoldaten sowie die
Identifikation der relevanten Parameter auf dernschiedlichen Analyseebenen voraus.
Insgesamt ist die Arbeit in funf Ubergeordnete Brgekapitel mit den dazugehorigen
Fragestellungen gegliedert:
1. Gute der Cortisoldaten
a. Interne Struktur der Cortisoldaten: Ausrei3erwert&influssfaktoren,
Parametrisierung
b. Stabilitdt der Cortisolprofile
2. Vergleich der Cortisolprofile und -parameter zwiselthronischen Schmerzpatienten
und gesunden Kontrollpersonen
3. Klinisches und experimentelles Schmerzgeschehen
a. Auspragungen in den Stichproben
b. Vergleiche zwischen den Stichproben
c. Zusammenhange klinischer und experimenteller Schmeie
4. Beeinflussung der  Zusammenhénge  zwischen SchmeermalRdurch
Komorbiditatsparameter
a. Somatische und psychische Komorbiditat — Auspragang den Stichproben

b. Zusammenhange zwischen SchmerzmalRen und Komotsditametern
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c. Mediation der Zusammenhange zwischen klinischen arderimentellen

Schmerzmal3en durch Komorbiditatsparameter
5. Zusammenhange zwischen Parametern der HPA-Achsatikmit klinischen und
experimentellen SchmerzmalRen unter BeriicksichtigongKomorbiditatsfaktoren

a. HPA-Achsenaktivitat und Schmerzmaflie

b. HPA-Achsenaktivitat und Komorbiditat

c. HPA-Achsenaktivitat und Schmerzmalie — BeeinflussigrgZusammenhénge
durch Komorbiditatsfaktoren

d. Multifaktorielle Determination von Cortisolparamegtie und Kklinischen

Schmerzmalfien

Besonders deutlich auf3ert sich das explorative &weg bereits zu Beginn in der
Untersuchung der Glite der Cortisoldaten. Aufgruelleinder Cortisol-Normwerte in der
Literatur und einer heterogenen Befundlage z.B. Ugezh der Auswirkung von
Einflussfaktoren auf die HPA-Achsenaktivitat (siehtbersichtsarbeit von Kudielka &
Kirschbaum 2005 zu Geschlechtseinfliissen) wird sti@hprobenspezifische Untersuchung
der internen Struktur der Cortisoldaten und der@abiftat durchgefuhrt. Erst nach dieser
umfassenden Analyse der Cortisoldaten konnen pellentUnterschiede zwischen den
Stichproben entsprechend zugeordnet werden und Km&undierung durch weitere
Einflussfaktoren (wie z.B. der Zeitpunkt der Probeimahme) entweder ausgeschlossen oder

bei der Interpretation mit berticksichtigt werden.

3.1 Gite der Cortisoldaten

Zu den drei Hauptteilen der ersten Analysen (Alsmeverte, Einflussfaktoren, Stabilitat)
werden im Folgenden die entsprechenden Frageggellurzusammen mit einem kurzen
Uberblick tber die Ergebnislage in der Literaturgdstellt. Auf die Aufstellung von

Hypothesen wird aufgrund des explorativen Vorgeh@amzichtet.

3.1.1 Interne Struktur der Cortisoldaten

Fehlende Cortisoldaten, Cortisol-AusreiRerwerte undeinhaltung des Messprotokolls

a) Gibt es tages-, stichproben-, messzeitpunkitpe® und altersspezifische Haufungen

fehlender Cortisol- und Zeitwerten?
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Da sich die Speichelprobenentnahme Uber einen adieitrvon insgesamt sieben Tagen
erstreckt, sind Schwankungen in der Einhaltung ddsssprotokolls und damit
unterschiedliche Haufigkeiten von fehlenden Cohivgoten tber den Zeitraum der Messung
zu erwarten. Insbesondere zu Beginn der Cortisaomgsan den ersten beiden Tagen missen
sich die Probanden zunachst an den Untersuchumggaigwohnen. An den letzten beiden
Tagen konnte sich ein Absinken der Teilnahmematmain einer hoheren Zahl an fehlenden
Werten aul3ern. Gleichzeitig besteht die Frage,idb i& der Stichprobe durch die lange
andauernde Cortisolmessung im Feld messzeitpurdifisohe Haufungen im Auftreten von
fehlenden Cortisolwerten ergeben, da die Einhaltdeg Messprotokolls z.B. wéhrend der
Arbeitszeit Schwierigkeiten bereiten kdnnte.

Zusatzlich muss uberprift werden, ob mit steigendédter Schwierigkeiten im Umgang mit
dem Cortisolprotokoll auftreten, die auf die Notwagkeit einer altersgemalien Optimierung
der Instruktion fur nachfolgende Untersuchungemkisen wirden. Stichprobenspezifische
Besonderheiten beim Auftreten von fehlenden Wemtéssen ebenfalls Uberprift werden, da
sichergestellt werden muss, dass bei gesunden dpetrsonen trotz der geringen
Aufwandsentschadigung eine im Vergleich zu den Sehstichproben ahnliche Einhaltung

des Messprotokolls gewéhrleistet ist.

b) Gibt es tages-, stichproben-, personen- und peggsinktspezifische Haufungen von
Cortisol-Ausreil3erwerten?

In der Literatur sind unterschiedliche Vorgehenseei zum Umgang mit Cortisol-

Ausreil3erwerten beschrieben. So werden in einedi&twyon Broderick et al. (2004)

Cortisolwerte mit vier Standardabweichungen (SDkeruldem Mittelwert der Gesamt-

stichprobe von der Auswertung ausgeschlossen uimerkeveiteren Analyse unterzogen.

Wahrend in der oben zitierten Studie implizit dig/pdthese besteht, dass es sich bei
Ausreierwerten um Messfehler handeln konnte, wiirdder vorliegenden Arbeit eine

Einzelfallbeschreibung der Cortisol-Ausrei3erweréeh unterschiedlich strengen Ausreil3er-
definitionen vorgenommen, um zu Uberprifen, obesystische Effekte bzw. systematische
Haufungen dieser Werte in bestimmten Stichprobem, destimmten Personen oder zu
bestimmten Messzeitpunkten und Tagen vorliegen.

Vermutet werden personenbezogene Haufungen vorsGlefusreilerwerten, wobei die Art

der Begleiterkrankung und Begleitmedikation fir dAsftreten von Ausreil3erwerten

untersucht wird. Aufgrund der geringeren Haufigkedn Medikamenteneinnahmen und

Begleiterkrankungen bei gesunden Kontrollpersonéml wie Hypothese aufgestellt, dass
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AusreilRerwerte selten in dieser Kontrollstichprabefinden sein werden. Eine Haufung von
Cortisol-Ausreif3erwerten an bestimmten Tagen undd¥ieitpunkten werden lediglich bei
Nicht-Einhaltung der Zeiten des Messprotokolls eteta

c) Gibt es tages-, stichproben-, personen- und regpsinktspezifische Haufungen zeitlicher
Abweichungen vom Einnahmeregime?

Bevor eine Uberpriifung der Abhangigkeit der Cottisote von der jeweiligen Entnahmezeit

vorgenommen werden kann, wird Uber eine ausfuleladskriptive Analyse die Verteilung

der Entnahmezeiten in den jeweiligen Stichprobetersacht. Dabei interessieren vor allem

stichprobenspezifische Besonderheiten in der ezkéh Verteilung der Probenentnahme

sowie in der Einhaltung des Sampling Protokollsgddse gegebenenfalls als konfundierende

Variablen im Hinblick auf die Auspragung der Caotigerte berticksichtigt werden mussen.

3.1.2 Cortisolwerte und deren Einflussfaktoren

Zeiten der Probenentnahme
a) Wird der Aufwachwert / der Morgenreaktionswert dudie Aufwachzeit beeinflusst?

Die Abhangigkeit der Cortisolwerte von der Aufwaehzwird in der Literatur kontrovers
diskutiert (siehe Clow et al. 2004). Da die Aufwaeih in dieser Studie nicht kontrolliert als
Gruppenfaktor untersucht wird, werden Effekte derffwachzeit lediglich in Gruppen mit

extrem frihen und extrem spaten Zeitangaben eringarédhe Wst et al. 2000a).

b) Beeinflusst der zeitliche Abstand zwischen Aufwadhund Morgenwert die Hohe der
Morgenreaktion?
Der circadiane Rhythmus von Salivacortisol wie &. bei Kirschbaum (1991) und speziell
fur die Morgenreaktion von Wust et al. (2000a) besben wird, zeichnet sich am Morgen
bei einem grof3en Teil der untersuchten Personechdemen charakteristischen Anstieg
zwischen dem Aufwachwert des Cortisols und dem Megsl5-60min nach dem Aufwachen
aus. In zahlreichen Untersuchungen wird ein PealCdetisol-Morgenreaktion zwischen 30-
45min nach dem Aufwachen berichtet (u.a. Wist e@00a). Aufgrund dieser Studien-
ergebnisse soll der Einfluss des zeitlichen Abstandischen erster und zweiter Messung

auch in dieser Arbeit untersucht werden.
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c) Ist die Auspragung der Cortisol-Tageswerte abhangign der Einhaltung des
Messprotokolls am Tag?

Entsprechend des circadianen Rhythmus des Cortigelsr bei Kirschbaum (1991) und bei

Kirschbaum und Hellhammer (2000) beschrieben ®t,eine Modifikation der Cortisol-

konzentrationen in Abhangigkeit von der relativarirahmezeit der Cortisolprobe am Tag zu

erwarten.

Alter und Geschlecht
Beeinflussen soziodemographische Variablen wier Ailbel Geschlecht die Auspragung

der Cortisolwerte?

Der Vergleich der Cortisolausschittung zwischen i#in und Frauen variiert deutlich in
Abhéngigkeit von der methodischen Vorgehensweisd Eragestellung der jeweiligen
Untersuchungen (Kudielka & Kirschbaum 2005). Zabhie Studien (siehe Ubersicht bei
Kudielka & Kirschbaum 2005) beziehen sich auf diessung der Cortisolkonzentration nach
experimenteller oder pharmakologischer Stimulatdmr HPA-Achse. Bei diesen Studien
wird auf die Bedeutung der differentiellen Wirkungsse der Stimulation hingewiesen, die
als Erklarungsgrundlage fir mogliche Geschlechtssnhiede herangezogen werden muss.
Kunz-Ebrecht et al. (2004) finden in einer Feldgtuoei der Untersuchung des Einfluss von
Arbeitstagen versus Wochenenden auf die Cortisakotmation an Arbeitstagen bei Frauen
eine hohere Aufwachreaktion im Vergleich zu Mann&tudienergebnisse von Wiist et al.
(2000a) deuten ebenfalls bei Frauen auf einen &hdtGortisol-Morgenanstieg von der 30.
bis zur 60. Minute hin (siehe auch Pruessner e1307). Pruessner et al. (1997) berichten
zusatzlich bei Frauen von einem verzdgerten PealCddisolreaktion innerhalb der ersten

30min nach dem Aufwachen.

Bezuglich des Alters zitieren Clow et al. (2004)ilmer Ubersichtsarbeit Studien, die von
keinem Zusammenhang zwischen Alter und CortisoAachreaktion ausgehen (u.a. Wist et
al. 2000a). Dagegen ermitteln Kudielka & Kirschba(#803) in einer Untersuchung an 179
Probanden statistisch signifikant positive Korrela¢n zwischen Alter und Cortisol-
Aufwachwert sowie eine statistisch signifikant niaga Korrelation zwischen Alter und der
Area Under the Curve fir die fiunf Messwerte in desten Stunde unmittelbar nach dem
Aufwachen.
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Wochentag und Arbeitszeit

Ist die Auspréagung der Cortisolwerte abhangig voockéntag der Probenentnahme?
Kunz-Ebrecht et al. (2004) berichten hinsichtlicesdEinfluss von Wochenenden und
Arbeitstagen auf die Cortisolausschittung bei Fraaa Arbeitstagen hohere Aufwach-
reaktion im Vergleich zu Mannern. Schlotz et aD(q2) zeigen in ihrer Studie ebenfalls einen
deutlichen Unterschied der Cortisol-Aufwachreaktian Werktagen im Vergleich zu
Wochenenden, der sich in deutlich héheren CorfledWwachreaktionen an Werktagen im
Vergleich zum Wochenende aul3ert.

Effekte der Arbeitszeit auf die Cortisolausschigtuwerden haufig bei Schichtarbeitern
untersucht. In den ausgewahlten Studien lassersgjoifikante Unterschiede in den Cortisol-
konzentrationen in Abhéngigkeit von der Art der ditbschicht ermitteln. So beschreiben Lac
und Chamoux (2003) erhdhte Cortisolwerte wahrendMitergenschicht zwischen 04:00 bis
12:00Uhr mittags im Vergleich zur Abend- und Sphitsiat. Zusatzlich wird von einer
fehlenden circadianen Rhythmik des Serumcortiseig’lersonen wahrend Nachtschichtarbeit
berichtet (Fujiwara et al. 1992).

Beanspruchung

Beeinflusst die aktuelle Beanspruchung die Ausprggler Cortisolwerte?
Untersuchungen von Steptoe et al. (2004) zum SamasArbeitsplatz zeigen ausschlief3lich in
der mannlichen Stichprobe einen Einfluss von zuehetahrgenommener Verpflichtung bei
der Arbeit auf die Auspragung der Cortisolwerterseaen mit hoher wahrgenommener
Arbeitsverpflichtung zeigen hohere Cortisol-Aufwesdktionen und eine hodhere Cortisol-
ausschuttung tber den Tag. Bestatigt werden diggebRkisse in einer Studie von Fischer et
al. (2000) an Krankenpflegepersonal. Darin wurddrdlete Cortisolwerte jeweils zu dem als
stressreich empfundenen Schichtbeginn des Kranlkeggpfersonals gemessen, die nach einer
Intervention (Reduktion des Stressniveaus durchn@gtung der Arbeitsablaufe) in einer der
beiden Experimentalgruppen wieder reduziert weikiamten. In der Studie von Schlotz et
al. (2004) wurden in Gruppen mit hohem chroniscBé&esserleben (hohe Arbeitsbelastung
und hohes Ausmal’ an Sorgen) an Werktagen hohetis@woerte am Morgen im Vergleich
zu arbeitsfreien Tagen gemessen.

Eine Untersuchung von Pruessner et al. (1999) arebe kommt zu gegenteiligen Befunden:
In dieser Studie gehen hoherer subjektiv wahrgenememStress und héhere Burnout-Werte

mit niedrigen Cortisol-Aufwachwerten gemessen (#@vezi Tage einher.
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Unterschiede zwischen dieser Studie und den zuwasgedtellten Untersuchungen, die
eventuell die Ergebnisunterschiede erlautern kdmnteerden im Diskussionsteil weiter
analysiert.

Der Einfluss der potentiellen konfundierenden Malea muss fir die im Folgenden
ausgefuhrten Fragestellungen zur Stabilitat detti€&ddaten bzw. deren spatere Ergebnis-

interpretation berucksichtigt werden.

3.1.3 Stabilitat der Cortisolprofile

a) Wie hoch ist die Ubereinstimmung der Cortisolwenteden jeweiligen Messzeitpunkten
Uber die sieben Messtage?
b) Gibt es messzeitpunktbedingte Schwankungen intaleifiét der Cortisolprofile?
c) Lassen sich stichprobenspezifische Stabilitdtssoleede in den Cortisolprofilen /
Cortisolparametern ermitteln?

Die intraindividuelle Variation der Cortisolwertdér die sieben Erhebungstage wird fir die
drei Stichproben untersucht. In der Literatur beste unterschiedliche Angaben zur
Reliabilitat der Cortisoldaten tber mehrere TageeBsner et al. (1997) berichten von einem
Range der Stabilitéat von r= .39 bis r= .67 bei Bottnessungen Uber zwei bzw. drei Tage.
Die Untersuchung der Stabilitdt ist eng mit der géranach dem Auftreten eines
charakteristischen Cortisolrhythmus verbunden wie.a. bei Kirschbaum (1991) beschrie-
ben ist (Kapitel 2.6.1.2). Smyth et al. (1997) Bine et al. (2001) berichten hierbei eine
hohe Anzahl an nicht charakteristischen, d.h. bés@nflachen Cortisolverlaufen. Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse wird untersucht, wighithe Stabilitat der Cortisolprofile pro
Stichprobe Uber sieben Tage hinweg ist und ob ziBh nicht charakteristische Cortisol-
verlaufe an sieben Tagen innerhalb einer Persordemhelen. Die Abweichung von
charakteristischen Cortisolverlaufen wurde in dwesBtudien Uber den Vergleich der
Steigungen der Regressionsgeraden tUber den Tagnargnen. Insbesondere fur die ersten
beiden Messungen am Tag werden in zahlreichen &irteungen hohe bzw. zufrieden
stellende Stabilitdtsergebnisse berichtet (Edwatdsl. 2001a; Hucklebridge et al. 2005;

Pruessner et al. 1997).
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3.2 Unterschiede in den Cortisolprofilen und -parameten zwischen den

Stichproben

Kdénnen Unterschiede zwischen den Stichproben inblidkn auf die Auspragung der
Cortisolprofile und -parameter ermittelt werden?
Griep et al. (1998) beschreiben in einer Studie RBA-Achsenaktivitat bei Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom (FMS) und Patienten mit chrohé& unspezifischen Ricken-
schmerzen (URS) signifikant niedrigere Cortisolkemzationen (24-Stunden Konzen-
trationen von Cortisol im Urin und Gesamtplasmasol} im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. Die Cortisolkonzentrationen dati€hten mit URS lagen hierbei noch tber

den Cortisolkonzentrationen der Patienten mit FMS.

Hypothesen:
- Patienten mit FMS zeichnen sich durch eine niedeig&esamtcortisolausschittung im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen aus.
- Die Gesamtcortisolausschittung tUber den Tag idemStichprobe der Patienten mit
chronischen URS ebenfalls erniedrigt, liegt abegridem Niveau der Patienten mit
FMS.

3.3 Kilinisches und Experimentelles Schmerzgeschehen

In Abgrenzung zur Schmerzwahrnehmung nach expetetien Schmerzinduktion werden
alle Dimensionen des chronischen Schmerzgesche{geke Kapitel 2.1.2) unter die

Terminologie der klinischen Schmerzmal3e gefasst.

3.3.1 Male des klinischen Schmerzgeschehens

a) Welche Unterschiede finden sich in den klinischahnt&rzmalRen zwischen den
Schmerzstichproben (Berlcksichtigung geschlectegimher Unterschiede)?

Crombez et al. (2004) berichten in einer Studie Hypervgilanz gegentber Schmerzen bei
Patienten mit FMS hohere Schmerzintensitatsangaimeh hbhere Werte im katastrophi-

sierenden Denken im Vergleich zu Patienten mit misdhen Rickenschmerzen. Hallberg et
al. (1998) finden in ihrer Untersuchung zwischertigen mit FMS und Patienten mit

arbeitsbezogenen muskuloskelettalen Schmerzen td&utich unterer Rucken) keine

Unterschiede hinsichtlich der Angaben zum konsivekt Coping.
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Bei weiteren Untersuchungen zu Dimensionen dessklien Schmerzgeschehens finden sich
hohere Fear-Avoidance Beliefs (Vlaeyen et al. 1985)Patienten mit LBP im Vergleich zu
Patienten mit FMS. Die korperliche Funktionsfahigkst in beiden Stichproben vergleichbar
(Baraniuk et al. 2004).

Hypothese:

- Patienten mit FMS erreichen hoéhere katastrophistkre Gedanken und hdhere
Schmerzintensitatsangaben im Vergleich zu Patienteih chronischen URS
(Vergleiche u.a. Crombez et al. 2004).

- Patienten mit URS berichten hohere Fear-Avoidanekefs als Patienten mit FMS
(Vlaeyen et al. 1995).

- Die korperliche Funktionsfahigkeit ist in beidenh8werzstichproben vergleichbar
(Baraniuk et al. 2004).

b) Welche Bedeutung haben schmerzbezogene Furchtngsdlidhkeit fiir die Auspragung
der Schmerzintensitat und der schmerzbezogeneagsiieeintrachtigung / Behinderung
in den beiden Schmerzstichproben?

In der Literatur wird héufig die Bedeutung von Féanidance Beliefs, katastrophisierenden

Gedanken oder Trait- und State-Angstlichkeit fig Wahrnehmung des Schmerzgeschehens

(insbesondere Schmerzintensitat als auch Alltagstvéehtigungen durch Schmerzen) bei

Patienten mit chronischen Schmerzen betont (Hetitsal.e 2004). Bei Patienten mit

chronischen Schmerzen des unteren Rickens konndeng& et al. (2006) belegen, dass

neben der zeitlichen Summation von experimentelBtreschmerz, Fear-Avoidance Beliefs
einen bedeutsamen Beitrag bei der Vorhersage teneszbezogenen Behinderung leisten.

Vergleichbare Belege fur die Bedeutung von Fearidamce Beliefs bei der Vorhersage der

schmerzbezogenen Behinderung bei Patienten mitnidoteen Rickenschmerzen werden

vielfach berichtet (Al-Obaidi et al. 2000; Grotleat. 2004).

Robinson und Kollegen (2005) konnten einen Zusanmaweg zwischen schmerzbezogener

Angstlichkeit und Schmerzparametern belegen, afigednur fir die mannliche, nicht aber

fur die weibliche Stichprobe. Diese Ergebnisse aesuf einen Einfluss des Geschlechts hin.

Hypothese:
- Zwischen Furcht-Vermeidungs Gedanken und katasmpenden Gedanken im

Umgang mit Schmerzen besteht ein statistisch skgmif positiver Zusammenhang.
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- Hohere Furcht-Vermeidungs Uberzeugungen gehen ddweolPatienten mit FMS als
auch mit URS mit einem hoheren BeeintrachtigungsgraAlltag und einer hoheren
wahrgenommenen akuten Schmerzintensitat einher.

- Wie bei Robinson et al. (2005) im Zusammenhang ®thmerzbezogener
Angstlichkeit berichtet, werden in der untersucht&tichprobe Geschlechts-
unterschiede im Hinblick auf die Auspragung der dhtiVermeidungs Uberzeu-
gungen und der katastrophisierenden Gedanken imnZmgnhang mit Schmerzen

vermutet.

c) Welche Zusammenhénge bestehen zwischen den urgdlistlen Dimensionen des
klinischen Schmerzgeschehens?
Auf der Basis der Beschreibung der Clusterbildung den Skalen des West Haven-Yale
Multidimensional Pain Inventory (MPI, Turk et al.996) koénnen Annahmen zu
Zusammenhangen zwischen unterschiedlichen in diebeit erfassten Schmerzdimensionen
(siehe Kapitel 2.1.2 bzw. 4.4.2) abgeleitet werdbmk et al. (1996) beschreiben fur das
Cluster der ,dysfunktionalen Gruppe® ein vermehiestreten von hoher Schmerzschwere,
Beeintrachtigung und affektivem Leiden im Verglemihden anderen Schmerzpatienten. Fir
die in dieser Arbeit erfassten Variablen (Kapite#f.2) werden auf der Grundlage der
Studienergebnisse von Turk et al. (1996) positiusatnmenhdnge zwischen Variablen des
sensorisch diskriminativen Schmerzempfindens wie Sighmerzintensitat und der Beein-
trachtigung durch Schmerzen postuliert.
In einer Untersuchung von Klapow et al. (1995) phitonischen Ruckenschmerzpatienten
lieBen sich Uber eine Diskriminanzsanalyse untezdibhe Gruppen von Rickenschmerz-
patienten identifizieren, die sich in ihren Angabera. zur Schmerzintensitdt und der
Beeintrachtigung durch den Schmerz unterschiedasatZlich fanden die Autoren weitere
Variablen, deren Ausprdgungen in Abhéangigkeit var &chmerzintensitat und Beein-
trachtigung variierten: So liel3 sich eine Gruppa. Wurch hohe Schmerzintensitat, hohe
Beeintrachtigung, geringe Zufriedenheit mit sozidlaterstiitzung und héheren Angaben von
passiv/ivermeidenden Copingstrategien charaktegisiewahrend eine zweite Gruppe sich
durch eine eher gegenteilige Auspragung der geaanBthmerzdimensionen auszeichnete:
geringere Schmerzintensitat, geringere Beeintrgoht, hohere Zufriedenheit mit sozialer
Unterstitzung, geringere Anwendung passiv/vermeieie@opingstrategien.
Weiterhin konnten bei Patienten mit chronischen nsamtzen Zusammenhange zwischen

haufiger Nennung aktiver Strategien im Umgang mitronischen Schmerzen (z.B.
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Bewegung, Aktivitdt, Ablenkung vom Schmerz) undeeirgeringeren schmerzbezogenen
Behinderung (CPG-Grad, von Korff et al. 1992) soeireer geringeren Zahl an Arztbesuchen
ermittelt werden (Blyth et al. 2005). Umgekehrt gabPersonen mit mehr passiven
Schmerzbewaltigungsstrategien (u.a. Vermeidung A&tivitaten) eine grof3ere schmerz-
bezogene Behinderung und mehr Arztbesuche an (Btyah 2005).

Hypothesen:

- Es werden in beiden Schmerzstichproben positive a@insenhdnge zwischen
Schmerzintensitat und Beeintrachtigung sowie kaipkisierenden Copingstrategien
erwartet.

- Gleichzeitig werden negative Zusammenhéange jewailschen der Schmerzintensitéat
und der Beeintrdchtigung mit konstruktiven Copingigtgien und ablenkenden
Reaktionen des Partners erwartet.

- Eine hohere Gesamtaktivitat korreliert in beidemrBerzstichproben negativ mit der
Zahl der Arztbesuche und einer geringeren schmeagamen Behinderung.

3.3.2 Experimentelle Schmerzmalle

Als experimentelle Schmerzmal3e werden in dieserifrteitliche Aspekte der Schmerz-
wahrnehmung in Form von Sensibilitats- und Sensibilungskennwerten erfasst. Unter
Sensibilisierung ist die subjektiv wahrgenommentensitatssteigerung eines physikalisch
gleich bleibenden tonischen oder repetitiven Rerzegerstehen. Wahrend Sensibilisierungs-
malde als dynamische Mal3e zu verstehen sind, erf&esesibilitatskennwerte statische Mal3e

wie Schmerzschwellen.

a) Welche Unterschiede finden sich in den experiment&chmerzmal3en zwischen den drei
Stichproben (zusatzliche Beriicksichtigung geschdepkzifischer Unterschiede)?

Eine Untersuchung von Kleinbohl et al. (1999) antiddéen mit chronischen
muskuloskelettalen Schmerzen (MSP) und PatientérKopfschmerzen vom Spannungstyp
sowie gesunden Kontrollpersonen zeigt starkere iBiéserungskennwerte nach tonischer
Hitzereizung sowohl unterhalb der Schmerzschwédl@ach mit einem starkeren Anstieg des
Sensibilisierungsgradienten bei steigender Reiagitét in der Stichprobe der Patienten mit
MSP im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Bléich bleibende tonische Reizung mit
Reiztemperaturen sowohl ober- und unterhalb dgektiben Schmerzschwelle gehen jeweils
mit einer zunehmenden Sensibilisierung, d.h. einghrgenommenen Empfindlich-

keitssteigerung auf ansteigende Reize bei PatientelMSP einher.
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Im Rahmen von Untersuchungen mit elektrischer Sttian werden bei 16 Patienten mit
chronischen Riuckenschmerzen im Vergleich zu gesunidentrollpersonen statistisch
signifikant niedrigere Schmerzschwellen sowie eweeminderte Habituation auf tonische
Reizung ermittelt (Flor et al. 2004). Diese Regelttanden sich nicht bei Patienten mit
Spannungskopfschmerzen (Flor et al. 2004).

Neuere Untersuchungen von Giesecke et al. (2008)ildgebenden Verfahren berichten von
einer veranderten zentralnervosen Schmerzverargeittnd neuronalen Aktivierung bei
Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen, die s$ichForm einer signifikanten
Minderaktivierung des periagudduktalen Graus uncdhidainer verminderten Schmerz-
inhibition aul3ern.

Bei Patienten mit FMS konnten in zahlreichen Untensingen Belege fur eine verénderte
zentrale Schmerzverarbeitung gefunden werden (or@nz et al. 1996; Staud et al. 2004).
Giesecke und Kollegen (2004) ermitteln in einerd&iwan Patienten mit FMS und Patienten
mit chronischem Low Back Pain (LBP) gesteigerteddachmerzhaftigkeit, die im Vergleich
zur gesunden Kontrollstichprobe mit einer erhotterebralen Aktivitat in den Hirnregionen,
die als bedeutsam fur die Schmerzverarbeitung sraaterden (kontralateraler primérer und
sekundarer somatosensorischer Cortex (S1 und [&2gteraler S2, inferiore Parietallappen
und Cerebellum), einhergehen. In der gleichen Watdrung werden zwischen Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen und Patienten mit Fivi®wa vergleichbare Druckschmerz-
schwellen ermittelt, wobei die Werte der PatientahFMS leicht unter denen der Patienten
mit chronischen Ruckenschmerzen liegen (Giesecik 2004).

Zusatzlich werden bei gesunden Kontrollpersonen @whmerzpatienten Geschlechts-
unterschiede im Hinblick auf die Wahrnehmung voteetfieizen und auf die Wahrnehmung
zeitlich dynamischer, d.h. repetitiver Temperataeeberichtet (Fillingim et al. 1998). Nach
diesen Untersuchungen zeigen sich in der weiblicktichprobe niedrigere Schmerz-
schwellen und eine geringere Schmerztoleranz imgmh zur mannlichen Gruppe.
Lautenbacher et al. (1993) finden dagegen modsditdiangige Ergebnisse bei der Unter-
suchung von Geschlechtsunterschieden bei expemffemSchmerzreizung: Wahrend nach
experimenteller thermischer Schmerzreizung keinescllechtsunterschiede gefunden
wurden, zeigten sich Geschlechtsunterschiede niegfirischem Reizparadigma. Aufgrund
der kontroversen Ergebnislage in der Literaturdwiiir diesen Aspekt der Fragestellung in
der vorliegenden Arbeit eine ungerichtete Hypothésenuliert. Weiterhin werden die
Geschlechtergruppen getrennt analysiert, um trdiermischer Reizung potentielle

Unterschiede in der Schmerzwahrnehmung aufdecké&dmen.
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In der vorliegenden Arbeit werden zwei unterscham Sensibilisierungskennwerte erhoben,
ein explizites und ein implizites Sensibilisierungd?, deren Definition fur das Verstandnis
der folgenden Hypothesen relevant ist: Im Fall eegliziten KennwertesAS) werden die
Probanden gebeten, nach tonischer Hitzereizung 80n Sekunden die Hohe der
wahrgenommenen Temperaturanderung auf einer Viisudlhalogskala (VAS) einzustellen.
Mit dem impliziten Sensibilisierungsma®T) wird die Temperaturdnderung erfasst, die bei
Wiederherstellung der Ausgangstemperatur nach dbeisReizung auftritt (siehe Kapitel
4.4.3). Uber wiederholte Applikation von tonischEgmperaturreizen unter- und oberhalb der
selbst eingestellten phasischen Schmerzschwellgg)XRiird fiir jeden dieser Festreize das
explizite und implizite Sensibilisierungsma(s und AT bestimmt, sowie ein Sensibilisie-
rungsgradient, der als Regressionsgerade den $isiemibngsverlauf Uber die
unterschiedlichen Festreizstufen angibt.

An die Ermittlung der beiden SensibilisierungspatenAS und AT ist die Vorannahme
unterschiedlicher kognitiver Anforderungen gekniipftédhrend es sich behAS um ein
explizites Sensibilisierungsmalfd handelt, bei dene ddewusste Entscheidung auf héchster
Wahrnehmungsebene hohere kognitive Prozesse atfotdmdelt es sich beiT um ein
implizites behaviorales Sensibilisierungsmal3, das Rahmen eines ,nicht-wissenden*
Vorgangs ermittelt wird und demnach auch keine héihdognitiven Prozesse beansprucht
(Kleinbohl et al. 1996). Aufgrund der Hypervigilarizei Patienten mit FMS auf das
Schmerzgeschehen, dass Crombez und Kollegen (2@604Yergleich zu Patienten mit
chronischen Rickenschmerzen ermittelt haben, wadonl ausgegangen, dass sich die
Sensibilisierungskennwert®S undAT in der Stichprobe der Patienten mit FMS bedeutsam
voneinander unterscheiden, und in dieser Gruppe aitéirkere Sensibilisierung beim
expliziten Wahrnehmungsurteil zu erwarten ist. Brgsrognostizierte Unterschied zwischen
AS undAT liel3 sich bei Patienten mit Kopfschmerzen vomrapagstyp und Patienten mit
MSP bei Kleinbohl et al. (1999) nicht finden.

Neben den Sensibilisierungskennwerten werden in derliegenden Arbeit auch
unterschiedliche SchwellenmalR3e erhoben: Wahrenglgsische Schmerzschwelle (R
durch einen Tastendruck ermittelt wird, der beimplinden einer gerade schmerzhaften
Reiztemperatur durchzufuhren ist, wird die Einstaj der selbst eingestellten phasischen
Schmerzschwelle (Rd) von den Studienteilnehmern selbst vorgenommetierm sie die
Instruktion ,eine gerade eben schmerzhafte Temperdtirch Tastendruck herzustellen®
bekommen. Die darauf folgende tonische Reizung3@snach einem Merkintervall von 5s

mit der Temperatur von RJ dient als Basis zur Ermittlung der tonischen Satzsehwelle
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(PTion). Nach Abschluss des Stimulusintervalls von 3dsehadie Probanden die Aufgabe die
im Merkintervall eingepréagte Temperatur wieder hetellen (= PE,, weitere Erlauterungen
siehe Kap. 4.4.3). Durch dieses Vorgehen kann dgpfigung von R, mit der Reaktions-
zeit schwanken. Daher ist davon auszugehen is§ Bag im Vergleich zu den anderen
beiden SchmerzschwellenmaRendlind PTon, bei deren Ermittlung die Reaktionszeit nicht
relevant ist, hoher ist. Zusatzlich wird vermutidss eine erhohte Depressivitat, die mit einer
verminderten Reaktionszeit einhergeht (Knott & leape 1991), zusatzlich zu einer Erhéhung

von PTin, beitragt.

Hypothesen:

- Patienten der Schmerzgruppen zeigen niedrigere &aschwellen und starkere
Sensibilisierungskennwerte auf tonische Hitzeschreeaung.

- Patienten mit URS haben im Vergleich zu Patienten FWS tendenziell héhere
Schmerzschwellen und weniger steile Sensibilisigsgradienten. Sie liegen in ihren
Schwellenwerten und Sensibilisierungskennwertersawen denen der Patienten mit
FMS und den gesunden Kontrollpersonen.

- Die phasische Schmerzschwelle;RTiegt in allen drei Gruppen hoéher als die beiden
Schmerzschwellen Rof und PTgj (vergleiche Kleinbohl 1996), was auf den Einfluss
der Reaktionszeit bei der Ermittlung von;iREurtckgefuhrt wird.

- AS st in der Patientengruppe mit FMS starker ausgg@ls das behaviorale implizite

SensibilisierungsmafST.

b) Welche Zusammenhange finden sich zwischen denscimtedlichen Parametern des
experimentellen Schmerzgeschehens?

Aus der Herleitung der Hypothesen zu den Stichprob&rschieden im Hinblick auf die

Auspragung experimenteller Schmerzparameter lasgdgn auch Aussagen zu erwarteten

Zusammenhangen zwischen den Parametern in derigemestichproben treffen.

Hypothesen:

- AS undAT korrelieren bei Patienten mit URS und gesundentidipersonen hoch
negativ (vergleiche Kleinbohl 1999). Die KorrelatizwischenAS und AT bei
Patienten mit FMS ist zwar ebenfalls negativ, dilegs wird der Zusammenhang
wesentlich geringer ausfallen als in den beiden gMghsstichproben, da bei
Patienten mit FMS von einer starkeren Sensibilisigr beim expliziten AS) im

Vergleich zu dem impliziten Wahrnehmungsurtail'§ ausgegangen wird.
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- Die Korrelation zwischen der tonischen (Rund selbst eingestellten phasischen
Schmerzschwelle (R{) ist in allen Stichproben signifikant positiv.

- Die Korrelation der phasischen Schmerzschwellgi{PJeweils mit der tonischen
(PTwn) und der selbst eingestellten phasischen Schntevedle (PTg) ist zwar
ebenfalls positiv, allerdings ist die Korrelatioresentlich niedriger als zwischen der

tonischen (P und selbst eingestellten phasischen Schmerzskeh(i®h,g).

3.3.3 Zusammenhénge klinischer und experimenteller Schmemalie

a) Welche Zusammenhange kénnen zwischen klinischeexpedimentellen SchmerzmalRen
ermittelt werden?
In Untersuchungen zur Erfassung des Zusammenhamngschen klinischen und
experimentellen Schmerzmal3en wird u.a. der Einflosskatastrophisierenden Gedanken auf
die Schmerzwahrnehmung und die Schmerzverarbeittn@ehirn untersucht. Gracely und
Kollegen (2004) ermitteln in einer Untersuchung8rPatienten mit FMS einen bedeutsamen
Einfluss von katastrophisierenden Gedanken auteliebrale Schmerzverarbeitung, da in der
Gruppe mit hohen katastrophisierenden Gedankendeippelt so hohe Aktivierung in S2 im
Vergleich zu Personen mit niedrigeren katastrophesiden Gedanken zu finden ist.
Zusatzlich tritt nur bei Patienten mit hohen katgstiisierenden Gedanken eine Aktivierung
im anterioren cingularen Cortex (ACC) und im ipslalen Lentiform (Putamen und
Pallidum der Basalganglien) auf. Diese Aktivierungerschiede waren unabhangig von der
Starke der depressiven Symptomatik. In der vortidga Arbeit werden Auswirkungen der
katastrophisierenden Gedanken auf Schmerzschwelled Sensibilisierungsparameter
vermutet. Wobei auf Grundlage der Befunde von @&eissal. (2003) bei Patienten mit FMS
sowohl niedrigere Schmerzschwellen als auch stark®ensibilisierungskennwerte bei
Patienten mit hohem Ausmal? katastrophisierendeaieh vermutet werden.
In einer Studie von Pfingsten et al. (2001) wurde der Einfluss von Fear-Avoidance Beliefs
auf die Durchfuhrung einer Bewegungsaufgabe beorohchen Rickenschmerzpatienten
(unterer Riicken) untersucht. Dabei gingen hoherehEermeidungs Uberzeugungen mit
hoherem Vermeidungsverhalten einher. Wahrend sablireaiche Studien mit der Bedeutung
der Fear-Avoidance Beliefs bei Patienten mit chsomén Riickenschmerzen beschaftigen, ist
die Studienlage fur Patienten mit FMS vergleichseaiering (vergleiche Ausfihrungen von
Turk et al. 2004). Dennoch wird der Furcht vor Sehrmen auch bei Patienten mit
Fibromyalgie groRe Bedeutung beigemessen (Turkl.e2®4). Bei der Ubertragung der

Ergebnisse auf diese Studie wird ebenfalls von reifedeutsamen Einfluss der Fear-
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Avoidance Beliefs unabhéangig von der Stichprobephoggkeit (FMS vs. URS)
ausgegangen: Es wird vermutet, dass unabhangigdeonSchmerzgruppe hoéhere Fear-
Avoidance Beliefs mit niedrigeren Schmerzschwelled starkerer Sensibilisierung$% und
AT) assoziiert sind.

Neben den Zusammenhéangen experimenteller SchmeezmalRden Variablen ,Fear-
Avoidance Beliefs* und ,Katastrophisieren®, werdewf Basis der Untersuchungen von
Fillingim et al. (2003) positive Zusammenhange oen den Sensibilisierungskennwerten
(insbesondere des subjektiven expliziten Seng#rilisgsmalAS) mit Angaben zur sozialen
Unterstitzung angenommen. Die Autoren fanden keaiéfr mit chronischen Schmerzen u.a.
geringere Schmerztoleranzwerte, wenn deren Partr@ra Besorgtheitswerte zugeschrieben
wurden (Fillingim et al. 2003).

Hypothesen:

- Schmerzpatienten mit hohem Ausmal3 an katastropfiglen Gedanken erreichen
niedrigere Schmerzschwellen und sensibilisiererketdim Vergleich zu Schmerz-
patienten mit geringeren katastrophisierenden Gestan

- Hohere Fear-Avoidance Beliefs in beiden Schmeragtmben gehen mit niedrigeren
Schmerzschwellen und héheren Sensibilisierungskertaw einher.

- Bei weiblichen Schmerzpatienten gehen starkereaktinterstitzung mit héheren

Sensibilisierungskennwerte des expliziten SensibilungsmalS einher.

b) Lassen sich experimentelle Schmerzparamter durch ReMades klinischen
Schmerzgeschehens vorhersagen?

Aufgrund der Ausfiihrungen zur Fragestellung a),dsarEinflisse von katastrophisierenden
Gedanken, als auch von Fear-Avoidance Beliefs aafarReter des experimentellen
Schmerzgeschehens angenommen. Zuséatzlich wird tetwdass die unter a) postulierten
Zusammenhange zwischen klinischen und experiment@chmerzmalRen sich auch in den
Ergebnissen der hierarchischen Regressionsanalyderspiegeln und insbesondere die
genannten klinischen Schmerzparameter bedeutsami€ivorhersage der experimentellen

Schmerzmalie sind.

Hypothese:
- Fear-Avoidance Beliefs und Angaben zu katastropreésiden Gedanken tragen in

beiden Schmerzstichproben wesentlich zur Vorhersagerimenteller Schmerzmalie
bei.
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c) Lassen sich mehrdimensionale MalRe des klinischehm&egeschehens durch
experimentelle Schmerzparameter vorhersagen?

Die bekannten Zusammenhange Kklinischer Schmerzna®e mit Faktoren psychischer

Komorbiditat (Thieme et al. 2004) wie z.B. der Degmivitat lassen vermuten (Clark et al.
2001), dass experimentelle Schmerzparameter atiikByéen alleine nicht ausreichen, um

einen hohen Vorhersagewert der mehrdimensionaléeim&zmalle zu erhalten. Es wird

weiterhin angenommen, dass vor allem bei der Vedus der Cluster des MPI (Turk et al.

1996), in dessen Berechnung auch unterschiedlichigelde des affektiven Schmerzge-
schehens eingehen, den tonischen Sensibilisierwafdsm ein héherer Pradiktionswert

zukommt. Diese Annahme basiert darauf, dass behdeptsachlich Gber das mediale System
verarbeiteten tonischen Schmerzreizen auch di&tafdeSchmerzkomponente angesprochen
wird (Abott et al. 1982).

Hypothese:
- Vor allem tonische Sensibilisierungsmafie habemdnoden pradiktiven Wert bei der
Vorhersage multidimensionaler klinischer Schmerzenal3
- Die alleinige Einbeziehung experimenteller Schmarameter reicht nicht aus, um
einen hohen Anteil aufgeklarter Varianz am KriteriyMehrdimensionale klinische

SchmerzmalRe” zu erhalten.

3.4 Beeinflussung der Zusammenhange zwischen Schmerzneadd durch

Komorbiditatsparameter
3.4.1 Somatische und psychische Komorbiditat

Welche Unterschiede finden sich in den Komorbigitéf3en zwischen Patienten mit
Fibromyalgie, chronischen Riickenschmerzen und gesukontrollpersonen?
In einer Studie von Crombez et al. (2004) erreicRatienten mit FMS hdéhere Angaben des
negativen Affekts im Vergleich zu Patienten mitaischen Rickenschmerzen (Low Back
Pain). Bestatigt werden diese Ergebnisse durchlRésuler Untersuchung von Hallberg et
al. (1998): Patienten mit FMS erreichen signifikdnithere Trait-Angstlichkeitswerte als
Patienten mit chronischen arbeitsbedingten MSP.
Im Hinblick auf die Analyse der komorbiden psychieo und somatischen Symptomatik ist
bei Patienten mit FMS eine hohere Rate von Magembaschwerden im Vergleich zu
Patienten mit Rickenschmerzen und zu gesunden dipetrsonen zu erwarten, da als
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haufiges Begleitsymptom der FMS das Irritable Bowghdrome (IBS) bzw. Reizdarm-
syndrom berichtet wird (Winfield 1999). Veale unalkegen (1991) zeigten, dass IBS bei
79% der Patienten mit primarer FMS auftrat und @oPatienten mit IBS gleichzeitig unter
FMS litten. Diese Komorbiditatsraten lagen deutlidber denen der Vergleichsgruppen mit
entzindlicher Darmerkrankung und entzindlicher wagh (lediglich 12% litten in diesen
Gruppen an FMS und 10% an IBS).

Die Pravalenz komorbider psychischer StérungenPagienten mit FMS und Patienten mit
Ruckenschmerzen wurde von Patten und Kollegen {20@6 im Rahmen einer Canadian
Community Health Survey erhoben und einer Patiestighyprobe von Patienten mit Arthritis
oder Rheuma gegentubergestellt: Bei Patienten mak&ischmerzen werden niedrigere
Pravalenzen von Major Depression, Panikstérung sozialer Phobie im Vergleich zu

Patienten mit FMS ermittelt.

Hypothesen:

- Patienten mit FMS erreichen im Vergleich zu Pagantmit URS hdohere
Auspragungen bei Depressivitat und Angstlichkeie Depressivitats- und Angstlich-
keitswerte in beiden Schmerzstichproben liegenlidbuiiber den Depressivitats- und
Angstlichkeitsscores der gesunden Kontrollstichprob

- Patienten mit FMS haben haufiger als Patienten WS und gesunde Kontroll-
personen komorbid einen Reizmagen oder die DiagnBSe Das Ausmald von
Patienten mit IBS liegt bei Teilnehmern mit URS gefien den Angaben der Patienten

mit FMS und der gesunden Kontrollstichprobe.

3.4.2 Klinische Schmerzmal3e und Komorbiditatsparameter

Welche Zusammenhange bestehen zwischen Kklinischelmme&malken und

Komorbiditatsparametern?
Die Komplexitat der Zusammenhange zwischen kliresclschmerzmalien und Komor-
biditatsparametern wird bei einer Untersuchung Vdalter et al. (1998) deutlich, in der
starkere affektive Verstimmung durch die Hohe dehrBerzintensitat moduliert wird: In
dieser Untersuchung an Patienten mit chronischazkd&ischmerzen und Fibromyalgie liegt
die wahrgenommene Schmerzschwere (Skala des Muéiional Pain Inventory, MPI, Flor
et al. 1990) in der Stichprobe der Patienten mitSFtvber der der Patienten mit LBP. Bei
einer Untergruppe von Patienten mit Rickenschmeménvergleichbar hoher Schmerz-
schwere liegt auch eine vergleichbare affektiveifdegchtigung wie in der Stichprobe mit
FMS vor.
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Demnach erfordert der Vergleich des wahrgenomme@asamtbeanspruchungsgrads
zwischen verschiedenen Schmerzstichproben immer Hiédbeziehung somatisch und
psychisch komorbider Symptome, durch die die Wdimtimeng klinischer Schmerzmalie
moduliert wird. Clark et al. (2001) verdeutlichen ihrer Studie sehr anschaulich die
Abhangigkeit der unterschiedlichen Schmerzdimereionntereinander, und beschreiben
deren Beeinflussung durch motivationale und ematmrZustande, die u.a. in Form von
Parametern psychischer Komorbiditat erfasst werdesatzlich wurden bei Patienten mit
Panikstérung und Major Depression hdohere Schmerzsititsangaben und ein starkeres
Unbehagen durch klinische Schmerzen im Vergleicyeggunden Kontrollpersonen ermittelt
(Lautenbacher et al. 1999b).

Hypothese:
- In den Schmerzstichproben gehen hohere somatisuhg@sychische Komorbiditats-
werte mit hoheren Auspragungen des klinischen Sctgeechehens bzw. geringeren
konstruktiven Coping-Gedanken und geringerer sezldhterstiitzung einher.

3.4.3 Experimentelle Schmerzmal3e und Komorbiditatsparamedr

Welche Zusammenhénge bestehen zwischen experierent8thmerzmallen und

Komorbiditatsparametern?
Studienergebnisse von Gracely und Kollegen (20@Hen bei 29 Patienten mit FMS einen
Einfluss von katastrophisierenden Kognitionen aafldohe der zerebralen Aktivierung unter
Applikation experimenteller Druckschmerzreize uréadig von der Hohe der depressiven
Symptomatik.
Ebenfalls keine Zusammenhange lassen sich in Einersuchung von Boureau et al. (1991)
bei Patienten mit chronischen Schmerzen und gesulkdetrollpersonen zwischen Sympto-
men von Angstlichkeit (State-Trait Anxiety InvengpiLaux et al. 1981) und Depressivitat
(Beck Depression Inventory, Beck et al. 1961) umgeeimentellen SchmerzmalRen (u.a.
Schmerzschwellen und Schmerztoleranz bei unterdiathien Reizmodalitaten) finden.
Dagegen gehen in einer Untersuchung von GeisseKoilldgen (2003) hohere depressive
Symptome sowohl bei Patienten mit FMS als auch rgmu Kontrollpersonen mit einer
erhohten Schmerztoleranz und erhéhten Schmerzdeimwalf experimentelle Hitzereize
einher. Die Autoren begriinden diesen Zusammenhanginer eher stoischen Haltung der
depressiven Personen gegeniber der experimeni®gieang im Vergleich zu Personen ohne

depressive Symptomatik.
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Pinerua-Shuhaibar et al. (1999) finden ebenfallstiidae Unterschiede in der Schmerz-
toleranz beim Vergleich zwischen Personen mit MinDepression und gesunden
Kontrollpersonen. Dabei ist die Schmerztoleranzlén experimentellen Untersuchung mit
ischdmischen Schmerzreizen in der Gruppe der depessPatienten zu 44% niedriger im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Pineruah8lnar et al. 1999). Demnach
unterscheidet sich die Richtung des Unterschied¥engleich zu Geisser et al. (2003). Der
Vergleich zwischen beiden Studien muss jedoch auffjrder unterschiedlichen Reiz-
modalitaten unter Vorbehalt vorgenommen werden.

Neben der Variation der Reizmodalitaten variieet Brfassung der depressiven Symptomatik
in den dargestellten Studien (Major Depressiordepressive Symptomatik). Béar et al. (2005)
bestatigen diese Heterogenitat der Befunde in Agigémeit von unterschiedlichen
experimentellen Schmerzmodalitaten in ihren Stughgebnissen: Sie zeigen bei einer
Stichprobe depressiver Patienten (Major Depressib} eine Hypoalgesie auf elektrische
und thermische experimentelle Schmerzreize (hoh8ahmerztoleranz und hohere
Schmerzschwellen), wahrend bei ischamischem Mushweilsrz eine Hyperalgesie (geringere
Schmerztoleranz und niedrigere Schmerzschwellemkiie im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen berichtet wurde. Zusatzlich konntke Schmerzschwelle und Schmerz-
toleranz bei Reizung der rechten Hand gesteigerteme was die Autoren im Sinne einer
lateralisierten Schmerzwahrnehmung bei depres$hatienten interpretieren.

In einer vergleichbaren zweiten Untersuchung ddyefsgruppe von Bar et al. (2006) bei
Patienten mit Anpassungsstorung (mit depressivenpBymatik) konnte wiederum nach
thermischer und elektrischer experimenteller Regzeme Hypoalgesie (hohere Schmerz-
toleranz und hohere Schmerzschwellen) im Verglemh gesunden Kontrollpersonen
gefunden werden. Durch diese Studienergebnissénsch¥eranderungen der Schmerzwabhr-
nehmung und Verarbeitung nicht nur bei PatientenMiajor Depression aufzutreten, sondern
auch schon bei Patienten, die das Storungskriteniaomt erfillen. Einschrankend muss bei
der Interpretation der Schmerzschwellen in Patreggpen mit depressiver Symptomatik
die Reaktionszeitabhangigkeit der Schwellenbestingnmit berticksichtigt werden, die zu
einem gewissen Anteil Schwellenunterschiede beleP&n mit depressiver Symptomatik

erklaren kdnnen.
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Hypothese:
- Eine hohere depressive Symptomatik geht mit hoh&ammerzschwellen und einer
weniger starken Sensibilisierung auf experimenteiermische Reizung in den

Patientenstichproben einher.

3.4.4 Mediation der Zusammenhdnge zwischen klinischen undexperimentellen

Schmerzmal3en durch Komorbiditatsparameter

Welchen Einfluss haben somatische und psychischenokiditdt auf die

Zusammenhange zwischen klinischen und experimamt&thmerzmafiien?
Im Hinblick auf den Einfluss von Depressivitat (&idgsdiagnose und Symptomangabe) auf
die Wahrnehmung von experimentellen Schmerzreigaartitative sensorische Testung mit
Druckreizen siehe Kapitel 2.7.4) und die Reizvesdtmg im Gehirn bei Patienten mit FMS
zeigten sich keine Zusammenhange zwischen Schwarelepressiven Symptomatik bzw.
dem Auftreten einer Major Depression mit Sens#iiparametern der quantitativen
sensorischen Testung (Giesecke et al. 2005). Dagegeden bedeutsame Zusammenhange
zwischen dem Auftreten von Depressivitat mit deirl&t der neuronalen Aktivitat in Hirn-
regionen wie der Amygdala und der anterioren leggdm gefunden (Giesecke et al. 2005).
Geisser et al. (2003) hingegen fanden bei Patiemier-MS einen statistisch signifikanten
Einfluss der depressiven Symptomatik auf die Schsodwelle und die Schmerztoleranz (=
gerade noch tolerierbare Schmerzempfindung). IrddmeiRegressionsmodellen leisteten
neben der depressiven Symptomatik katastrophisliereGedanken einen statistisch
signifikanten Beitrag an der Varianzaufklarung derden Kriterien. Die Varianzaufklarung
durch somatische Symptome wurde in dieser Untewsygdagegen nicht signifikant.
Weiterhin bestehen Hinweise darauf, dass Deprédsidden Zusammenhang zwischen
Schmerzintensitat und experimentellen Schmerzreieeinflusst, da durch die Kontrolle der
Depressivitat der Einfluss der experimentellen Sataschwelle auf das klinische Schmerz-
geschehen reduziert wird (George et al. 2006).
Gracely et al. (2004) konnten unabhangig von de@retsiven Symptomatik Einflisse von
katastrophisierenden Kognitionen auf die Art deurnealen Aktivierung nach schmerzhafter
Reizung zeigen.
Aufgrund der heterogenen Ergebnislage der Studiam zZEinfluss der depressiven
Symptomatik ist die Formulierung einer gerichteltgrpothese fir diese Studie auf der Basis
der Literaturdaten nicht mdglich. Im Rahmen desl@agtven Designs dieser Studie soll

geklart werden, ob die Hohe der depressiven unds#ingkeitssymptomatik sowie das
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Vorhandensein von IBS bzw. Reizmagen einen bedmetsd&influss auf die Auspragung des
klinischen Schmerzgeschehens und der experimemt8@merzparameter hat. In diesem
Zusammenhang wird folgende Hypothese aufgestellt.

Hypothese:
- Unabhéangig von der Art der Schmerzerkrankung wiednutet, dass Depressions-
und Angstlichkeitssymptome sowie das Auftreten VB8 die Korrelation zwischen

klinischen und experimentellen Schmerzparametertiaren.

3.5 HPA-Achsenaktivitat, Schmerzgeschehen und Komorbidiat

Aufgrund der geringen Anzahl an Studien, die sichd®en Zusammenhangen zwischen HPA-
Achsenaktivitat, multidimensionalem Schmerzgeschebed Komorbiditat beschaftigen,

werden zu den folgenden Fragestellungen jeweilseticigiete Hypothesen formuliert.

Gerichtete Hypothesen werden lediglich fur die Zuseenhange zwischen Cortisol-

parametern und Komorbiditatsfaktoren vorgenommemn,deé Datenlage in der Literatur

hierzu wesentlich umfangreicher ist und fundier®ussagen erlaubt.

Zielsetzung ist es, Uber den explorativen Ansatakketere Annahmen Uber das komplexe
Wechselwirkungsgeflige zwischen der physiologisclidyene der Stressreaktion, dem
chronischen Schmerzgeschehen und der Komorbidit&rizalten (siehe Abbildung 3), um

auf diesem Weg gezielt Aussagen zur Entwicklung alesnischen Schmerzgeschehens in
unterschiedlichen Schmerzgruppen treffen zu kondesatzlich sollen die Ergebnisse die
Planung von Langsschnittstudien zur Erfassung vaikétaktoren des Chronifizierungs-

prozesses erleichtern. Mittelfristig kdnnen die i&de zur stichprobenspezifischen Opti-

mierung multidisziplindrer therapeutischer Interve@men beitragen.

3.5.1 HPA-Achsenaktivitat und klinisches Schmerzgeschehen

Welche Zusammenhéange bestehen zwischen Cortisgiptean und MalRen des
klinischen Schmerzgeschehens?
Die vielfach dokumentierten und zum Teil heterogermerichte zu Dysregulationen der
HPA-Achse im Zusammenhang mit chronischen Schmei@eernen et al. 2002; Griep et al.
1998; Strittmater et al. 2005) wurden ausfihrlich Kapitel 2.7.2 zusammengefasst.
Allerdings gehen wenige Studien auf die Zusammegéawischen einzelnen Dimensionen

des klinischen Schmerzgeschehens mit Cortisolpdaeamein. Strittmater et al. (2005) finden
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bei Patienten mit chronischen lumbalen Schmerzemek&Zusammenhdnge zwischen
Angaben des McGill Pain Questionnaires (deutschsivie, Stein & Mend| 1988) und den zu
vier Messzeitpunkten erhobenen Plasmacortisolwerten

Studienergebnisse von Bonifazi et al. (2006) lasdlemdings indirekt auf einen Zusammen-
hang zwischen klinischen Schmerzmal3en und Cortisapetern schlieRen. Die Autoren
berichten nach Abschluss eines multidisziplinAremd@hdlungsprogramms bei Patienten mit
FMS neben einer deutlichen Reduktion der Schmermgsymatik (u.a. Verringerung der
Tender Punkte, verringerte Schmerzintensitat) adgtl Verdnderungen in den Cortisol-
parametern (starkerer Abfall der Cortisolkurve Utben Tag, hohere AUC).

Aufgrund der geringen Anzahl publizierter Studiedie Zusammenhéange zwischen
Dimensionen des klinischen Schmerzgeschehens unig@parametern untersuchen, wird in
der vorliegenden Arbeit in einem explorativen Amsaine systematische Analyse der
Korrelationen ausgewahlter Cortisolparameter mithmaeen Dimensionen des klinischen
Schmerzgeschehens vorgenommen. Dabei werden aif @&asUnterschiede der Cortisol-
werte zwischen den Stichproben (vergleiche Griepletl998, Kapitel 2.7.2) auch Unter-
schiede in den Korrelationsmustern in Abhangigkeit der untersuchten Schmerzpopulation
angenommen. Da bei Patienten mit FMS in einigewi€tuein Hypocortisolismus postuliert
wurde, musste ein negativer Zusammenhang zwisch@isdhen Schmerzmal3en (Schmerz-
intensitat, Beeintrachtigung) und Cortisolparametanter Berticksichtigung der Geschlechts-

zugehorigkeit bestehen.

Hypothese:
- In Abhangigkeit von der untersuchten Schmerzstich@mwerden Unterschiede in den
Zusammenhangen zwischen Cortisolparametern unddtien Schmerzdimensionen
angenommen. Es wird gepruft, ob erhohte kliniscblen®&rzmale bei Patienten mit

FMS mit einer verringerten Auspragung der Cortiacdneter einher gehen.

3.5.2 HPA-Achsenaktivitdt und experimentelles Schmerzgesehen

Welche Zusammenhange bestehen zwischen Cortisoipeen und MalRen des
experimentellen Schmerzgeschehens?
Die Schwierigkeit der Einschatzung der Zusammendarzyvischen experimentellen
SchmerzmalRen und Cortisolparametern in der vorligge Arbeit liegt darin begriindet, dass
die Cortisolparameter nicht parallel zur experireleh Schmerzreizung erfasst wurden.

Auswirkungen von Stressinduktion auf die Cortisskahittung im Rahmen experimenteller
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Studien sind selbst fir moderate vor allem psychas® Stressoren belegt (Kirschbaum &
Hellhammer 1989).

Fraglich ist allerdings, inwieweit Anderungen dePAdAchsenaktivitat bei chronischen
Schmerzpatienten im Sinne von Trait Faktoren mitaviderungen in der experimentellen
Schmerzwahrnehmung einhergehen. Hypothesen zu diesgchungsfrage kénnen aufgrund
fehlender alternativer Studien nur auf der Basis Umtersuchungen abgeleitet werden, in
denen Cortisolwerte im Sinne von State-Mal3en mralir experimentellen Schmerzmessung
erhoben wurden. Zimmer et al. (2003) fanden erh@sisollevel nach Durchfihrung des
modifizierten Plunge Tests, wobei Manner eine si@kCortisolantwort im Vergleich zu
Frauen zeigten. Dieser Unterschied ging mit einéhehen Schmerztoleranz in der
mannlichen Stichprobe auf schmerzhafte ReizungeeinDie Befunde wurden allerdings
nicht bei der Untersuchung von Plasmacortisolwenten experimenteller Hitzereizung
bestétigt (Lautenbacher et al. 1999a). Im Rahmenvdeiegenden Studie wird geprift, ob
Cortisolparameter, die Uber einen langeren Zeitradiasst wurden im Zusammenhang mit
der Auspragung experimenteller SchmerzmaRe stdbanAnderungen der HPA-Achsen-
funktion bei Schmerzpatienten auch auf zerebralémedl in Regionen berichtet werden, die
auch im Zusammenhang mit der Verarbeitung von Scingigen stehen, werden bedeutsame

Korrelationen zwischen beiden Mal3en angenommen.

Hypothese:
- Anderungen in den Cortisolparametern gehen mit ndeden experimentellen

Schmerzmalen einher.

3.5.3 HPA-Achsenaktivitat und Komorbiditatsfaktoren

Welche Zusammenhange bestehen zwischen Cortisoiptaan und Faktoren

somatischer und psychischer Komorbiditat?
Bei Patienten mit chronischer lumbaler Schmerzsgmpatik wird bei Patienten mit
manifester depressiver Symptomatik von signifikhdheren Plasma-Cortisol-Tagesmittel-
werten berichtet (Strittmater et al. 2005). Ersctiwerd die Beschreibung einer homogenen
Wechselwirkung zwischen depressiver Symptomatik @ualtisolparametern durch die
Befunde von Gold und Chrousos (2002), die auf dienschiedlichen Zusammenhénge
zwischen der Depressionssymtpomatik und der HPAs@rhktivitat in Abhangigkeit von
Depressionssubtypen hinweisen. Bei Patienten miamabolischer Depression wird vielfach

ein Hypercortisolismus berichtet (Ehlert et al. 20Gold & Chrousos 2002).
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Hinsichtlich Veranderungen der HPA-Achsenaktivitéi Patienten mit Angstsymptomatik

geben Arborelius et al. (1999) eine Ubersicht zudviderungen des Corticotropin-Releasing
Faktors (CRF) in unterschiedlichen Diagnosegrupp&ie Autoren beschreiben bei

bestimmten Angststérungen (u.a. PTSD, Zwangsstyrange erhdhte Konzentration des
CRF in der Cerebrospinal-Flussigkeit. Weiterhin kixder CRF eine Aktivitatssteigerung

im noradrenergen System des Locus Coeruleus. eset der Pathophysiologie der Angst-

symptomatik assoziiert (Arborelius et al. 1999).

Die Befundlage zur HPA-Achsenaktivitat bei Pati@nteit IBS ist eher heterogen: Wéahrend
Bohmelt et al. (2005) niedrigere Salivacortisol@edm Morgen bei Patienten mit IBS

berichten, geben Patacchioli et al. (2001) hohal& ortisolwerte am Morgen (8Uhr-Wert)

in dieser Patientenstichprobe an.

Hypothese:
- In den Patientenstichproben gehen eine hodhere shpee Symptomatik und eine
hohere Angstsymptomatik mit h6heren AuspragungenQietisolparameter einher.
Dieser Zusammenhang findet sich nicht bei gesukaertrollpersonen, da sowohl die

Depressivitats- als auch Angstsymptomatik wesdndieringer ausgepragt sind.

3.5.4 HPA-Achsenaktivitdt und  Schmerzgeschehen -  Mediatio durch

Komorbiditatsfaktoren

Welchen Einfluss haben Faktoren somatischer undhpsgher Komorbiditat auf die
Zusammenhange zwischen Schmerzmal3en und Cortenoiparn?
Bei Patienten mit chronischen lumbalen Schmerzerdevebei Patienten ohne depressive
Symptomatik eher erniedrigte Plasma-Cortisolwerechtet (Strittmater et al. 2005). Bei
diesen Patienten wird die Schmerzsymptomatik alsnge Problematik eingestuft
(Strittmater et al. 2005).
Aufgrund der postulierten Zusammenhangen zwischemdtbiditatsfaktoren und klinischen
SchmerzmalRen (siehe Kapitel 3.4.2) sowie den Hwsetin zur Korrelation zwischen
Cortisolparametern und Komorbiditatsvariablen (si&apitel 3.5.3) wird angenommen, dass
das Vorliegen einer depressiven Symptomatik eineutlidh verstarkenden Effekt auf die
untersuchte Korrelation ausubt, d.h. eine Ausdesigaung der Depressionssymptomatik mit
einer Verringerung des Zusammenhangs einher geht.
Studien, die sich mit dem Einfluss von Komorbidifdktoren auf die Zusammenhéange
zwischen experimentellen Schmerzmafien und Coréisapetern beschaftigen, wurden
aufgrund der Besonderheiten im Studiendesign ddregenden Arbeit (siehe Kapitel 3.5.3)
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nicht gefunden. Allerdings wird aufgrund der posiien Zusammenhange zwischen
Komorbiditatsfaktoren mit Cortisolparametern bzwit raxperimentellen Schmerzmalien
angenommen, dass der Zusammenhang zwischen beidemd?ern tiber Komorbiditdtsmalie

mediiert wird.

Hypothese:
- In den Patientenstichproben findet sich ein dewutlidMediatoreffekt der depressiven
Symptomatik auf die Zusammenhange zwischen Coptsaietern und klinischen

Schmerzmalien.

3.5.5 HPA-Achsenaktivitat, klinische, experimentelle SchrarzmalRe und Komorbiditat

a) Klaren klinische und experimentelle Schmerzmaf3eneimedeutsamen Anteil an den
Cortisolparametern (Cortisol-Tageswerte und Cortistorgenreaktion) auf?

b) Lassen sich mehrdimensionale SchmerzmalRe (CPXKwmdhet al. 1992, MPI-Cluster,
Turk et al. 1996) durch experimentelle Schmerzmaidel Cortisolparameter

vorhersagen?

Auf Basis der Ausfihrungen zu den vorangegangemageBtellungen lassen sich Hypo-
thesen zu bivariaten Zusammenhangen z.B. zwiscletis@konzentration und einzelnen
klinischen Schmerzmal3en finden.

Die wechselseitigen Einflisse und Zusammenhangeschen HPA-Achsenaktivitat,
klinischen und experimentellen Schmerzmal3en flwrabche Schmerzpatienten und gesunde
Kontrollpersonen sind in ihrer Komplexitat bislamgenig untersucht. Daher haben die
Auswertungen zu diesen Fragestellungen stark eagplen Charakter und werden
datenabhangig auf Grundlage der vorangegangenenwehumgen entwickelt bzw.
orientieren sich in ihrer Schwerpunktsetzung an bisndahin ermittelten Studienresultaten
der vorliegenden Arbeit. Die relevanten Messgrofderden auf der Basis der durchgefiihrten
Analysen im Sinne des explorativen Vorgehens statgnspezifisch ausgewahlt.

Studien, die sich mit der komplexen Interaktionsdredrei Bereiche unter Bertcksichtung
von Komorbiditatsvariablen beschatftigt haben, kennhach Recherche in der Datenbank
PublicMedline flur die beiden Patientengruppen miitSFund URS nicht gefunden werden.
Die mangelnde Vergleichbarkeit publizierter StudienVergleich zur vorliegenden Arbeit
besteht teilweise in der unterschiedlichen Vieliddtr erhobenen MessgrofRen. Auf neuro-
endokrinologischer Ebene konnten vor allem in ztihen tierexperimentellen Arbeiten
Nachweise von Interaktionen und kausalen Beziehuaggeschen der HPA-Achsenaktivitat,
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dem chronischen Schmerzgeschehen und dem Auftreianaffektiven Stdérungen oder
Symptomen gefunden werden (Blackurn-Munro & BlackbMunro 2001). In einer
Untersuchung, in der Kklinische und experimenteierSerzmalie zusammen mit Parametern
der HPA-Achsenaktivitdit bei mannlichen gesunden séen untersucht wurden
(Lautenbacher et al. 1999a), koénnen die Ergebniaségrund der ausgewahlten
Untersuchungsstichprobe nur mit Einschrankungen ¢lie Hypothesenbildung der
vorliegenden Arbeit herangezogen werden. Allerdingsfen die Studienergebnisse von
Lautenbacher und Kollegen (1999a), die die Effekie CRH-Gabe auf die Wahrnehmung
von Schmerzintensitat und Schmerzempfinden bei rexpateller Hitzereizung bei
mannlichen gesunden Probanden in einer experinhlemtelndomisierten Doppelblind-Studie
untersuchten, wichtige Schlussfolgerungen fir didiegende Arbeit auf. Lautenbacher et al.
(1999a) konnten eine vermutete analgetische Wirkang experimentelle Schmerz-
wahrnehmung nach erhdhter CRH-Konzentration nielstdiigen. So unterschieden sich die
Angaben zur Schmerzintensitat und der EinschatdergUnannehmlichkeit der Schmerz-
reize nicht zwischen den Gruppen mit CRH-Gabe uRtH@nit Dexamethasone. Diskutiert
wird, ob dieser erwartete antinozizeptive EffektaluCRH-Gabe auf die Wahrnehmung von
Schmerzintensitat und der Unannehmlichkeit des ®chmizes durch Bedingungen des
Versuchsdesigns ausbleibt (zu kurze experiment8iidnmerzreize, zu geringe CRH-
Konzentration) oder, ob sich auf Ebene des klireecBchmerzgeschehens Verdnderungen
der HPA-Achsenaktivitat nicht bemerkbar machen.Miicfir die vorliegende Untersuchung
ist die Frage nach der Ubertragbarkeit der BefumafeAuswirkungen potentieller Verande-
rungen der HPA-Achsenaktivitat auf die Schmerzweahmung chronischer Schmerz-

patienten.
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4 Methoden

Fur die Beantwortung der im vorangegangenen Ab#icargestellten Fragestellungen und
insbesondere fur die Vergleichbarkeit der jewenligParameter untereinander ist es
erforderlich, dass die Probanden der Studie am &llgersuchungsbausteinen teilgenommen
haben. Aufgrund des mit dieser Anforderung verbaedenohen Untersuchungsaufwands fur
jeden einzelnen Teilnehmer ist die verbleibendehPtiobengroRe dieser Arbeit gemessen an
der hohen Anzahl an multiplen Testungen sehr geifingses Defizit wird zugunsten einer
umfassenden Datenlage der verbleibenden Gesanpistishin Kauf genommen.

Die Besonderheit dieser Studie besteht vor allemindalass der Individualitdt bzw.
Heterogenitat der chronischen Schmerzerkrankunglabdi insbesondere der FMS durch die
Entscheidung zur multiplen Testung Rechnung getraged. Die Analyse der Zusammen-
hange zwischen Parametern des klinischen und eweetellen Schmerzgeschehens einer-
seits und den Cortisolwerten als Parameter der HBi#senaktivitat andererseits wird nicht
getrennt zwischen jeweils unabhangigen Stichpraogern an einer Stichprobe untersucht.
Dadurch mussen in dieser Studie schmerzspezifi#®bsonderheiten, die durch einen
Stichprobenwechsel zustande kommen konnten, nishEiaflussfaktoren fir die Analyse

und den Vergleich der jeweiligen bivariaten Zusamh@nge berticksichtigt werden.

4.1 Stichprobe

Die Gesamtstichprobe lasst sich in drei Unterstichen aufteilen: Patienten mit chronischen
unspezifischen Rickenschmerzen (N= 27), PatienteRMS (N= 19) und gesunde Kontroll-

personen (N= 20). Aufgrund des aufwendigen Untdénsngsdesigns war ein vollstéandiges
Matching der Kontrollpersonen nach Geschlecht utidrAauf die beiden Patientengruppen
nicht moglich. Eine detaillierte Beschreibung deticlfproben wird in den folgenden

Abschnitten vorgenommen.

Einbezogen wurden Personen im Alter zwischen 18 @dJahren, mit ausreichender
Kenntnis der deutschen Sprache, die zum ZeitpuektSdudienteilnahme an keiner akuten
neurologischen Storung, keiner Erkrankung des Z2M8 ¢.B. Epilepsie, Parkinson), keiner
aktuellen schizophrenen Episode und an keiner Medénten-, Drogen- oder Alkohol-

abhangigkeit litten. Beziglich der Rickenschmerzstpmatik wurden nur die Personen
eingeschlossen, deren Schmerzen bereits mindedten®lonate andauerten und fur deren
Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule keine bekabmte akute Grunderkrankung vorlag
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(unspezifische Ruckenschmerzen; Diagnose nach t&gegneinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF, @dnr& Riede 1996). Patienten mit
FMS wurden nach dem standardisierten Tenderpoinhusllavon Okifuji et al. (1997)
untersucht und bei positivem Befund in die Studiegeschlossen. Der Diagnose der
Fibromyalgie wurden die Kriterien des American €g# of Rheumatology (ACR) zugrunde
gelegt (Wolfe et al. 1990). Gesunde Kontrollpersowairden bis zu einer maximalen Anzahl
von 12 Schmerztagen jahrlich bzw. Schmerzen einmmnatlich in die Studie
eingeschlossen.

Diese und eine Reihe weiterer Ausschlusskritesgghé Anhang 1) wurden im Rahmen eines
telefonischen Interviews und anschlielend in eiaasfihrlichen medizinischen Unter-

suchung Uberprift.

4.1.1 Diagnosegruppen

Im Rahmen der medizinischen Untersuchung wurdetemStichproben folgende Diagnosen
(nach ICD-10) gestellt:

Patienten mit Fibromyalgie
Patienten mit FMS erhielten neben der Diagnose HMZ9.70 = ICD-10 Code), noch

weitere in Tabelle 2 aufgefuhrten Diagnosen.

Tabelle 2: Zusétzliche Schmerzdiagnosen in der Stiprobe der Patienten mit FMS.

Diagnose Anzahl der Probanden Diagnosecode
HWS-Syndrom N=3 M54.2
HWS-/LWS-Syndrom N=3 M54.2 | M54.5
LWS-/BWS-Syndrom N=1 M54.5 / M54.6
Migrane / Spannungskopfschmeri= 1 M43./ G44.2
Osteochondrose N=1 M42

Abk.: HWS-Syndrom= Halswirbelsaulen-Syndrom, LWS-Syndronhendenwirbelsdulen-Syndrom, BWS-Syndrom=
Brustwirbelsaulen-Syndrom, N= StichprobengréRRe.

Bei neun Personen wurde die Fibromyalgie als enBigagnose berichtet, bei einer Person
mit Fibromyalgie fehlt die Spezifikation einer potiellen weiteren Erkrankungsdiagnose.

Die Zahl der positiven Tenderpunkte bei PatienténRibromyalgie liegt im Mittel bei 12.3
Punkten. Die Zahl der Kontrollpunkte liegt im Duschnitt bei vier. Da die Tender- als auch
Kontrollpunkte nicht bei Patienten mit unspezifisohRickenschmerzen erhoben wurden,
werden diese diagnostischen Befunde nicht in didtevee Auswertung einbezogen.
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Patienten mit chronischen unspezifischen Riickenscherzen

Aufgrund der Mehrfachnennungen von SchmerzortedeinGruppe der Patienten mit URS
wird die Haufigkeitsanalyse der Diagnose in Tabalargestellt. In einigen Fallen liegen aus
der medizinischen Untersuchung nur wenige Inforomein zu den Schmerzorten vor, so dass
als ICD-10 Kodierung der Code der Hauptgruppe wie fir Migrédne ,M43.“ vergeben und
auf eine genauere Spezifikation der Schmerzen clgeti wurde. In der Stichprobe der
Patienten mit URS werden insgesamt 13 Diagnosetasrg (z.T. pro Person mehrere
Diagnosen) in der medizinischen Untersuchung vengebAm haufigsten kommt die
Diagnose LWS-Syndrom vor (insgesamt 17 von 35 Negen). An zweiter Stelle der
Haufigkeiten steht die Diagnose HWS-Syndrom (M5418, von 35). Die dritthaufigste
Nennung betrifft die Diagnosegruppe Spannungskbpigcz (sechs von 35 Nennungen,
Tabelle 3).

Tabelle 3: Haufigkeiten ICD-10 Schmerzdiagnosen n&icmedizinischer Untersuchung in der Gruppe der

Patienten mit chronischen unspezifischen Rickenscherzen (N=27).

Diagnosegruppen Haufigkeit | Diagnosegruppe ICD-10 @le
Hauptdiagnosen

LWS-Syndrom N= 17 M54.5
HWS-Syndrom N=13 M54.2
BWS-Syndrom N=3 M54.6
Nebendiagnosen

Spannungskopfschmerz N=6 G44.2
Migrane N=2 MA43.
Radikulare Ruckenschmerzen, lumbal N=2 M54.16
Gonarthrose N=1 M17.
ISG-Blockierung N=1 M99.8
Osteochondrose L4/5 N=1 M42.16
Polyarthrose N=1 M15.
Schulterarthrose N=1 M19.01
Schulter-Arm-Syndrom N=1 M54.1
Spinalkanalstenose N=1 M48.

Abk.: LWS= Lendenwirbelsaule, HWS= Halswirbelsaule,

Stichprobengrofe.

Gesunde Kontrollpersonen

BWSBruswirbelsaule, 1SG= lliosakralgelenk, N=

Bei 14 von 20 gesunden Kontrollpersonen wird kelskrankungsdiagnose vergeben
(medizinische Untersuchung ohne Befund). Bei el@ison besteht ein Bluthochdruck und
bei einer weiteren Kontrollperson bestehen Blutlhogbk, auffallige Leberwerte unklarer

Genese und Zustand nach Darmbluten. Bei vier gesuKkdntrollpersonen fehlt der Eintrag

Y Im Folgenden wird bei der Beschreibung der Paiemnit unspezifischen Riickenschmerzen auf den Begri

,chronisch* aus Ubersichtsgriinden verzichtet.
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in der Spalte der Diagnose bzw. der Hinweis auf leghmlen einer moglichen Diagnose.
Uberprifungen der Fragen aus dem Telefonscreenilg auch potentieller
Erkrankungsbereiche (Informationen aus Selbstangates DGSS-Fragebogens) ergeben

keine Hinweise auf eine bestehende Erkrankung.

4.1.2 Soziodemographische Angaben und Arbeitsunfahigkeitage

Das Durchschnittsalter in den drei Stichprobentliegischen 51 und 54 Jahren und
unterscheidet sich bei varianzanalytischer Priufumght signifikant voneinander (siehe

Tabelle 4, Anhang 2, detaillierte Stichprobenbesithung). Das Verhaltnis zwischen Frauen
und Mannern in den drei Stichproben weist in dargpe der Patienten mit URS einen etwas
hoheren Anteil weiblicher Probanden auf (Manner7%€). Bei gesunden Kontrollpersonen

verteilen sich Manner und Frauen nahezu gleich (8##aner). Dagegen besteht die Gruppe
der Patienten mit FMS zu 5.3% aus Mannern. Aufgrdreser ungleichen Geschlechts-

verteilung wird der CRiTest auf dem 5%-Niveau signifikant (p= 0.004).

Tabelle 4: Soziodemographische Merkmale der untergiten Probanden getrennt nach
Stichprobenzugehdrigkeit in den drei Gruppen FMS, RS und KON.
URS FMS KON Gesamt

Geschlecht Manner: N=11 Manner: N=1 Manner: N=11 Manner: N= 23
Frauen: N=16 Frauen: N= 18 Frauen: N=9 Frauen: N= 43

Alter (Jahre) | 53.70 (11.32) 51.05 (11.45) 50.95 (10.93) 51.91E).
[MW (SD)]

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibronssgidrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MW=
Mittelwert, SD= Standardabweichung, N= Stichprobéfiig

Hinsichtlich des Bildungsniveaus wird in allen di@tichproben die Mittlere Reife als
haufigster Schulabschluss genannt (prozentualezilAtiRS: 48.15%, FMS: 63.16%, KON:
45%, Tabelle 5). An zweiter Stelle der Nennung tstidr Hauptschulabschluss ebenfalls in
allen drei Stichproben (prozentualer Anteil: URS:63%, FMS: 26.32%, KON: 30%). Eine

ausfuhrlichere Darstellung der Haufigkeitsvertegan des Schulabschlusses ist Anhang 2 zu

entnehmen.
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Tabelle 5: Ubersicht Schulbildung in den drei Stichroben (N= 66)

Hauptschul- Mittlere Reife Abitur Studium
abschluss
URS 8 13 2 4
(12.12%) (19.7%) (3.03%) (6.06%)
FMS 5 12 1 1
(7.58%) (18.18%) (1.52%) (1.52%)
KON 6 9 5 0
(9.09%) (13.64%) (7.58%) (0%)

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgsjgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen

Der Berufsstand der Studienteilnehmer wird anhamh wier Kategorien analysiert:
Loerufstatig, ,berentet”, ,Hausfrau/Hausmann®, ung@rbeitslos®. Dabei gehen in die
Kategorie ,berufstatig® neben Angestellten, Beamteelbststandig Erwerbstatige auch
Studenten ein. Die Kategorie ,berentet® umfassts@een, die sich im Vorruhestand, im
Ruhestand und in der Phase einer zeitlich begnenitd-Rente befinden. In allen drei
Stichproben steht der grof3te Teil der Probandeeinem Beschéaftigungsverhaltnis (URS:
44.44%, FMS: 42.11%, KON: 50%, Tabelle 6). Wahrdrelzweithaufigste Nennung in der
Stichprobe der Patienten mit URS die Berentunggeihen Patienten mit FMS und Personen
der Kontrollgruppe an zweiter Stelle die Tatigkadg Hausfrau bzw. Hausmann an. In diesem
Zusammenhang wurde darauf geachtet, dass ehemaldstBége trotz Ubernahme von
Tatigkeiten im Haushalt als berentet eingestuftear(siehe Tabelle 6 und Anhang 2).

Tabelle 6: Beschaftigungsstatus bzw. Tétigkeitsstas der Studienteilnehmer (N= 66).

Haufigkeit Berufstatig Hausfrau / Berentet Arbeitslos Gesamt

(Prozent %) Hausmann

URS 12 3 10 2 27
(18.18) (4.55) (15.15) (3.03) (40.91)

FMS 8 5 3 3 19
(12.12) (7.58) (4.55) (4.55) (28.79)

KON 10 5 4 1 20
(15.15) (7.58) (6.06) (1.52) (30.30)

30 13 17 6 66

(45.45) (29.70) (25.76) (9.09) (100.00)

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgsjgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen

Laufende Antragsverfahren zur Minderung der Erwi@ttgkeit werden von drei Patienten

mit FMS berichtet: Zwei Patienten geben die Beaguing eines Behinderungsgrads an und
bei einer Person steht die Entscheidung zur Mimdgrder Erwerbsfahigkeit aus (weitere

Angaben zur Minderung der Erwerbsfahigkeit und Zarad der Behinderung siehe Anhang
2).
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Die durchschnittliche Zahl der Arbeitsunfahigkeitgt (AU-Tage) liegt bei Patienten mit
FMS bei 39.47 Tagen (SD=57.17, MD= 15, IQA= 31, N und bei Patienten mit URS bei
33.04 Tagen (SD= 40.82, MD= 14, IQA= 44, N= 27),bepdie nonparametrische Prifung
der Tagesunterschiede nicht signifikant wird (€t0.22, p= 0.64).

4.1.3 Medikamenteneinnahme

Aufgrund der Vielzahl der eingenommenen Medikamentden untersuchten Stichproben,
wurde eine Klassifikation der Medikamente anhand \Grkstoffgruppe bzw. des Organ-
systems (Ruf3 2005) vorgenommen.

Die Ubersicht der aktuell eingenommenen Medikamdz@. deren Medikamentenklassen
getrennt fUr die drei Stichproben zeigt, dass iiddre Patientengruppen jeweils die héchste
Zahl an Medikamenten aus der Gruppe der Non-Stmid Antirheumatika (NSAR)
eingenommen wird (URS: N= 19, FMS: N= 12, Tabelle Dabei wird in beiden Schmerz-
stichproben die Einnahme von mehreren PraparatenPprson berichtet. Antidepressiva
werden in beiden Schmerzstichproben jeweils von zeeithochsten Zahl an Personen
eingenommen (URS: N= 6, FMS: N= 9). Muskelrelaxamtstehen an dritter Stelle der
Medikamenten-Nennung (URS: N= 4, FMS: N=5, Tabé)le

In der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen ist Alieahl eingenommener Préparate
erwartungsgemal sehr gering. Insgesamt drei Perdmréchten eine Einnahme von Anti-
hypertensiva, zwei Personen nehmen MedikamentedigirBlutgerinnung ein und zwei
Personen berichten eine Einnahme von NSAR (einmaligrend des Studienzeitraums bzw.
wéhrend eines Monats — Grund der Einnahme konrgenem Fall nicht geklart werden). Die
weiteren angegeben Préparate in dieser Gruppe weleeils nur von einer Person

eingenommen (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die Medikamenteneinnahmein den drei Stichproben. Angegeben ist die

Haufigkeit (N) der Einnahme von Medikamenten pro Malikamentengruppe (nach Ruf3, 2005).

Stichprobengruppe
Medikamentengruppe URS (N) FMS (N) KON (N)

Antihypertensiva 4 1 3

(2 Pbn 2 Praparate (2 Pbn 2 Praparate)
Phosphatbinder - 1 -
Gerinnung 1 2
Bronchodilatatoren 1 - -
Kortikoide 1 - -
Opioid-Analgetika 2 1 )

(1 Pb 2 Praparate)
andere Analgetika 4 1 -
NSAR 19 12

(5 Pbn 2 Praparate| (4 Pbn 2 Praparate, 2

4 Pbn 3 Praparate)| 1 Pbn 4 Praparate)
Analgetika-Kombinationen 2 - -
Analgetika u. Schleimhaut- 1 ) i
protektiva
Lipidsenker 1 2 -
Hormone (Schildd.) 1 4 1
Ulkustherapeutika 1 2 1
Chinoline - 1 -
Antiepileptika 1 - -
Muskelrelaxantien 4 5 )

(1 Pb 2 Praparate)
Antidepressiva 6 9 -
Sedativa 1 1 -
Urospasmolytika 1 - -
Prostatamittel - - 1
Hormonpraparate (Gyn.) 2 3 1
Phytotherapeutika 1 4 -
Vitamine 1 - -
Laxantien - 1 -
Dronabinol (Cannabis) - 1 -

Personen mit mehrfacher Einnahme von Medikamenteis &iner Gruppe sind gesondert gekennzeichnet.
Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS= Fibrongsgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen; NSAR=
Nicht-steroidale Antirheumatika, Schildd.= Schildse, Gyn.= Gynéakologisch, N= Stichprobengré3e, Rhmoband(en).

Kirschbaum (1991) weist in seinen Untersuchungeraudahin, dass Personen, mit der
Einnahme von Praparaten aus der Gruppe der Glulodiole wie z.B. Prednisolon von
Cortisoluntersuchungen ausgeschlossen werden rgoltta die Einnahme dieses Medi-
kaments einen stark erhéhenden Einfluss auf detisGlspiegel aufweist. Da es sich bei den
eingenommenen Medikamenten nicht um Praparate eusledikamentenklasse der Gluko-
kortikoiden handelt, ist der Ausschluss von Proleancufgrund dieser Medikamenten-
einnahme nicht erforderlich. Weitere Medikamentee dxplizit von Cortisolmessungen
ausgeschlossen werden sollten, werden in der SwatieKirschbaum (1991) nicht genannt.
Allerdings wird in Untersuchungen von Pruessneralet(1997) der Einfluss von oralen

Kontrazeptiva auf die Cortisol-Aufwachreaktion lohtet. Obwohl in der vorliegenden
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Studien aufgrund der Altersstruktur der Studienghimer weniger die Einnahme oraler
Kontrazeptiva sondern die anderer gynékologischmmdnpraparate berichtet wird, darf im
Folgenden bei der Diskussion der Ergebnisse deis6bnessung der potentielle Einfluss der

Medikamenteneinnahme nicht vernachlassigt werden.

4.2 Apparatur und Material
4.2.1 Material zur Salivacortisolmessung

Den Teilnehmern wurde zur Cortisolbestimmung dasimhi@imer Stresskit (Bernhardt et al.
2005) bestehend aus folgenden Material in eineclieasnit Kugelschreiber zur Verfigung
gestellt: 35 Zentrifugationsrohrchen, ,Salivettefific., Nuembrecht, Germany) sowie ein
Behalter mit 35 Wattetupfern, der durch einen Deaqkie elektronischem Monitor (MEMS ®

V TrackCap, Aardex, CH-Untermuehli) verschlosserr.wdie tages- und messzeitpunkt-
bezogene Beschriftung der Salivetten ermdglichtee ekorrekte Probenentnahme und
Zuordnung. Zusatzlich erhielten die Teilnehmer €agebuch, in dem u.a. die Zeiten der

Probenentnahme dokumentiert wurden (weitere Inlgi@éeTagebuchs siehe Kapitel 4.4).

4.2.2 Apparatur experimentelle Schmerzmessung

Reizgeréat
Die in dieser Studie herangezogenen psychophysdken Kennwerte experimenteller

Hitzereizung wurden mit einer computergesteuertemtéktthermode, dem PATH-Tester
MPI1 100 (Firma Phywe, 1988 entwickelt in Zusammee#rmit dem MPI fur Psychiatrie,
Minchen) ermittelt. Der fur die Reizung moglichemiperaturbereich der Thermode liegt
zwischen 12° und 52°C mit einer relativen Genautgken 0.05°C, wobei die Temperatur-
einstellung am oberen Ende der TemperaturskaleéSaerheitsgrinden auf 49°C begrenzt
wurde.

Die Hitzereizung der Probanden erfolgte am The®au(menballen) der nicht dominanten
Hand Uber eine Kontaktthermode (Auflageflache vdnx13.6 cm), die in eine Styroporkugel
eingelassen ist. Dadurch wird eine bequeme AuftiggeHandflache ermdéglicht. Zuséatzlich
wird der Anpressdruck der Thermodenflache ,(...)ctueine federnde Lagerung sowie eine
Kompensationseinrichtung fur das Eigengewicht desrmodenkopfes konstant gehalten (ca.
0.4 N/cnf).“ (Kleinbohl 1996, S. 107). Der Thermodenkopfiigter einen Schlauch mit dem

Steuerrechner verbunden.
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Probandenreaktion

Der Proband verfolgt die Einschatzung der Schmdtigkait der Reize als auch die

wahrgenommene Temperaturanderung, die von ihmdibeFastenbedienung vorgenommen
wird, Uber einen 12-Zollmonitor, der unmittelbarrvdem Probanden positioniert ist. Die
Antworten auf die experimentelle Hitzereizung giletr Proband mit der dominanten Hand
Uber eine Antworttaste bestehend aus drei Tastemheunchtfeldern tber den Tasten, die als
Hilfestellung fir den Probanden dienen (Abbildung 4

Abbildung 4: Antworttaste zur Ubermittlung von Signalen an den Probanden sowie zur Erfassung der
Probandenreaktion. Die linke rote Taste dient zum Enéhen der Temperatur, die rechte blaue zur
Verringerung der Reiztemperatur, die mittlere wei3e Antworttaste dient zur Bestatigung der Antwort.
Zusatzlich dienen Leuchtfelder Uber den Tasten aldilfestellung fir den Probanden und zeigen die
bedienbaren Tasten an.

Der Proband kann tber die linke rote Taste die Tratpr der Thermode erhéhen, Taste
.Heizen", Uber die rechte blaue die Temperatur esinigen, Taste ,Kidhlen* und Uber die
mittlere weil3e Taste seine Antwort bestétigen. ¢biseitig dient die rote und blaue Taste zur
Regulation der Markierung bei der Einschatzung Senmerzhaftigkeit der Reize auf der
visuellen Analogskala (VAS). Die beiden oberen Eeldes Tastenfeldes (siehe Abbildung 4)
signalisieren durch Leuchten die Zeitdauer des Mekvalls der Dualen
Sensibilisierungsprozedur.

Bei der Aufgabe das Ausmald der Temperaturdnderanly andauernder tonischer Reizung
im Rahmen der Dualen Sensibilisierungsprozedur getzen, erfolgt die Einschatzung durch
Bewegung eines Balkens auf einer zweigeteilten reehken graphischen Ratingskala auf
dem Monitor. Die Skala hat einen Nullpunkt, deder Mitte der Senkrechten liegt und diese
in zwei Halften teilt. Der obere Teil stellt densitoven Bereich (,warmer geworden®), der
untere Teil den negativen Bereich (,kalter gewofljielar. Der Range der Skala reicht von -
1.5°C bis +1.5°C und gliedert sich in Abschnitteam\0.25°C. Die Aufgabe des Probanden
besteht in der Einschatzung der Temperaturanderdiegsich am Bildschirm durch die
Bewegung eines weil3en Balkens auf dieser Skal&. gy Balkenbewegung wird durch die
Bedienung der roten Taste (,warmer geworden®) baevr. blauen Taste (,kalter geworden®)
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erreicht. Als Software fiur die Ermittlung der exipegntellen Schmerzmaflle wird das

Programm Thermo V2.0 der Firma Phywe 1988 verwendet

4.3 Untersuchungsablauf und -prozedur
4.3.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden wurde nach eineterfeStufenplan vorgenommen: Nach
einem ausfuhrlichen telefonischen Interview mit Abgn zu Art, Qualitdt und Dauer der
Schmerzen sowie zu bereits bekannten Diagnosereffhsicreening und Ausschluss-
kriterienliste siehe Anhang 1) wurden die Probandi die Einschlusskriterien erfillten in
einer zweiten Stufe zur medizinischen Untersucheiggeladen. In dieser erfolgte eine
arztliche Abklarung der Ausschlusskriterien in Foemer ausfuhrlichen Krankheits- und
Medikamentenanamnese sowie einer korperlichen BuntBung. Nach Einschluss der
Teilnehmer in die Studie erhielten diese eine HEintg zu den experimentellen Schmerz-
messungen, wobei zu diesem Termin gleichzeitigoeythologisches Interview durchgefihrt
und das Vorgehen der Cortisolmessung erlautert eviZd Beginn dieses Termins erfolgte
eine ausfuhrliche Aufklarung der Studienteilnehmh@rch den Untersuchungsleiter bezuglich
des Ablaufs und des Hintergrunds der Studie. Eetsgnd der Vorgaben der revidierten
Deklaration von Helsinki(The World Medical Association, 2000) unterzeiclemetdie
Studienteilnehmeeine Einverstandniserklarung zur Studienteilnahimferfmed consentsiehe
Anhang 1).

4.3.2 Ablauf Cortisolmessung

Zu Beginn des Termins erfolgte zunadchst eine Dléduste der Zielsetzungen der

Cortisolmessung sowie eine Vorstellung der Funlstrogise der elektronischen Compliance
Monitore (MEMS ® V TrackCap, Aardex, CH-UntermughlAnschlieBend wurden die

Teilnehmer tber das Vorgehen bei der Probenentnatforeniert:

Sie wurden instruiert am Folgetag des Untersuchengins zur Schmerzwahrnehmung bzw.
zur psychologischen Diagnostik mit der Entnahme jegichelproben zu beginnen. Hierfar
mussten die Wattetupfer aus einem Behélter, dechdemen Deckel mit elektronischem
Monitor verschlossen war entnommen und solangeujekarden, bis sich der Wattetupfer

mit Speichel voll gesogen hatte. AnschlieRend wudde Wattetupfer in ein entsprechend
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beschriftetes Zentrifugationsrohrchen ,Salivettént., Nuembrecht, Germany) gesteckt und
verschlossen.

Vorgesehen war eine siebentagige Probenentnahmiegi wonf Speichelproben am Tag
entnommen werden sollten: Die erste Probe zum Actieras (noch im Liegen), die zweite 30
Minuten spater, die dritte Probe vier Stunden ndem Aufwachen und die vierte acht
Stunden nach dem Aufwachen. Die letzte Probe sdiliz vor dem zu Bett gehen
entnommen werden. Das Entnahmeprotokoll richtetth snach der Aufwachzeit der
Teilnehmer.

Die Probanden erhielten die Instruktion etwa 30 W@m vor der Probenentnahme
Zahneputzen, Rauchen, Essen sowie das Trinkenawgelgltigen Getranken (Saften, Cola)
zu unterlassen, um die Cortisolkonzentration nzchbeeinflussen. Nach der Probenentnahme
sollten die Probanden die Proben entweder einfrieder im Notfall, wenn diese Méglichkeit
nicht bestand, bis zum Zeitpunkt der Probenabgaie<iihlschrank lagern. Die Proben
wurden von den Teilnehmern entweder personlich estere Werktag nach Abschluss der
Untersuchung im Untersuchungslabor abgegeben odezimem frankierten Rickumschlag
zum Untersuchungslabor geschickt. Dort wurden dab@&n bei —25°C im Untersuchungs-
labor bis zu den Auswertungen gelagert (Ubersioh¥aterialien der Cortisolmessung siehe
Kapitel 4.2.1).

4.3.3 Ablauf psychologische Diagnostik

Wahrend ein Teil der Fragebogen zur psychologiscbeagnostik bereits von den
Teilnehmern zu Hause ausgefullt und zur mediziedBrstuntersuchung mitgebracht wurde
(u.a. der Schmerzfragebogen der Deutschen Gesdlisebhm Studium des Schmerzes
(DGSS, 20.07.2006), wurde im Anschluss an die Eetdamgen zur Cortisolmessung ein
psychologisches Diagnostikinterview durchgefuhrt, dem unterschiedliche Aspekte des
klinischen Schmerzgeschehens sowie gleichzeitigredahde somatische und psychische
Symptome (z.B. Magenbeschwerden, Allergien, Sympttknvon Depressivitdt und
Angstlichkeit, Gesamtiibersicht Variablen siehe keipt.4).

Im Anschluss an das psychologische Diagnostikimtarnfand die experimentelle Schmerz-

messung statt. Deren Ablauf wird im nachsten Abgttargestellt.
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4.3.4 Prozedur experimentelle Schmerzmessung

An dieser Stelle wird ein Ausschnitt des Ablaufs @xperimentellen Schmerzmessung
vorgestellt, der auch fir die in dieser Arbeit awgghlten psychophysikalischen Kennwerte
relevant ist. Dadurch wird u.a. auf die Erlauteraleg Vorgehens zur Ermittlung der Warm-
und Kaltschwellen sowie auf die absolute GroRembi@izung der Schmerzhaftigkeit eines

Reizes im Rahmen der Dualen Sensibilisierungsprozegtzichtet.

Prozedur zur Bestimmung der phasischen SchmerzschiiePTiim

Fur die Bestimmung der phasischen Schmerzschwdl®,) wurden nach einem
Probedurchgang acht phasische Schmerzreize vorgegélls Ausgangstemperatur wurde
40°C gewahlt. Bei dieser Temperatur kommt es i.dzZR. einer Warm- aber nicht
Schmerzempfindung. Ein tiefer Signalton diente deémbanden als Hinweisreiz fir den
Beginn eines Durchgangs, ein héherer Signaltorébgtt die jeweilige Probandenreaktion.
Die Probanden hatten die Aufgabe, durch Tastendmicksignalisieren, sobald sie die
Temperatur als ,grade eben schmerzhaft* einschét&éar spatere Analysen und Interpre-
tationen ist die Reaktionszeitabhéngigkeit von;,PEu bericksichtigen. Die Rate der
Temperaturanderung betrug 0.7°C/s. P Wwurde aus dem Mittelwert der letzten funf
Durchgange ermittelt — die ersten drei Durchgéngetdn zur Gewdhnung an die Aufgabe.
Das im folgenden Abschnitt dargestellte Vorgehen Eumittlung der selbst eingestellten
phasischen Schmerzschwelle ;RTist Bestandteil der ,subjektiven Sensibilisierung"
(Bezeichnung in Anlehnung an Kleinb6hl 1996) undsdangspunkt der Dualen Sensibili-
sierungsprozedur und wird daher im Rahmen diessrd@uren vorgestellt. Die Erfassung der
tonischen Schmerzschwelle RTist ebenfalls in die Sensibilisierungsprozeduregniert
(Kleinb6hl 1996).

Subjektive Sensibilisierung

Zur Ermittlung der selbst eingestellten phasisctf&thmerzschwelle R{j hatten die

Probanden die Aufgabe ausgehend von einer Temperatu40°C durch Druck der roten
Taste (,Heizen*) und Korrektur durch die blaue T®agtKuhlen*) eine Temperatur

einzustellen, die als ,grade eben schmerzhaft® engn wird. Diese selbststandige
Einstellung der Schmerzschwelle ist nicht von dealRionszeit abhéngig. Durch Betétigung
der mittleren Antworttaste wird die Einstellung té&gt (T1, siehe Abbildung 5). Die selbst
eingestellte Schmerzschwelle im dritten Durchgaaghnder Durchfiihrung von zwei Probe-

durchgangen wird als B festgehalten.
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Nach jedem der drei Durchgange liegt ein Merkiraéirvon 5s, danach wird die Temperatur
fur 30s konstant gehalten. Im n&chsten Schritt wilie subjektiv wahrgenommene
Temperaturverdnderung wahrend dieses 30s Interualzwei Arten erfasst:

* AS: Der subjektiv wahrgenommene Temperaturunterschisdll auf einer
Temperaturskala durch Balkenbewegung angegeberewégieuerung durch Probanden
Uber Tastatur) (S = Sensation).

* AT: Die urspringliche im Merkintervall eingepréagte Taratur soll wieder eingestellt
werden (T= Temperature).

Auf diesem Weg wird die Erfassung eines bewussfmachgebundenemA§) und eines

nonverbalen behavioralen Wahrnehmungsurt&lg) (n Form eines verdeckten Verfahrens

ermoglicht. Die tonische SchmerzschwellgsRBerechnet sich aus Rjf—AT, d.h. es handelt
sich dabei um den Wert der neu eingestellten Sé¢bwelch tonischer Reizung (T2, siehe

Abbildung 5). Die im dritten Durchgang ermitteltél g ist die Grundlage des weiteren

Vorgehens bei der Dualen Sensibilisierungsprozedur.

Um die Vertrautheit des Probanden mit der Prozedusteigern, wurde an dieser Stelle die

Skala zur Einstellung voAS gezeigt. Zusatzlich konnten die Probanden eimap&eatur-

anderung von +1°C und -1°C erfahren, nachdem si®atmen einer Ankerprozedur eine

grade schmerzhafte Temperatur einstellen sollienga@hn anschlieend um 1°C erwérmt und
dann um 1°C abgekuhlt wurde. Diese Temperaturandemurde gleichzeitig auf dem

Monitor auf der SkalaS visualisiert.

Duale Sensibilisierungsprozedur

Aufbau und Ablauf der Prozedur wurden entsprechdgrdVorgaben von Kleinbéhl (1996,
Kleinb6hl et al. 1999) vorgenommen bzw. durchgefikim die Schmerzschwelle By
werden neun Festreize definiert, von denen funt idee Schwelle und drei darunter lagen.
Der erste Festreiz lag 1°C unter g Tdie weiteren Reize folgten im Abstand von 0.33°C.
Durch diesen Abstand ergibt sich, dass Festreizgaaau der selbst eingestellten phasischen
Schmerzschwelle RJj entspricht und der 9. Festreiz 1.67°C UbegsHiEgt. Die Darbietung
der neun Festreize erfolgt pseudo-randomisiertligehder Reihenfolge: 4, 1, 6, 2, 7, 5, 9, 3,
8. FiUr jeden der neun Festreize wurden die Ausgemgeratur (T1), neu eingestellte
Temperatur (T2)AS undAT erhoben.
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Abbildung 5: Duale Sensibilisierungsprozedur (=DualSensitization Method) nach Kleinbdhl 1996 bzw.
1999; siehe Klossika 2007 (weitere Erlauterungen edie 4.3.4 Abschnitt ,Duale Sensibili-
sierungsprozedur*).

Die SensibilisierungskennwertdS werden durch die Einschatzung der Temperatur-
veranderung (in °C) wahrend der tonischen Reizung. AT durch die Berechnung der
Differenz zwischen der neu eingestellten Temperéifi@) minus der Ausgangstemperatur
(T1) ermittelt. Das explizite Empfindensma® und das implizite Verhaltensma3 wird

fur jeden der neun Festreizstufen um die jewetlighost eingestellte Schmerzschwelle {RT
herum ermittelt. Dadurch kann sowohl fA&iS als auchAT eine Regressionsgerade der
Sensibilisierungskennwerte ermittelt werden, der&nsibilisierungsgradient den Sensibili-
sierungsverlauf beschreibt.

Welche der im experimentellen Untersuchungsparaaigmmittelten Variablen und Mess-

grol3en fur weitere Analysen ausgewahlt werden, wmiréblgenden Abschnitt dargestellt.

4.4 Einfluss- und Messgrof3en

Entsprechend der Vorstellung der Untersuchungsmbésr und des Untersuchungsablaufs,
werden im Folgenden die ausgewéhlten Einfluss- Mebsgrofien der Speichelcortisol-
messung vorgestellt. Daran schliel3t sich die Vbusig der MessgrofRen der psychologischen
Diagnostik (,klinische Schmerzmaf3e) und der expemtellen Schmerzmessung an.
AbschlieRend folgt eine Ubersicht tiber die somhgscund psychischen KomorbiditatsmaRe,
die ebenfalls im Rahmen des psychologischen Ireetvierhoben wurden, aber konzeptuell

von den klinischen SchmerzmalRen getrennt analyserden.
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4.4.1 Salivacortisol

Die Cortisolanalyse wurde mittels des Biotin-Stesudin Fluorescenz Immunoassays
durchgefuhrt (detaillierte Beschreibung des Vorgshsiehe Dressendoerfer et al. 1992). Die
Intraassay und Interassay Varianzkoeffizienterelegnter 10% bzw. 12%.

Bei der Parametrisierung der Cortisoldaten werdenGartisolwerte nach unterschiedlichen
Gesichtspunkten bzw. Messeinheiten zusammengetisseine bestmogliche Schéatzung der
Cortisolwerte Uber einen langeren Zeitraum zu ¢éehalwerden Mittelwerte der unterschied-
lichen Cortisolparameter Uber sieben Tage gebildeit-Parameter”). Eine Analyse der
Cortisolwerte im Sinne von ,State* Werten wird dtihzeldatenniveau und fur ausgewéhlte
Fragestellungen vorgenommen (u.a. fur die Ermigflwon Zusammenhangen zwischen
Cortisolauspragung und Beanspruchungsangaben gepreilMesszeitpunkt und Tag).
Angesichts der geringen StichprobengrofRe wurdelauMenge moglicher Cortisolparameter
(siehe Ubersicht Kapitel 2.6.1) vier ausgewahk, liufig im Zusammenhang mit Studien zur
Untersuchung von Dysfunktionen der HPA-Achse beroglschen Schmerzpatienten
berichtet werden (siehe Kapitel 2.7.2). Es hansielt dabei um den Cortisol-Morgenanstieg
(AMA) als dynamisches Mal3 (siehe Bernhardt et A0D7) sowie um zwei Parameter, bei
denen die Cortisolkonzentration am Morgen (CortMorgenausschittung, CMA) und tber
den gesamten Tag (Cortisol-Gesamtausschuttung, GB&) Mittelwerte berechnet werden
(siehe b und c). Bei der Area Under the Curve wlisdtotale Cortisolausschuttung tber eine

spezielle Berechnungsvorschrift integriert (siehie d

a) Absoluter Morgenanstieg (AMA): AMA= Cp — G4°
(Vorgehen siehe u.a. Kudielka et al. 2003; Pruessinal. 1997)

b) Mittlere Cortisol-Morgenausschittung (CMA):CMA= [Cy; + Cy] /12
(Vorgehen siehe u.a. Federenko et al. 2004; Praessial. 1997; Pruessner et al. 2003a;
Wouest et al. 2000)

c) Mittlere Cortisol-Gesamtausschiittung (CGA) CGA= [Gy + Gy + Gz + Gy + Gs /5
(Vorgehen siehe u.a. Edwards et al. 2001b; Sclelodt. 2004)

2 Cix= Cortisolwerte zu den Probenentnahmezeitpunkt&n d-h. G zum Aufwachen, ¢ 30min nach dem
Aufwachen, G vier Stunden nach dem Aufwachg, &cht Stunden nach dem Aufwacheg, ©r dem zu Bett
gehen.

% Im Folgenden werden die Zusatze ,mittlere” fiir @ezeichnung der Cortisol-Morgenausschiittung (CMA)

und der Cortisol-Gesamtausschiittung (CGA) aus ltfesgriinden nicht mehr genannt.
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d) Area Under the Curve (AUC) der totalen Cortisolahsstung am T&b(nach Pruessner et
al. 2003b):
AUC= [(Ciz + Ga) * t1] /2 + [(Cig + C2) * t2] /2 + [(Cia + Gig) * ta] /2 + [(Cis + Cua) * 1] /2°
(Vorgehen siehe u.a. Bohmelt et al. 2005; Bowed.€2005; Dekkers et al. 2000; Polk et
al. 2005; Smyth et al. 1997)

4.4.2 Klinische Schmerzmale

Die erhobenen Variablen des klinischen Schmerzgdssts werden sechs Dimensionen
zugeordnet und entsprechend dieser Zuordnung vetijes

- sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente,

- motivational-affektive Schmerzkomponente,

- kognitiv-evaluative Schmerzkomponente,

- Behinderung und Beeintrachtigung durch Schmerzen,

- motorisch-verhaltensmafige Schmerzkomponente,

- soziokulturelle Faktoren des chronischen Schmechgt®ens.
Die zu den Schmerzdimensionen zugeordneten Fragab&kalen und Einzelitems sind im
Anschluss an die ausfuhrliche Darstellung tabeitdrimit der Angabe des Ranges der Skala /
des Items sowie der Art des verwendeten Wertesir €&esamtibersicht zusammengefasst
(Tabelle 8).
Abschlieend werden zwei SchmerzmalRe vorgestefit, denen Informationen aus
unterschiedlichen Dimensionen integriert werden uda@mit den mehrdimensionalen

Schmerzmal3en zugeordnet werden.

a) sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente

Die sensorisch-diskriminative Schmerzkomponentedwilurch die Skala,sensorisches
Schmerzempfindenfbestehend aus 10 Items) der Schmerzempfindurigs€kgS, Geissner
1996) erfasst. Mit Hilfe des Fragebogens wird @eschreibung der Schmerzempfindung ,in
der letzten Zeit", d.h. wahrend der letzten dreindi® vorgenommen. Die Skala ,sensorische

Schmerzempfindung“ besteht aus den Unterskalen sggsthe Schmerzangaben der

* Sofern nicht anders beschrieben, steht die AbkiizzAUC* im Folgenden fiir die Area Under the Cumber
totalen Cortisolausschittung am Tag. Bei Publiketig in denen die AUC fur die Bestimmung der CoHis
Morgenkonzentration herangezogen wird, wird gesdrafrauf hingewiesen.

® ;= Zeitintervall zwischen den Messungen.
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Rhythmik®, ,sensorische Schmerzangaben des lokdmdringens” und ,sensorische
Schmerzangaben der Temperatur® (Geissner 1996).Hbdischatzung der Items wird auf
einer vierstufigen Likert-Skala mit den Abstufunggnfft nicht zu®, ,trifft ein wenig zu®,
Lrifft weitgehend zu® und ,trifft genau zu* vorgemmen. Fur weitere Berechnungen werden
geschlechts- und altersnormierte T-Werte herangazog

Weitere Aspekte der sensorisch-diskriminativen Smtzkomponente werden durch die
Schmerzintensitatsangabans dem Chronic Pain Grade von von Korff et 89¢) erfasst.
Dieser Fragebogen, mit dem die Chronifizierung aissammengesetztes Mal} aus
unterschiedlichen Schmerzbereichen berechnet vaieh¢ Abschnitt g) am Ende dieses
Kapitels), erfragt auf Einzelitemniveau u.a. die¢ugle Schmerzintensitat zum Zeitpunkt der
Befragung sowie die durchschnittliche und gro3tenserzstarke wahrend der letzten sechs
Monate auf einer numerischen Ratingskala (NRS)Qmnkein Schmerz” bis 10= ,starkster
vorstellbarer Schmerz*.

Fragen nach deéschmerzintensitdterden den Patienten nochmals in dem West Havee-Yal
Multidimensional Pain Inventory dargeboten (MPIIil 1, Skala 1, ,Schmerzstarke“, Flor
et al. 1990). Die deutsche Version des MPI-D basaef dem englischsprachigen West
Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory (WHYMmerns et al. 1985). Mit dem MPI-D
werden die aktuelle und die durchschnittliche Satastarke wahrend der letzten Woche auf
einer Skala von 0= ,Uberhaupt nicht“ bzw. ,Uberhanjght stark” bis 6= ,sehr stark" bzw.
»=aulderst stark” eingeschatzt. Zusatzlich erfasstlezte Item der Skala ,Schmerzstarke” das
.Leiden unter den Schmerzen* auf einer Skala von,ilzerhaupt nicht* bis 6= ,extrem*
(Flor et al. 1990). Auch, wenn dieses letzte Itdraralem Aspekt der motivational-affektiven
Schmerzkomponente zugerechnet werden muss, wir@unsten der Vergleichbarkeit der
Skalenwerte mit Literaturergebnissen auf eine Asmlges MPI-D auf Einzelitemniveau
verzichtet. Berechnet werden bei dieser Skala dB¢Dals auch bei allen folgenden die

Skalenmittelwerte.

b) motivational-affektive Schmerzkomponente

Die motivational-affektive Schmerzkomponente wirdreh den Fear-Avoidance Beliefs

Questionnaire(FABQ) erhoben. Es handelt sich um eine deutscherd¢tzung des von

Waddell et al. (1993) entwickelten englischspraehig ,Fear-Avoidance Beliefs

Questionnaire (FABQ)". Die Zuordnung des FABQ zumd®ereich der motivational-

affektiven Schmerzkomponente kann kontrovers diskutverden, da die riickenschmerz-

spezifischen Annahmen des Fragebogens kognitiveerBata reprasentieren, die zwar
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einerseits Vorstellungen der Schmerzpatienten tdbar Zusammenhang zwischen Schmerz
und Bewegung enthalten, aber andererseits aus dgstnaotivierten Vermeidungsverhalten
resultieren (Pfingsten et al., 1997). Im RahmensatieArbeit wird die Zuordnung zur
motivational-affektiven Schmerzdimension betont, w&besondere die den kognitiven
Schemata zugrunde liegenden angstmotivierten Veumgsverhaltensweisen im Rahmen
der Untersuchung im Vordergrund stehen. In der sisprachigen Fragebogenversion,
wurden mittels Hauptkomponentenanalyse drei Faktaenittelt, die die Einteilung des
Fragebogens in drei Skalen begrindgRickenschmerzverursachung durch Arbeit*
.Ruckenschmerzverursachung durch Aktivitatihd ,Prognostik bezuglich der Arbeits-
fahigkeit* (Pfingsten et al., 1997). Der Fragebogen bestghtl® Items, mit jeweils sieben
Antwortalternativen von 0= ,stimmt gar nicht* bissgstimmt genau“. Als Berechnungs-
grundlage fiir weitere Analysen dienen die Skalemsanwert.

Ein zweiter Bereich der motivational-affektiven &wrzkomponente wird durch die Skala
.affektive Verstimmung* des MPI-&2rmittelt (Flor et al. 1990). Diese Skala setzhsaus
drei Items zusammen, wobei das erste Item diegallgine Stimmung in der letzten Woche*
auf einer Skala von 0= ,auf3erst schlecht* bis 6a3grst gut” erfasst. Die anderen beiden
ltems erfassen die ,Gereiztheit“ und ,Anspannur@ngstlichkeit* auf einer Skala von 0=
»<aberhaupt nicht” bis 6= ,extrem”.

Zusatzlich wird Uber die zweit&lobalskala der SE$Geissner 1996) mit degaffektiven
Schmerzempfindung{bestehend aus 14 Items) ein weiterer Aspekt detivational-
affektiven Schmerzdimension erfasst. Wie auch legiuhter a) erlauterten Skala der SES
werden Itemeinschéatzungen auf einer vierstufigerkertiSkala vorgenommen und

geschlechts- und altersnormierte T-Werte berechnet.

c) kognitiv-evaluative Schmerzkomponente

Der kognitiv-evaluativen Schmerzkomponente wird deéragebogen zur Erfassung
schmerzbezogener SelbstinstruktioE8S, Flor et al. 1993) zugeordnet. Grundlageedies
Fragebogens sind Studien, in denen ermittelt wudes chronische Schmerzpatienten eher
die Uberzeugung haben, ihre Schmerzen in einermggmen Ausmaf kontrollieren zu
kénnen (Flor & Turk 1988). Bewertet werden situasispezifische Kognitionen tber 18
Items, die entweder die Schmerzbewaltigung unterstiioder verhindern (Flor et al. 1993).
Die schmerzbezogenen Kognitionen werden auf eieensstufigen Skala von Skala von 0=
,das denke ich fast nie* bis 5= ,das denke ich fasher" eingeschatzt. Faktorenanalytisch

spiegeln sich diese beiden Aspekte der Schmerzbgwdd in den beiden Dimensionen
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Jforderliche Selbstinstruktion“ oderkpnstruktives Copirfg(neun Items) vs. ,hinderlichen
Selbstinstruktionen” oderKatastrophisieret (ebenfalls neun Items) (Flor 1993). Berechnet

wird jeweils der Skalensummenwert.

d) Behinderung und Beeintrachtigung durch Schmerzen

Die subjektiven Behinderungseinschatzungen der 8ctpatienten werden mit der deutschen
Version dedPain Disability Index(PDI) von Dillmann et al. (1994, englische Oridirasion
von Pollard 1984) vorgenommen. Auf einer 11-stufigRatingskala werden Einschatzungen
von 0= ,keine Behinderung“ bis 10= ,véllige Behimdag® zu den sieben Bereichen
o<familiare und hausliche Verpflichtungen®, ,Erholgh ,soziale Aktivitaten“, ,Beruf®,
~>exualleben®, ,Selbstversorgung” und ,lebensnotdige Tatigkeiten® gegeben (Dillmann
et al. 1994). Neben der Summe der Einzelitems mgsdBatzung der Behinderung besteht die
Maoglichkeit der Zuweisung von Prozentrangen zu 8emmenwerten, die auf Daten einer
Schmerzpopulation basieren (Dillmann et al., 1994).

Zusatzlich zum PDI wird die Behinderungs-/ Beeidlfitigungsseinschatzung der Schmerz-
stichprobe durch zwei Skalen des MPI-D (Flor et E90) ,Beeintrachtigung durch
Schmerzen‘sowie demGesamtaktivitdtsniveau¥orgenommen.

Mit dem Funktionsfragebogen Hannover, Version Ruckenschr{féFbH-R), wird eine
subjektive Einschatzung der FunktionskapazitadeeiBewaltigung von Alltagsaufgaben und
Handlungen vorgenommen (Kohlmann & Raspe, 1996)d&aFragebogen gleichermal3en
fur Patienten mit chronischen Rickenschmerzen ath anit FMS herangezogen wurde,
wurde eine Modifikation der Instruktionen von ,Rigclschmerz“ zu ,Hauptschmerz®
vorgenommen. Durch die Beantwortung der 12 Itentsjemieils 3 Antwortalternativen von
1= ,ja“ uUber 2= ,ja, aber mit Muhe" bis 3= ,neinder nur mit fremder Hilfe* wird die
individuelle Funktionskapazitat der Patienten benet. Angegeben werden Summenwerte

sowie Prozentrangwerte normiert an einer Patietidipgobe mit Rickenschmerzen.

e) motorisch-verhaltensmafige Schmerzkomponente

Auf der Ebene der motorisch-verhaltensmafiigen Sctkomponente werden die Anzahl der
Arztbesuche, sowie d&chmerzverhaltergemessen mit defibinger Bogen zur Erfassung
des Schmerzverhalte(EBS, Kerns et al. 1991, Flor 1991) erfasst. ksém Bogen schatzen
die Interviewer das Schmerzverhalten des jeweiliBesbanden bezogen auf den Zeitraum

des psychologischen Interviews mit einer Dauer 80n— 90min mit 11 Items auf einer

117



Methoden

dreistufigen Skala von ,fast nie“, ,manchmal“ unthst immer“ ein. Den drei Abstufungen
sind die Ziffern von 1-3 zugeordnet aus denen emi@enwert des TBS berechnet wird.

Die Frage nach deAnzahl der Arztbesuchst dem Schmerzfragebogen der Deutschen
Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS, .B8)Y&ntnommen und bezieht sich auf
die letzten 6 Monate (,Wie haufig haben Sie in tdnten 6 Monaten wegen Ihrer Schmerzen
lhre/n behandelnde/n Arzt/Arzte aufgesucht?).

Ein weiterer motorisch-verhaltensméfiger Schmeeddspstellt die Frage nach den
Arbeitsunfahigkeitstageaufgrund von Schmerzen wahrend der letzten 6 Modat (CPG,
von Korff et al. 1992).

f) soziokulturelle Faktoren des chronischen Schmegeschehens

Dem Bereich,soziokulturelle Faktoren“werden vier Skalen des MPI-D (Flor et al. 1990)
zugeordnet: ,erlebte Unterstitzung“ (Teil 1, Skd)amit den drei Fragen zum Ausmalf3 der
Hilfe, Aufmerksamkeit und Sorge des Partners /Berugsperson aufgrund von Schmerzen;
.bestrafende Reaktion{Teil 2, Skala 1) mit den Fragen nach gereiztemh&ken, Ausdruck
von Enttauschung und Argerreaktion durch die Begeig®n;,zuwendende Reaktion(Teil

2, Skala 2) mit den Fragen nach der Unterstitzuaghd den Partner u.a. durch die
Ubernahme von Aufgaben, die Ruckfrage beziiglicretstiitzungsmaglichkeit, dem Bringen
von Essen und Trinken, das Vorschlagen von Ausrutst dem Einschalten von Radio /
Fernsehgerét; sowie dgablenkenden Reaktion(Teil 2, Skala 3) des Partners, die sich aus
Fragen nach Ermunterung zu Aktivitaten, dem Reden Ablenken und der Ermutigung zur

Arbeit am Hobby zusammensetzt.
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Tabelle 8: Gesamtiibersicht Giber die Variablen deslinischen Schmerzgeschehens. Angegeben sind der Nades Fragebogens mit Autor, die verwendete Skala /

das Item der verwendete Skalen-/Itemwert sowie deRange des Wertebereichs.

Schmerzdimension Fragebogen Skala / Item Verwendeter Range
Wert
Sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente SES (Geissner 1996) Sensorische Schmerzempfindungr-Wert 0-100
Unterskala zu sensorischem Schmerzempfindéen Rhigthmi T-Wert 0-100
lokalen Eindringens T-Wert 0-100
Temperatur T-Wert 0-100
Chronic Pain Grade (von Korff et al. 1992) Aktuelehmerzintensitéat Rohwert 0-10
Grolite Schmerzintensitéat Rohwert 0-10
Durchschnittliche Schmerzintensitat Rohwert 0-10
MPI-D (Flor et al. 1990) Aktuelle Schmerzintensitat Rohwert 0-6
durchschnittliche Schmerzintensitdt ~ Rohwert 0-6
Schmerzstarke Mittelwert 0-6
Motivational-affektive Schmerzkomponente FABQ (Pfingsten et al. 1997) Verursachung durchefrb Summenwert 0-36
Verursachung durch Aktivitat Summenwert 0-30
Prognostik bzgl. Arbeitsfahigkeit Summenwert 0-30
MPI-D (Flor et al. 1990) Affektive Verstimmung Métwert 0-6
SES (Geissner 1996) Affektive Schmerzempfindung arw 0-100
Kognitiv-evaluative Schmerzkomponente FSS (Flor et al. 1993) konstruktives Coping Summeanw 0-45
Katastrophisieren Summenwert 0-45
Behinderung / Beeintrachtigung durch Schmerzen PDI (Dillmann et al. 1994) Gesamtscore des PDI &mbang und | 0-100/
Summenwert 0-70
MPI-D (Flor et al. 1990) Beeintrachtigung durch B&hizen | Mittelwert 0-6
Gesamtaktivitatsniveau Mittelwert 0-6
FFbH-R (Kohimann & Raspe, 1996) Gesamtscore desiFFb Prozentrang und | 0-100 /
Summenwert 12-36
Motorisch-verhaltensmaRige Schmerzkomponente TBS (Kerns et al. 1991, Flor 1991) Gesamtscoreldss Summenwert 1-33
Schmerzfragebogen DGSS (DGSS, 20.07.06) AnzahAd#besuche Rohwert
Chronic Pain Grade (von Korff et al. 1992) Arbeitihigkeitstagen wg. Rohwert
Schmerzen (letzten 6 Monate)
Soziokulturelle Faktoren MPI-D (Flor et al. 1990) Erlebte Unterstiitzung Mitwert 0-6
Bestrafende Reaktion Mittelwert 0-6
Ablenkende Reaktion Mittelwert 0-6
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g) Mehrdimensionale Schmerzmalle

Chronic Pain Grade (von Korff et al. 1992)

Der Chronic Pain Grade (CPG, von Korff et al. 198®llt eine bereichsubergreifende
Chronifizierungseinschatzung dar, die sich aus raakéedlichen Ebenen des chronischen
Schmerzgeschehens zusammensetzt: Neben Fragenemsorisch-diskriminativen Bereich
(aktuelle, starkste und durchschnittliche Schmeenisitat, die letzten beiden bezogen auf die
letzten sechs Monate), werden Aspekte der Behimderozw. Beeintrachtigung durch
Schmerzen wahrend der letzten sechs Monate abgelinhgltlich beziehen sich diese drei
Fragen auf die Schmerzbeeintrachtigung bei allthgh Aktivitdten, bei der Teilnahme an
Familien- oder Freizeitaktivitaten und bei der Wertung von Haushalts- oder Alltagsarbeit.
Die Einschatzung wird auf einer 11-stufigen Skata 0= ,keine Beeintrachtigung“ bis 10=
.ich war aullerstande etwas zu tun“ vorgenommen.aziish wird noch die Zahl der
Arbeitsunfahigkeitstage aufgrund von Schmerzen wsdhrder letzten 6 Monate abgefragt.
Aus diesen Informationen wird eine 4-stufige hiehssche Chronifizierungsgradeinschéatzung
vorgenommen, wobei Patienten mit niedriger Behindgrund niedriger Schmerzintensitat
dem Chronifizierungsgrad | zugeordnet werden, Rrdba mit hoher Behinderung und hoher
Schmerzintensitat Grad I, Personen mit hoher Bimung und moderater Beeintrachtigung
Grad Il und Grad IV setzt sich aus Personen mihenoBehinderung und schwerer
Beeintrachtigung zusammen (von Korff et al. 1992).

Cluster Multidimensional Pain Inventory

Neben der Analyse der Einzelskalen wird entspreth#er Studien von Turk und Rudy
(1987) eine Zuordnung des MPI-Skalenprofils zu d@tdéinclustern vorgenommen. Uber
partitionierende Clusteranalysen wird die Zuordnumg drei distinkten Patientenprofilen
ermittelt, die inhaltlich folgendermalRen bezeichbetv. beschrieben werden (siehe Turk et
al. 1996): 1) Patienten der GruppBysfunctional“ (DYS) zeichnen sich u.a. durch hohe
Schmerzlevel, hohe Beeintrdchtigung, hohen emdgonaStress und funktionelle
Einschrankungen aus. 2) Patienten der Grugpeerpersonally Distressed” (ID) sind
gekennzeichnet durch einen niedrigen Level an kziand personlicher Unterstitzung. 3)
Die Gruppe der,Adaptive Copers“ (AC) geben geringe Schmerzlevel und geringe
funktionelle Beeintrachtigungen und wenig emotiesabtresserleben an (Turk et al. 1996).
Bei dieser Clusteranalyse werden alle Skalen desddP den drei Teilen des Fragebogens
herangezogen. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht ubeijadveiligen Teile und deren zugehorige

Skalen. Im Rahmen der Auswertung werden die méiti€cSummenwerte pro Skala berechnet.

120



Methoden

Tabelle 9: Ubersicht (iber die Fragebogenteile undugyehérigen Skalen des MPI (Flor et al. 1990).
Fragebogenteil (Anzahl Items) Skalen

1. Aussagen zum Schmerzerleben (22)  Schmerzstarke
Beeintrachtigung durch den Schmerz
affektive Verstimmung
Lebenskontrolle
erlebte Unterstitzung

2. Reaktionen von Bezugspersonen (11) Strafende
Zuwendende
ablenkende Reaktionen

3. Aktivitaten (18) soziale und Freizeitaktivitaten
haushaltsbezogene Aktivitaten
Aktivitdten auRerhalb d. Wohnbereichs

Flor et al. (1990) ordnen diesen Fragebogen dechospzialen Dimension des Schmerz-
geschehens zu. Entsprechend der in dieser Arbegemommenen Einteilung der verschie-
denen Ebenen der Schmerzdiagnostik, wurde eine liadégung in die jeweiligen

Einzelaspekte des psychosozialen Schmerzgescheb@mgenommen und daher eine
differenziertere Zuordnung der Skalen zu unterstiiiieen Schmerzdimensionen vorgestellt.

h) Schmerzchronifizierung
Ein weiterer vom CPG (von Korff et al. 1992) zuenstheidender Chronifizierungsparameter

wird mit der Frage nach der Schmerzdauer in Monettasst.

4.4.3 Experimentelle Schmerzmalle

Da bereits in Kapitel 4.3.4 eine ausfihrliche Erfung der psychophysikalischen Parameter
im Rahmen der Vorstellung der experimentellen Rtaze&orgenommen wurde, werden die
zur weiteren Auswertung herangezogenen Paramet@e shre Berechnungsgrundlagen in
den nachsten Abschnitten lediglich kurz zusammesgef Aufgrund von Befunden u.a. bei
Klossika (2007) bezuglich der Unabhangigkeit dems8alisierungsmalRAT undAS von der
absoluten Reiztemperatur werden in der folgendesiyse die Parameter unabhangig von der

Ausgangstemperatur ausgewertet.

Schmerzschwellen: PEn, PTadi, PTion

Insgesamt werden als MessgroéRen aus dem Bereigsganophysikalischen Schwellenmale
drei Parameter zur weiteren Analyse ausgewahlth&welt sich dabei um die phasische
Schmerzschwelle R, die selbst eingestellte phasische Schmerzschwdllg sowie die

tonische Schmerzschwelle BT

121



Methoden

Die phasische Schmerzschwelle;jRBetzt sich aus dem Mittelwert der Temperatur @uo$ f
Durchgangen zusammen, bei der die Einschatzungr em@ade eben schmerzhaften®
Temperaturwahrnehmung durch Tastendruck erzeugt Wie Rate der Temperaturanderung
betrug 0.7°C/s, bei einer Ausgangstemperatur vég 40

Die selbst eingestellte phasische Schmerzschwellgy; Bst die Temperatur, die die
Studienteilnehmer selbst als ,grade eben schmefzdatch Erhéhung der Thermoden-
temperatur Uber einen Tastendruck einstellen. Aggamperatur ist in diesem Fall wie auch
bei PTin die Temperatur von 40°C. Die Temperatur des letzten drei Durchgangen wird
als P festgehalten.

Die tonische Schmerzschwelle | Twird in Verbindung mit den drei Durchgéngen zur
Ermittlung der selbst eingestellten phasischen ®chsechwelle Py von den Studienteil-
nehmern hergestellt. Nach jedem der drei Durchgdnlgg auf ein Merkintervall von 5
Sekunden ein tonisches Stimulationsintervall vors 3fnit objektiv gleich bleibender
Temperatur), in dessen Anschluss die TeilnehmeAdigabe haben, die Temperatur wieder
auf die Hohe des Merkintervalls einzustellen. Deittévert der neu eingestellten

Temperatur (PJg minusAT) tber die drei Durchgéange wird als®bezeichnet.

Sensibilisierungsparameter:AS, AT (ASevel. ASsiope AT jevel, AT slope)
Die in dieser Arbeit verwendeten Sensibilisieruragameter basieren auf Daten der Dualen
Sensibilisierungsprozedur (Kleinbohl 1996; Kleinbddt al. 1999), bei der in pseudo-

randomisierter Folge funf tGberschwellige und dmefesschwellige Reize um die Schmerz-
schwelle Py wahrend eines Intervalls von 30s appliziert wurdesstreiz vier entsprach der
selbst eingestellten phasischen Schmerzschwellg BiEhe Kapitel 4.3.4).

Wie in der Ubersicht zur experimentellen Schmerawahmungsprozedur vorgestellt (siehe
Kapitel 4.3.4) wird bei der Dualen Sensibilisierspgzedur die subjektiv wahrgenommene
Temperaturanderung nach einem Intervall von 30zw&ef Wegen erfasst:

Im ersten Schritt werden die Richtung und das Ausrdas subjektiv wahrgenommenen
Temperaturunterschieds auf einer visuell dargéstellTemperaturskala durch Balken-
bewegung (gesteuert durch Tastendruck des ProbpadgegebenAS). Im zweiten Schritt
soll die zum Merkintervall eingepragte Temperatugder eingestellt werdem\T= Differenz
zwischen neu eingestellter Temperatur , T2* minusgangstemperatur ,T1").

In die nachfolgenden Berechnungen gehen die Migg&wonAS undAT, die jeweils zu den
neun Festreizstufen eingestellt wurden, ein. Zlishtbeschreiben die VariablekSee und
ASsiope bzw. analogATievel und ATsiopeden Y-Achsenabschnitt (,level”) sowie den Steigungs
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koeffizienten (,slope”) der Regressionsgeraden,itier dieAS /AT der neun Festreizstufen
berechnet wurden.

Dabei sind beide MalRAS und AT gegenlaufig, d.h. bei zunehmender Empfindliclseit
steigerung auf tonische Reizung mussen die ProbadideTemperatur zur Herstellung von
T1 herunterregeln, d.m\T wird negativ und gleichzeitig wirdS positiv, da der subjektiv
wahrgenommene Temperaturanstieg bei Sensibiligiedurch AS eingestellt wird. Umge-
kehrt weisen negativaS-Werte auf Adaptation hin und gehen mit positiveirWerten
einher. Weitere Charakteristika der SensibilisigaparameteAS undAT ergeben sich durch
die Art der Erfassung: WahremslS als explizites Sensibilisierungsmald zu bezeichsgn
wird AT auch als implizites Sensibilisierungsmal3 charaet. Es wird davon ausgegangen,
dass im Gegensatz AT zur Festlegung vonS aufgrund des geforderten bewussten sprach-
gebundenen Wahrnehmungsurteils komplexere kognitive affektive zerebrale Prozesse

ablaufen.

4.4.4 Parameter somatischer Komorbiditat

Mit dem GielRener BeschwerdebogelGBB, Brahler & Scheer, 1995) werden Uber
Selbstbeurteilungsfragen korperliche Beschwerdele, wer somatischen Beschwerde-
bereichen zugeordnet werden (unspezifische Ersah@pf Magenbeschwerden, Herz—
Kreislaufbeschwerden und Gliederschmerzen), erfBest Gesamtscore aus allen vier Skalen
bildet den Gesamtbeschwerdedruck. Zielsetzung ist Erfassung von korperlichen
Missempfindungen in den verschiedenen Korperregiofirahler & Scheer, 1995). Die
verwendete Kurzform des GBB umfasst 24 Items. DearBwortung wird auf einer
funfstufigen Skala eingeschéatzt (0= ,nicht”, 1= yka“, 2= ,einigermal3en”, 3= ,erheblich®,
4= stark®). Die Fragebogenscores bestehen ausrsaltand geschlechtsspezifischen

Prozentrangwerten normiert an der Allgemeinbevaikgr

Der Fragebogen zu funktionellen Magen-Darmerkrankunde®ID, Herschbach 1993)

erfasst in der deutschen Fassung die ,Researcm@stg Questions for Functional Gastro-
intestinal Disorders® (vgl. Drossman et al. 1990p&man 1994). Mit Hilfe der in diesem
Fragebogen erhobenen Kriterien, ,(...) kann eirsg€bogen-Diagnose funktioneller Magen-
Darm-Storungen gestellt werden.” (Hornberger 238). Auf der Basis des FGID kdnnen
nach Angaben von Herschbach (1993) die (Verdactsapnosen ,Reizmagen® sowie

.Reizdarm® bzw. ,Irritable Bowel Syndrome“ gesteliverden. Ausschlusskriterien der

Diagnose Reizmagen sind das Vorliegen von Schmemzédberbauch als Folge von Milch-
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genuss sowie die Diagnose Reizdarm. Ausschlusskntales Irritable Bowel Syndromes
sind fehlende Angaben zu Veranderungen der Besdeweaturch den Stuhlgang sowie Blut
im Stuhlgang. Zuséatzlich kénnen die Diagnosen ,Reigen” und ,Reizdarm“ nicht gestellt
werden, wenn eine medizinische Diagnose vorliegtcll die die Symptome Uber einen
medizinischen Krankheitsfaktor erklart werden kémne

Der ausgewahlte Fragebogenteil besteht aus insge®anitems, die , (...) gezielt die
Symptome einer funktionellen Magen-Darm-Erkrankwogvie das zugehoérige Inanspruch-
nahme- und Medikamenteneinnahmeverhalten abfra@torhberger 2003, S. 98).

Der SF-36 Fragebogen zum GesundheitszustamdBullinger & Kirchberger (1998) erfasst
auf 8 Dimensionen mit 36 Items die gesundheitsbezed ebensqualitat bzw. die subjektiv
wahrgenommene Gesundheit unabhangig von dem Gestsmlstand der Studienteil-
nehmer. Die standardisierjkorperliche Summenskalatbestehend aus 22 Items) setzt sich
aus den Subskalen korperliche Funktionsfahigkeitkorperliche Rollenfunktion®,
~>chmerz* und ,allgemeine Gesundheitswahrnehmungammen. Die Antwortalternativen
der 22 Items der korperlichen Summenskala bestedes binaren ja* / ,nein®
Antwortkategorien (bei vier Fragen), aus dreisteffigAntwortkategorien (zehn Items), aus
sechsstufigen Antwortkategorien (ein Item) als aaos Fragen mit funfstufigen Antwort-
alternativen (sieben Items). Hohe Auspragungen daeer Skala gehen mit einer guten
korperlichen bzw. psychischen Gesundheit einher.

4.4.5 Parameter psychischer Komorbiditat

Die Trait-Angstlichkeitwird mit der deutschen Version des State-Traitiaty Inventory
(STAIl)erfasst (Laux et al. 1981, englische OriginalfagsiSpielberger et al. 1970). Von den
beiden mdglichen Skalen des STAI, von der einaakiigelle Zustandsangst (STAI-X1, State-
Version) und die zweite die Personlichkeitsdisposi{STAI-X2, Trait-Version) erfasst, wird
lediglich die zweite in die aktuelle Untersuchungifggnommen. Der angewendete
Fragebogenteil besteht aus 20 vierstufigen Itentsden Ausprégungen 1 (,fast nie®) bis 4
(,fast immer®). Ein alters- und geschlechtsnormeertSummenscore gibt die Trait-
Angstlichkeit der Personen an.

Die depressive Symptomatikird mit der Allgemeinen Depressionsskala (Hawgem &
Bailer 1995), der deutschsprachigen Version der-OE&enter for Epidemiologic Studies
Depression Scale; Radloff, 1977) ermittelt. Dergél@ogen erfasst ber 20 Items depressive
Symptome wie Erschopfung oder Hoffnungslosigkeihread der letzten sieben Tage. Die

Antwortalternativen reichen von 0= ,selten” Uber Js/anchmal® und 2= ,6fters" bis hin zu
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3=,meistens”. Ebenso wie im STAI-X2 werden geschtse und alternormierte Prozent-
rangwerte ermittelt. Mit Hilfe der ADS kann zwaritke Diagnose auf Storungsebenen nach
DSM-IV gestellt werde; allerdings weisen die Autoreuf Studien hin, nach denen bei einem
Summenscore von >23 die Wahrscheinlichkeit desi&gehs einer Depression erhoht ist
(Hautzinger & Bailer, 1995).

Die standardisierte psychische Summenskala des S@abinger & Kirchberger 1998)
bestent aus den Subskalen ,Vitalitat®, ,soziale I&ionsfahigkeit®, ,emotionale Rollen-
funktion® und ,psychisches Wohlbefinden®. Die Antwt@ternativen der 14 Items verteilen
sich auf binare ,ja“ / ,nein* Antwortkategorien (bérei Fragen), auf sechsstufige Antwort-
kategorien (neun Items) als auch auf Fragen mitsfifigen Antwortalternativen (zwei

Items). Hohe Auspragungen auf dieser Skala geheguter psychischer Gesundheit einher.

4.4.6 Beanspruchungsmalf

Der Kurzfragebogen zur aktuellen Beanspruchung (KAB.) wurde entwickelt, um die
subjektiv erlebte Beanspruchung mit kurzen Rettstrallen zu erfassen” (Miller & Basler,
1993, S. 8). Der Fragebogen besteht aus sechs, ltkenkipolar formuliert sind, d.h. jeweils
zwei polar angeordnete negative und positive Adjekstehen sich pro Item gegentiber. Die
Einschéatzung der aktuellen Beanspruchung wird andresechsstufigen Ratingskala mit den
Abstufungen ,sehr®, ,ziemlich®, ,eher” fir jedeneitnpol vorgenommen. Der KAB wird in

der vorliegenden Studie Uber sieben Tage vierngdittéierhoben.
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4.5 Design

Die Besonderheit dieser Studie besteht in ihremoeafiven multifaktoriellen Ansatz, der
sich auch im Design widerspiegelt. Dadurch sind jdigeiligen Einfluss- und Messgrol3en
wie auch schon bei der Darstellung der Fragestgdinrersichtlich, nicht ausschlief3lich der
Seite der Pradiktoren oder Kriterien zuzuordnemdson gehen in Abhéngigkeit von der
Zielsetzung in unterschiedlicher Weise in die Beremgen ein.

Insgesamt lassen sich drei Studienstrange abgremizenunterschiedlichen Designtypen
zuzuordnen sind: Wahrend die MalRe des experimenteichmerzgeschehens iber ein
experimentelles Design erhoben wurden (siehe Taldd), sind die Daten des klinischen
Schmerzgeschehens sowie die der Cortisolmessurigainmen einer quasi-experimentellen

Felduntersuchung erfasst worden.

Tabelle 10: Ubersicht tiber Designzellen zur Ermitiing psychophysikalischer Kennwerte sowie der

Kennwerte der Dualen Sensibilisierungsprozedur.

AV: thermo-nozizeptive Schwellen  AV: Sensibilisierungsmali3e
I:)Tlim PTadj F)Tton AT AS

Faktor 3: Reizstufe

(Messwiederholungsfaktor) 19 19

Faktor 2: Geschlecht M/E M/E M/E M/E M/E

Faktor 1: Stichprobe
FMS

URS
KON

Abk.: M= Manner, F= Frauen, AV= abhangige Variable, FMBatienten mit Fibromyalgie, URS= Patienten mit
chronischen unspezifischen Rickenschmerzen, KONemglesKontrollpersonen, RJ= phasische Schmerzschwelle .37
selbst eingestellte phasische Schmerzschwellg,PMnische SchmerzschwellaT= Sensibilisierungsmal delta AS=
Sensibilisierungsmal delta S.

4.6 Datenanalyse und statistische Auswertung

Alle Auswertungen werden mit dem Softwarepaket tjStiaal Analytic System* (SAS) 9.1
vorgenommen. Das Signifikanzniveau der durchge@imhifests liegt, soweit nicht anders
angegeben beir= 0.05, wobei aufgrund des explorativen Charakths Studie und der
geringen Stichprobengréf3e in den einzelnen Gruppener auch Ergebnisse bzw. deren
Wahrscheinlichkeiten ab einem Signifikanzniveau won 0.1 angegeben sind. Ebenfalls
aufgrund der geringen Stichprobengrof3e und aufgdemdSchiefe der Verteilungen, werden

soweit moglich fir sdmtliche Analysen nonparamelrésVerfahren verwendet und bei der
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Datenbeschreibung Median (MD) und Interquartilsabdt(IQA) angegeben. Die Darstellung
der Datenverteilung lber Boxplots zeigt am Beispiet Verteilung der Angstlichkeit bei

mannlichen Kontrollpersonen die im Boxplot dargltse deskriptiven Kennwerte

(Abbildung 6).

100 x 4————— Maximum

e tes -
~— 75 Perzentil -
_ 80+ )
d §
- c
< 604 ]
& 3
~—— i 3
40 lv.iltffalwert g
a
5
i a

20 T 25" Perzentil

0 * Minimum

Manner ohne Schmerzen

Abbildung 6: Deskriptive Kennwerte, die in den Boxpots der vorliegenden Arbeit dargestellt werden.

Bei der Durchfiihrung von Mixed Model-Analysen sowien (hierarchischen) Regressions-
analysen werden logarithmierte (Logarithmus Natsy&ortisolwerte herangezogen, um eine
Annaherung der Verteilung an eine Normalverteilaagerreichen.

Die Berechnung der Effektstarken fur statistisgngikante Vergleiche bzw. fir Vergleiche
mit p< 0.1 erfolgt Uber das EffektgréRemal? d nach Coh@88, siehe Berechnungsformel),
wobei 0.2 als kleiner Effekt, 0.5 als mittlerer un@ als grofRer Effekt eingestuft wird (Cohen
1988):

d

Y [((N;-1)*SD;? + (N»-1)*SD,?) / ((N;-1) + (N,-1))]

N,=  StichprobengréBe Gruppe 1
N,=  StichprobengréBe Gruppe 2
SD,= Standardabweichung Gruppe 1
SD,= Standardabweichung Gruppe 2
MW, = Mittelwert Gruppe 1

MW,= Mittelwert Gruppe 1
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4.6.1 Gite der Cortisoldaten

Die Analyse der Zeitabhangigkeit der Auspragung @anrtisoldaten wird ohne Log-

Transformation vorgenommen. Dadurch soll gewahdeiswerden, dass potentiellen
Verzerrungen der Daten durch variable Echtzeitptebtnahmen nicht durch Verteilungs-
korrekturen verfalscht werden. Fiur die Analyse desammenhange der Cortisoldaten mit
Parametern des klinischen und experimentellen Sidgeschehens werden verteilungsfreie
Analysemethoden herangezogen, so dass auch am 8iedle auf eine Transformation der

Cortisoldaten verzichtet wird.

Vorbereitung Cortisoldaten

Als statistische Verfahren zur Ermittlung von CsotausreiRerwerten werden drei
AusreilRerdefinitionskriterien herangezogen:
- Cortisolausreil3erdefinition in Anlehnung an Brodkret al. (2004):
[Cmw + 4*Csp] bzw. [Cuw — 4*Csp]
- Ausreil3erdefinition nach Laurikkala et al. (200@duSwallow und Kianifard (1996):
[Cqs + Cioa*3] bzw. [Cqr — Goa*3]
- AusreilRerdefinition nach Rousseeuw et al. (1999):

[Cmp + 4*(Cqz — Gup)] bzw. [Gup + 4*(Co1 — Gup)]

Abk.: C,= Cortisolwert in [nmol/l], MW= Mittelwert, SD= Stalardabweichung, IQA= Interquartilsabstand,
Md= Median, Q1= 1. Quartil, Q3= 3. Quartil

Die Analyse der Verteilung der Cortisol-Ausreil3ertwe auf die jeweiligen
Probandenmerkmale (Alter, Geschlecht, Stichprobgelzdrigkeit), Tage und Zeiten der
Probenentnahme und Hohe der Cortisolwerte erfalftdaskriptivem Niveau. Mittels des
nonparametrischen Kruskal-Wallis H-Test (Kruskal \&allis 1952) wird ein Vergleich
zwischen Personen mit Cortisol-Ausreil3erwertenuseder Personengruppe ohne Ausreil3er-
werte im Hinblick auf die Variablen ,Dauer der Samxen®, ,Angstlichkeit®, ,Depressi-
vitat", ,korperliche Beschwerden“ und ,allgemein&esundheitsbefinden“ vorgenommen.
Die Einzelkontraste zwischen jeweils zwei Gruppesrden mit dem Mann-Whitney U-Test
berechnet (Mann & Whitney 1947).

Neben ausfuhrlichen deskriptiven Analysen und Hjkdfitsverteilungen zu den einzelnen
Fragestellungen, mit Darstellung von StichprobeBgréMittelwert, Standardabweichung,
Median und ggf. Schiefe, Exzess und Range der Merte als Parameter deskriptiver
Analysen (Prozedur UNIVARIATE in SAS), werden fofgke nonparametrische Testver-

fahren eingesetzt:
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Haufigkeitsanalysen

Mit Hilfe des Chf-Tests wird eine Analyse der Verteilung fehlendetiSolwerte vs. nicht
fehlender Cortisolwerte jeweils fir die sieben Taggeweils funf Messzeitpunkten fur beide
Geschlechtsgruppen und die drei Stichprobengrupp®s, FMS, KON) vorgenommen. Die
vorliegenden Daten werden bei Auswertung mit deni*-Chst als nominalskalierte Daten
behandelt (Bortz 2005; Prozedur in SAS: FREQ, misafz /CHISQ). Fur die Analyse der
Haufigkeitsverteilungen von 2*2 Tabellen wie z.Ri lder Analyse der Verteilung fehlender
Werte auf beide Geschlechtergruppen wird der Fish&ixakt Test mit zweiseitiger
Signifikanzpriufung herangezogen (Prozedur in SASE®, mit Zusatz /EXACT).

Ebenfalls tiber ChiTests wird die Verteilung der Wochentage als atieVerteilung der Art
der Arbeitsschicht zu den Entnahmetagen der Costestte Uberpriift.

Zusammenhangsanalysen

Uber Spearman Rangkorrelation wird der Zusammenhaigchen Alter und der Anzahl der
Missing Values ermittelt (Prozedur SAS: CORR / SIRBAAN). Ebenfalls Uber Rang-
korrelationen erfolgt die ZusammenhangsanalyseAdéwvachzeit mit der Cortisol-Morgen-
reaktion, der Cortisol-Morgenreaktion mit dem Ze#tand zwischen erster und zweiter
Messung und der relativen Probenentnahmezeit mitjdeeiligen Cortisolwert.

Weiterhin werden mit diesem Verfahren Zusammenhamwgechen den Cortisolwerten des
jeweiligen Messzeitpunkts und der Aufwachzeitkategasowie zwischen der Cortisol-

Morgenreaktion und der jeweiligen Aufwachzeitkategderechnet.

Messwiederholungsanalysen

Repeated Measurement Analysen (Mixed Model) wealsrergdnzende inferenzstatistische
Methode zur Beantwortung der Frage des Einfluss Wesstag, Messzeitpunkt und
Stichprobenzugehdrigkeit auf die Verteilung fehkendCortisolwerte herangezogen.
AulRerdem werden Uber Mixed Model Analyse folgendagEstellungen im Zusammenhang
mit der Cortisolprobenentnahme tberpruift:
- Einfluss von Stichproben- und TageszugehoérigkdidaiZeiten der Probenentnahme
(dabei u.a. speziell auf die Aufwachzeit)
- Einfluss der Entnahmezeit der Cortisolprobe aufAdispragung der Cortisolwerte
- Einfluss des Zeitabstands zwischen erster und ewkiessung am Tag auf die Hohe
der Cortisol-Morgenreaktion
- Einfluss von Stichprobenzugehoérigkeit, Tag und deativen Zeit der Probenent-

nahme auf den Cortisolwert
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- Einfluss der Faktoren Geschlecht, Tag und Messunfy die Auspragung der
Cortisolwerte (getrennt fur die drei Stichproberpen)
- Einfluss der Faktoren Alter, Tag und Messung aefAluspragung der Cortisolwerte
(getrennt fur die drei Stichprobengruppen)
- Einfluss der Faktoren Arbeitszeit und Messung aefAlispragung der Cortisolwerte
(getrennt fur die drei Stichprobengruppen)
- Einfluss der Faktoren Wochentag bzw. Wochentaged@te und Messung auf die
Auspragung der Cortisolwerte (getrennt flr die &&thprobengruppen)
- Einfluss der Faktoren Arbeitszeit-Wochentagskatiegond Messung auf die Auspra-
gung der Cortisolwerte (getrennt fur die drei Spicdbengruppen)
- Einfluss von Messung, Tag und StichprobengruppalanfBeanspruchungsverlauf
- Einfluss der Beanspruchung auf die Cortisolausprggaro Tag, Messzeitpunkt und
Stichprobengruppe
Die Umsetzung dieser Berechnungen erfolgt mit de® S Prozedur MIXED mit der Option
REPEATED.

Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient (ICC)

Aufgrund von Defiziten hinsichtlich der Aussagekrabn Korrelationskoeffizienten zur
Beurteilung der Stabilitat (vergleiche Kapitel 3).wird die Stabilitat der Cortisol-
Einzelwerte sowie der Cortisolparameter Uber débesn Erhebungstage mit Intra-Klassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC= Intraclass-CorreatCoefficients) berechnet (Shrout &
Fleiss 1979). Der ICC gibt als Reliabilitatsmald déeshéaltnis der Varianz innerhalb der
Person zur Gesamtvarianz an (Shrout & Fleiss 197@). den insgesamt sechs von Shrout
und Fleiss (1979) eingefiihrten ICC-MalRen, wird iesdr Arbeit der ICC (1,1) ausgewahlt
(vergleiche Vorgehen Bernhardt 2007). Dieser basig der Annahme, dass jede Zielgré3e
(d.h. Cortisolparameter bzw. Einzelwerte) durchtipld Beurteiler (d.h. Tage) eingeschatzt
wird, wobei die Beurteilungen zufallig den Zielgeif3izugeordnet werden und jede ZielgroRe
die gleiche Anzahl von Beurteilungen erhalt. Dienitlung des ICC (1,1) erfolgt nach
folgender Berechnung (Bartko 1966; Shrout & FIdi8g9):

[VZP - VIP] / [VZP + (k-1) * VIP]

Abk.: VZP= Varianz zwischen Personen; VIP= Varianz ihady Personen; k= Anzahl Beurteiler bzw. in dieser
Arbeit ,Tage".
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Das zugrunde liegende Modell der ICC (1,1) istatie-way ANOVA. In dieser Arbeit gehen
die Tage als Messfehler in das Modell ein und deti€ol-Einzelwerte bzw. Cortisol-
parameter werden als Random-Effekte eingestuft.

Die Interpretation der ICC (1,1) kann analog desgébens bei der Interpretation von
Korrelationskoeffizienten erfolgen (Bartko 1966).emnach werden entsprechend der
Klassifikation von Guilford (1954) Korrelationskdiegienten folgendermal3en interpretiert:

r< 0.20: schwacher, geringfigiger Zusammenhang; 0.2@0: niedriger erfassbarer Zusammenhang;
0.40 — 0.70: moderater substantieller Zusammenhaig;— 0.90: hoher beachtlicher Zusammenhang;

0.90 — 1.0: sehr hoher Zusammenhang.

4.6.2 Vergleich der Cortisolparameter zwischen den Stichppben

Wie bei der Analyse der Gite der Cortisoldaten werdls Grundlage der Vergleiche der
Cortisolparameter zwischen den Stichproben auf rqesler Ebene Stichprobengrole,
Mittelwert, Standardabweichung, Median, und Intamjisabstand berichtet (Prozedur
UNIVARIATE in SAS). Die Vergleiche der Cortisolpareeter werden tber Messwieder-
holungsanalysen (Mixed Model, SAS, Prozedur MIXED REPEATED) unter
Beriicksichtigung der Faktoren Geschlecht, Stichgnabhd Tag bzw. fur die Vergleiche der
Cortisolparameter gemittelt Uber sieben Tage uBgeticksichtigung der Faktoren Stichprobe
und Geschlecht durchgefihrt.

Die Vergleiche der Cortisol-Einzelwerte zwischem dgtichproben werden ebenfalls tber
Mixed Model Analysen unter Berlcksichtigung der téagn Tag (und Geschlechts-

zugehorigkeit) jeweils pro Messzeitpunkt vorgenomme

4.6.3 Klinische und experimentelle Schmerzmalde

Gruppenvergleiche und Zusammenhangsanalysen

Die Beschreibung der klinischen wund experimentellédchmerzparameter und

KomorbiditatsmalRe werden fur die Stichproben zlisatzgetrennt nach Geschlechts-
zugehorigkeit vorgenommen. Auf deskriptivem Niveawerden StichprobengrofRe (N),

Median (MD), und Interquartilsabstand (IQA) angegeb

Der Vergleich der Unterschiede der Merkmalsausprggn zwischen den Gruppen wird
mittels des nonparametrischen Kruskal-Wallis-T&stgkal & Wallis 1952) als Overall-Test

durchgefuhrt. Zusatzlich wird Uber den Wilcoxon F&ample Exact Test fur Paarvergleiche
die Prufung der Einzelkontraste durchgefiihrt. Eiwdabei jeweils eine einseitige Testung
der Einzelkontraste vorgenommen (SAS-Prozedur: PRBER1WAY, WILCOXON).
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Fur die kategoriale Variable ,Chronizitat® wird diéerteilung auf die Merkmalsgruppen
mittels Haufigkeitsanalysen vorgenommen. Der Vechleler Haufigkeitsverteilung auf die
vier méglichen Chronizitatsgrade (von Korff et B92) wird mittels CHiTest untersucht.

Die Analyse der Zusammenhange der klinischen Schmad?e und der experimentellen
SchmerzmalRe in den jeweiligen Stichproben wird afsitt Spearman-Rangkorrelation
vorgenommen. Gleiches gilt fur die Korrelation zetien klinischen und experimentellen
Schmerzmal3en.

Eine inhaltliche Interpretation der Zusammenhéangeschen klinischen Schmerzmal3en und
den Parametern der Schmerzsensibilisied®dzw.AT ,Level“ und ,Slope* kann vor allem
bei signifikanten Korrelationen mit dem Steigungewser Geraden vorgenommen werden.
Eine Korrelation mit dem Level-Mal3, d.h. dem Y-Aehabschnitt erlaubt alleine noch keine
Schlussfolgerung im Hinblick auf eine mdgliche Skeitisierung oder Habituation. Die
Veranschaulichung bedeutsamer Zusammenhange wikineelfall Gber die Darstellung der
Sensibilisierungsgeraden getrennt fur klinische ngamizmalRe mit hoher versus niedriger

Auspragung (Mediansplit) vorgenommen.

Messwiederholungsanalysen

Der Einfluss von Stichprobenzugehorigkeit (unterriB&sichtigung der Geschlechts-
zugehorigkeit) und Reizstufe auf die Auspragung 8ensibilisierungsmalfAT und AS
werden mit Repeated Measurement Analysen (MixedeVidaalyse) untersucht. Zusatzlich
ermdglicht die Durchfihrung linearer Regressionsaea mit dem KriteriumAT bzw. AS
und dem Pradiktor ,relative Reiztemperatur” die ®ellung des Sensibilisierungsgradienten

im Verlauf tonischer Hitzereizung.

Multiple hierarchische Regressionsmodelle

Anstelle einer simultanen Regressionsanalyse wing @ierarchische Regressionsanalyse
durchgefuhrt, um den inkrementellen Vorhersagedgitter einzelnen Schmerzkomponenten
zu ermitteln und dem theoretische Modell Rechnungragen, nach dem z.B. die einzelnen
Komponenten des klinischen Schmerzgeschehens rsitiram inkrementellen Vorhersage-
beitrag fur die Parameter des experimentellen Sciteseunterscheiden. Umgekehrt dienen
experimentelle SchmerzmalRe im hierarchischen Modkll Pradiktoren fur die beiden
multidimensionalen SchmerzmaRe ,CPG" (von Korfakt1992), und ,MPI-Cluster” (Turk
et al. 1996).

Die hierarchischen Regressionsmodelle zur Vorhersagsgewahlter Schmerzparameter

werden bei Patienten mit URS sowohl ohne Berlickigichg der Geschlechtszugehorigkeit
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als auch mit Berucksichtigung der Geschlechtszuggheit durchgefihrt, um trotz der
kleinen Stichprobengrdl3e den von der Gesamtstiblepadweichenden Ergebnissen in den
Geschlechtergruppen Rechnung zu tragen.

Exemplarisch wird im Folgenden die Reihenfolge 8ehmerzdimensionen dargestellt, aus
denen sukzessive Pradiktoren zur Vorhersage voteriém des experimentellen Schmerz-
geschehens in die Regressionsgleichung aufgenonwwereien:

Zunachst Variablen aus dem Bereich der sensoristnitiinativen Schmerzkomponente,
anschlieBend aus dem Bereich der motivational-afflek Schmerzkomponente und der
kognitiv-evaluativen Schmerzkomponente, der DimamsjBehinderung und Beeintrachti-
gung durch Schmerzen®, sowie Variablen aus den Bsmaen ,motorisch-verhaltensmaliige
Schmerzkomponente* und ,soziokulturelle Faktorddie Reihenfolge der Bereiche, mit der
die Pradiktoren in die Regressionsgleichung eingelst durch die theoretischen Voran-
nahmen festgelegt, nach der besonders spezifisspekfe fur die Indexstérung ,Schmerz®
zuerst in die Gleichung aufgenommen werden. Dalseden im Rahmen des explorativen
Untersuchungsdesigns die einzelnen Variablen auf @eundlage von Voranalysen
ausgewahlt.

Insgesamt muss bei der Anwendung dieser Analysemetkler explorative Charakter der
Arbeit hervorgehoben werden, da die Ergebnissgeslaziligen Regressionsmodelle aufgrund
der geringen Stichprobengréfze mit Vorsicht intdrpre werden mussen und lediglich zur

Generierung neuer Prufhypothesen fur weitergeh&taidien herangezogen werden kénnen.

4.6.4 Schmerzmalle — Beeinflussung durch Komorbiditat

Gruppenvergleiche und Zusammenhangsanalyse

Die deskriptive Beschreibung der Komorbiditatsmatolgt analog des Vorgehens der
Darstellung der klinischen und experimentellen Setamalie (siehe Kapitel 4.6.3). Gleiches
gilt fir den Vergleich der Komorbiditatsangaben satien den Stichproben (siehe Kapitel
4.6.3), wobei das Vorliegen von Magen-Darmbeschemrdiber Haufigkeitstabellen
untersucht wird.

Die Zusammenhange zwischen Komorbiditats- und Scimm3en werden Uber nonpara-
metrische Spearman Rangkorrelationen vorgenommiasidHtlich der inhaltlichen Interpre-
tation der Zusammenhange zwischen Komorbiditatd- $ensibilisierungsmal3en werden die

unter Kapitel 4.6.3 beschriebenen Aspekte bertbkgic
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Mediatoreffekte

Die Frage nach der Beeinflussung der Zusammenhdngischen klinischen und
experimentellen Schmerzmal3en durch Komorbiditdtsfak wird tUber ein von Baron und
Kenny (1986) vorgeschlagenes Vorgehen der Untemsigchvon Mediatoreffekten vor-
genommen. Die Autoren beschreiben, dass vier Bedgen vorliegen missen, bevor
Komorbiditatsvariablen als Mediatoren eingestuftdes kbnnen (Baron & Kenny 1986):

1) Pradiktor (X) Ubt statistisch signifikanten Effeddf Mediator (Z) aus.

2) Pradiktor (X) Ubt statistisch signifikanten Effedf abhangige Variable (Y) aus.

3) Mediator (Z) ubt statistisch signifikanten Einflumsf abhangige Variable (Y) aus.

4) Effekt des Pradiktors (X) auf abhéangige Variablé ¢¥rringert sich, wenn Mediator

(2) als zusatzlicher Pradiktor aufgenommen wird.

Um diese Bedingungen zu Uberprifen werden folg&egressionsmodelle untersucht (SAS-
Prozedur: PROC REG, nach Urban & Mayerl 2007):

1) Regressionsmodell der unabhangigen Variable auiezhator

2) Regressionsmodell der unabhéngigen Variable undvidekators auf die abhangige

Variable

3) Regressionsmodell der unabhéngigen Variable audloiéingige Variable
Um einen Effekt als Mediatoreffekt zu bestatigernyssr die unabhéangige Variable in den
Regressionsmodellen 1) und 3) das Signifikanzniveraeichen (Urban & Mayerl 2007). Im
zweiten Regressionsmodell muss der Einfluss desidited auf die abhangige Variable
signifikant werden, wahrend die unabhangige Vaeatbhs Signifikanzniveau nicht mehr
erreicht, bzw. ein geringeres Signifikanzniveau \argleich zur dritten Gleichung haben
sollte. Die Ergebnisse der Regressionsmodelle iaggeh Aussagen Uber das Vorliegen von
Suppressoreffekten zu.
In der vorliegenden Arbeit werden die Parameterad@erimentellen Schmerzgeschehens als
abhangige und die klinischen Schmerzparameterralbhéingige Variablen eingeordnet. Zur
Bestimmung der Signifikanz des indirekten Effektersen die Testkennwerte des Sobel-
Tests (Sobel 1982) als auch des Goodman-Tests (@ood, Goodman Il Goodman 1960)
bestimmt. Die Testkennwerte unterscheiden sich er @rt der Kombination der
Interaktionsterme der direkten Effekte zur Bestimgules Standardfehlers des indirekten
Effekts (Urban & Mayerl 2007).
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Als Mediatorvariablen gehen die Parameter somaisaind psychischer Komorbiditéat
jeweils einzeln als auch in Form von VariablenbkitK,Block": somatische Komorbiditat,
.Block”: psychische Komorbiditat) in die Regresssgiteichungen ein.

4.6.5 Cortisolparameter, SchmerzmalRe und Komorbiditat

Zusammenhangsanalysen

Wie in den vorangegangenen Analysen (siehe Kap#t#.3) werden Korrelations-
zusammenhange Uber Spearman-RangkorrelationerhbeteDabei werden jeweils bivariate
Korrelationen zwischen Variablen folgender Bereichegenommen:

- Klinisches Schmerzgeschehen und Cortisolparameter

- Experimentelles Schmerzgeschehen und Cortisolpaeame

- Cortisolparameter und Komorbiditatsvariablen
(Besonderheiten bei der Interpretation der Korietetn zwischen MalRen der

Schmerzsensibilisierung und Cortisolparameternesipitel 4.6.3 bzw. 4.6.4).

Mediatoreffekte

Die Untersuchung der Zusammenhange zwischen Schm@en und Cortisolparametern
unter Bertcksichtigung des potentiell mediierenBeriluss von Symptomen somatischer und
psychischer Komorbiditat wird wie in Kapitel 4.6iber ausgewahlte Regressionsmodell
vorgenommen (vergleiche Baron & Kenny 1986). Im &dumenhang mit dieser Analyse
werden die Cortisolparameter als abhangige und jelieeiligen Schmerzparameter als
unabhangige Variablen eingeordnet.

Moderatoreffekt

Zusatzlich zu den in Kapitel 4.6.2 vorgestelltenu@envergleichen im Hinblick auf die
Auspragung der Cortisolparameter, wird an dieselleStler Einfluss der Depressivitat auf die
Auspragung der Cortisolparameter in den unters@hiesh Stichproben untersucht
(vergleiche Baron & Kenny 1986). Hierzu wird eineclibtomisierung der Angaben zur
Depressivitat vorgenommen, wobei die Aufteilung sprechend der Vorgaben von
Hautzinger und Bailer (1993) bei einem Cut off Wedn 23 vorgenommen wird. Der
Vergleich der Auspragung der Cortisolparameter ein@s den Stichproben in den beiden
Gruppen unterschiedlicher Depressivitdt erfolgt sprechend der in Kapitel 4.6.3

beschriebenen nonparameterischen Testung.
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Multiple hierarchische Regressionsmodelle

Bei der Vorhersage von Cortisolparametern duramiddhe und experimentelle Schmerzmalie
und Komorbiditatsmal3e erfolgt eine erste Pradiktavswahl Uber die Schatzung des
Pradiktorensets mit dem héchsten adjustierten (Radjz; SAS-Prozedur: PROC REG,
SELECTION= ADJRSQ), sofern sich Uber die vorangggaen Analysen keine eindeutigen
Selektionshinweise fur einzelne Pradiktoren findessen. AnschlieRend werden die
ausgewahlten Pradiktoren in die hierarchische Rsgesgleichung aufgenommen und es
werden kumulative Serien vor? Rerechnen. Grundlage fiir die aufgestellten higiscben
Regressionsmodelle ist die a priori festgelegteh&#blge von Préadiktoren, die in die
Regressionsgleichung nach theoretischer Uberlegufgenommen werden (Cohen & Cohen
1983).
Im Falle der Vorhersage der Cortisolparametewird aufgrund der Vielzahl der zur
Verfugung stehenden Pradiktoren wie bereits besisln zuvor eine Vorauswahl der
Variablen Uber ein multiples Regressionsmodell der Schatzung des h('jchsteradﬁR
(Hocking 1976) oder auf der Basis der Ergebnisse vdeangegangenen Analysen eine
Variablenselektion vorgenommen. Fir die VorhersdgieCortisolparameter in der Gesamt-
stichprobe der Schmerzpatienten gehen die Pradiktan folgender Reihenfolge in das
Regressionsmodell ein:

- Geschlecht, Stichprobe

- Klinisches Schmerzgeschehenmgentan SESemp FABQuak, FSSatastroph FSSonstr.a

PDI, Arztbes., MRJnterstitz.

- Experimentelles SchmerzgeschehenoRPPTagj, PTim, ATsiope ATievel ASsiope ASevel

- Somatische Komorbiditat: RM/IBS, GBBB

- Psychische Komorbiditat: ADS, STAI
Fur das auf diese Weise ermittelte Pradiktorenset wine hierarchische Regression
berechnet, bei der zuséatzlich jeweils der inkreelentVarianzanteil eines Pradiktors am
Kriterium bestimmt wird.
Sofern die Pradiktoren ,Geschlecht” oder ,Stich@dbinen statistisch signifikanten Beitrag
bei der Aufklarung der Varianz am Kriterium leistemerden fur die Untergruppen des

jeweils signifikanten Pradiktors weitere Regressiondelle berechnet.

Determination multifaktorieller Schmerzmalfle

Die Vorhersage der Clusterzuordnungen des MPI (Tetk al. 1996) sowie des
Chronifizierungsgrads nach von Korff et al. (199folgt Gber multiple Diskriminanz-

funktionen. Bezuglich der Pradiktorreihenfolge geheunachst die Variablen des
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experimentellen Schmerzgeschehens, dann der HPAefakktivitdt und anschlieRend der
somatischen und psychischen Komorbiditat in daséd@in.

Aufgrund der Uberschatzung des Determinationskziefiten B (Quadrat des multiplen
Regressionskoeffizienten), die vor allem durch gheinge Stichprobengréf3e z.T. sehr stark
ausgepragt sein kann, wird eine Adjustierung degermenationskoeffizienten (48,-2)

vorgenommen (Darlington 1968).
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5 Ergebnisteil I: Gite der Cortisoldaten

Um valide Aussagen uber Zusammenhange der Corest@wmit Kklinischen und
experimentellen SchmerzmalRen sowie mit Komorbght@tametern zu erméglichen, missen
im Rahmen von Voranalysen mdogliche systematischeatfanen der Cortisoldaten durch
fehlende Werte oder Ausreil3erwerte und untersdbtesllEinflussfaktoren tberprift werden
(siehe Fragestellungen Kapitel 3.1). Erganzt werdkese Voruntersuchungen durch
Analysen zur Stabilitat der Cortisoldaten.

Ergebnisse dieser vorbereitenden Untersuchungerdeweentweder bei nachfolgenden
Berechnungen oder sofern aufgrund der geringeh@tbengréRe nicht moglich im Rahmen

der Diskussion bei der Dateninterpretation berigtkgit.

5.1 Interne Struktur Cortisoldaten
5.1.1 Fehlende Werte, Cortisol-AusreiRerwerte und Probenmatnahmezeiten

a) Missing Values

Die Untersuchung von Cortisolproben bei 66 Persoffeatienten mit URS: N= 27, 11
Manner), Patienten mit FMS (N= 19, 1 Mann) und ge&m Kontrollpersonen (N= 20, 11
Manner), ergab hinsichtlich der Analyse fehlendeer#y (= ,Missing Values®) bei
Cortisolwert-/ und Zeitangaben folgende Verteilingbelle 11):

Bei 35 vorgesehenen Messungen pro Person Uber & m#gs taglichen Probenentnahme
mussten bei einem vollstdndigen Datensatz 231090Mwerte und dazugehdrige Zeitangaben
der Probenentnahme vorliegen. In der dargesteitadie konnten insgesamt 2054 (88.92%)
Cortisolwerte mit den dazugehdrigen Monitor-Zeitaipgn ermittelt werden. Bei 66
Messungen (2.86%) fehlen Cortisolwertangaben, wdbeeiCortisolwert entweder aufgrund
mangelndem oder fehlendem Saliva nicht ermittelrdere konnte. Fir insgesamt 151
Probenentnahmen (6.54%) liegen keine ZeitangabenCdenpliance-Dosen vor. Bei 39
Messungen (1.69%) waren weder Cortisolwerte nochitdrzeiten vorhanden (siehe Tabelle
11).
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Tabelle 11: Analyse fehlender Cortisolwerte und /der Monitorzeiten flir N=66 Probanden.

Art des fehlenden Wertes Absolute Haufigkeit Prozen(%) gemessen an Gesamtzahl

von 2310 Messungen

Cortisolwert 66 2.86
Monitorzeit 151 6.54
Cortisolwert und Monitorzeit 39 1.69

In den folgenden Analysen werden alle Probanden woithandenen Cortisol- und
Monitorzeitwerten aufgenommen. Alle anderen niclailstandig enthommenen Proben
werden in den weiteren Auswertungen nicht berutkigit

Ebenfalls nicht bertcksichtigt werden insgesamt @@rtisolmessungen, bei denen ein
Cortisolwert von 0 nmol/l ermittelt wurde. Bei zwdieser Messungen fehlen gleichzeitig
Werte der Compliance Monitore, so dass diese ohneltht bei nachfolgenden Berech-
nungen bertcksichtigt worden wéren. An die Analgise Missing Values schlief3t sich im
Folgenden die Ermittlung von Cortisol-Ausreil3engarain.

b) Tages-, stichproben-, messzeitpunkt-, und altespezifische Haufungen fehlender
Cortisol- und Zeitwerte

Die Identifikation potentieller tages-, stichprobamd altersspezifische Haufung fehlender

Cortisolwerte und / oder Zeitangaben wird anhandAdelyse von Haufigkeitsangaben und

korrelativer Zusammenhéange vorgenommen.

Die Verteilung der fehlenden Werte, Monitorzeitels auch Cortisolwerten, in den drei

Stichproben ist in Tabelle 12 dargestellt. Der Alntan vollstindigen Datensatzen

(Cortisolwert als auch Monitorzeit vorhanden) liagtlen drei Stichproben zwischen 85.86%

(Stichprobe der Patienten mit FMS) und 90.26% [ticbe der Patienten mit URS).

Tabelle 12: Verteilung Missing Values in den drei chproben.

Beschreibung Werte URS (N= 27) FMS (N=19) KON (N=20) | Gesamt
frequency (percent, %)

Keine fehlenden Werte 853 (36.93% 571 (24.72%) 0 @3.27%) | 2054 (88.92%)
Cortisolwert fehlt 28 (1.21%) 35 (1.52%) 3 (0.13%) 66 (2.86%)
Monitorzeit fehlt 46 (1.99%) 49 (2.12%) 56 (2.42%) | 151 (6.54)
Cortisolwert+Monitorzeit 18 (0.78%) 10 (0.43%) 11 (0.48%) | 39 (1.69)
fehlen

Gesamt 945 (40.91%) | 665 (28.79%)| 700 (30.30% 23100%)

Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS= Fibromgsjgidrom, KON= gesunde Kontrollpersonen.
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Im néchsten Schritt wird eine Dichotomisierung Wariable mit den Angaben der ,Missing
Values” vorgenommen. D.h. sowohl ein fehlender iSoltvert (einschliel3lich Cortisolwert =
0 nmol/l) als auch ein fehlender Zeitwert und déscpzeitige Fehlen von Cortisol- und
Zeitwert werden zu der Variable ,miss“ zusammenggtfaDie Messungen ohne fehlende
Werte werden der Kategorie ,no miss“ zugeordnetf Adiese Weise ergibt sich fiur die
Darstellung von ,missing“ vs. ,no missing* Uber dieben Messtage bei finf Messungen pro
Tag folgende Verteilung (Tabelle 13): Angegebemnl $aweils die absoluten und prozentualen
Haufigkeiten der Variablenauspragung pro Tag. Aedldiptivem Niveau lasst sich ein Trend
erkennen, nach dem die Haufigkeit der fehlendent&d\@ver die sieben Tage stetig zunimmt,
wobei der hochste Wert in der Variable ,miss* amTég erreicht wird. Danach sinkt die

Anzahl der fehlenden Werte wieder leicht am Tabesie

Tabelle 13: Verteilung fehlender Cortisolwerte proTag (N=66).

Tag | 1 2 3 4 5 6 7
Miss
,N0 miss* | 309 297 292 286 287 278 285
13.38% | 12.86% | 12.64% | 12.38% | 12.42% | 12.03% | 12.34%
,miss” 21 33 38 44 43 52 45
0.91% 1.43% 1.65% 1.90% 1.86% 2.25% 1.95%

Abk.: ,no miss“= Anzahl nicht fehlender Werte pro Tamiss“= Zusammenfassung aller fehlenden Werte.

Die Verteilung der fehlenden Werte unterscheideh diber die einzelnen Messzeitpunkte
(MZP) zusammengefasst Uber alle Tage (Tabelle i&jsisch bedeutsam voneinander
(Chi’= 47.95, p= 0.00).

Die Verteilung der Auspragung ,miss* vs. ,no misshd fir die drei Stichproben bzw. die
beiden Geschlechtsgruppen in Abbildung 7 und Alinitd 8 dargestellt. Bei Patienten mit
FMS fallt auf deskriptivem Niveau eine gegeniben @mderen beiden Gruppen erhéhte
Anzahl fehlender Werten auf (Ghi 19.99, p=0.01) (ausfiihrliche tabellarische Dditstg
siehe Anhang 3, A).
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der fehlenden (miss*) vs. nicht fehlenden (,no miss*) Cortisolwerte
getrennt fir die drei Stichproben: Patienten mit URS (N= 27), Patienten mit FMS (N= 19), KON (N= 20).
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Abbildung 8: Prozentuale Verteilung der fehlenden (miss*) vs. nicht fehlenden (,no miss“) Cortisolwerte

auf die beiden Geschlechtsgruppen.

Die inferenzstatistische Prifung mit Mixed Modelalysen (Modell Compound Symmetry=
CS), in denen der Einfluss von Messzeitpunkt, Tad &tichprobenzugehdrigkeit auf die
Kategorie ,miss” vs. ,no miss“ getestet wird, zeigeinen bedeutsamen Einfluss der Fixed
Factors Tag (F-Wert= 4.58, df= 6, dfer= 378, p= 0.00) und Messzeitpunkt (F-Wert= 16.75,
dfhun= 4, diie= 252, p= 0.00). Als Interaktionseffekte werden Wiechselwirkung zwischen
.Stichprobe*Tag” (F-Wert= 2.26, dfi= 12, dfe= 378, p= 0.01) und
~Stichprobe*Messzeitpunkt” (F-Wert= 2.80, df= 8, di.+= 252, p=0.01) statistisch
signifikant. Abbildung 9 veranschaulicht die Velteig der fehlenden vs. nicht fehlenden

Cortisolwerte fur die drei Stichproben getrennt ptaP.
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Abbildung 9:Verteilung fehlender vs. nicht fehlende Cortisolwerte auf die drei Stichproben getrennt fir
die Messzeitpunkte 1-5 (URS: N= 27, FMS: N= 19, KONN= 20).

Abk.: URS = Patienten mit unspezifischen Rickenschme@®N= Kontrollpersonen, FMS= Patienten mit Fibrongye)
MZzZP= Messzeitpunkt, N= Stichprobengréi3e.

Die in Abbildung 9 dargestellte Verteilung der f@mdlen bzw. nicht- fehlenden Cortisol- und
Zeitwerte in der Stichprobe der Manner und Fraugibeauf Seiten der Frauen eine erhdhte
Anzahl fehlender Werte (,miss“=8.61%) im Vergleizh denen der Manner (3.33%). Dieser
Unterschied wird im Fishers’ Exact Test bei zwdiger Prifung auf dem 5% Niveau jedoch
nicht signifikant (CHi= 6.67, p= 0.01).

Fur die Ermittlung des Zusammenhangs zwischen Aliber der Anzahl der fehlenden Werte
pro Person wird eine Spearman Rangkorrelatignb@rechnet. Hierfir wird die Anzahl der
fehlenden Werte pro Person Uber sieben Tage uddfésszeitpunkte aufsummiert und von
35 abgezogen. Die verbleibende Anzahl an vollsgierdDaten pro Person (Range 0-35) wird
mit dem Alter korreliert. Abbildung 10 zeigt die Kelation zwischen Alter und Anzahl der
vollstéandigen Cortisol- und Zeitwerte pro Persone Borrelation mit &0.17 wird nicht
signifikant (p=0.19). Demnach besteht kein stattstibedeutsamer Zusammenhang zwischen
Alter und dem Grad der Vollstandigkeit der Datensit
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Abbildung 10: Korrelation des Alters mit der Anzahl an vollstdndigen Datenséatzen (=Cortisolwert und

Monitorzeitangaben vorhanden).

c) Cortisol-Ausreif3erwerte
Im Hinblick auf die Definition von Cortisol-Ausre#idwerten existieren in der Literatur keine
verbindlichen Vorgaben. Aufgrund des Fehlens vomrbimellichen Normen ist eine
stichproben- bzw. datenunabhangige Definition vamti€ol-Ausreilerwerten derzeit nicht
maoglich. Daher wird Uberprift, ob stichprobenspselfie Besonderheiten bzw.
stichprobenspezifische Haufigkeitsverteilungen deusreilerwerte ausgemacht werden
kbnnen.
In der Literatur werden fur die Analyse der Cotisten unterschiedliche Kriterien zur
AusreilRerdefinition verwendet. Im Folgenden werdeai ausgewahlte Definitionskriterien
herangezogen, die jeweils pro Stichprobe, pro Tagpro Messzeitpunkt berechnet werden:
(1) Cortisolausreif3erdefinition in Anlehnung an &eack et al. (2004):
[Cmw + 4*Csp] bzw. [Guw — 4*Csp)
(2) AusreiRerdefinition nach Laurikkala et al. (B)@nd Swallow und Kianifard (1996):
[Cqs + Ciga*3] bzw. [Co1 — Goa*3]
(3) AusreiRerdefinition nach Rousseeuw et al. (1999

[Cvp + 4*(Cqz — Gup)] bzw. [CGup + 4*(Cq1— Gup)]

Abk.: C,= Cortisolwert in [nmol/l], MW= Mittelwert, SD= Stalardabweichung, IQA= Interquartilsabstand,
Md= Median, Q1= 1. Quartil, Q3= 3. Quartil

Fur das zweite Kriterium (2) der Ausreil3erdefinitigann nochmals eine Unterscheidung
zwischen milden und extremen Ausrei3erwerten geinoiverden. Dabei wird zur Definition

.-milder Ausreil3er” eine Multiplikation des IQA midem Faktor 1.5 vorgenommen
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(Laurikkala et al. 2000; Swallow & Kianifard 1996Auf das Kriterium der ,milden
AusreiRer* wird in der weiteren Ergebnisdarstelluags Ubersichtsgriinden nicht mehr
eingegangen. Die Kennlinien der oberen und untefesreil3ergrenzen fur die drei
Definitionskriterien sind am Ende des Kapitels ibbdung 12a-c exemplarisch flr einen
Patienten mit URS gegenibergestellt.

Da es sich in der hier vorgestellten Studie umeaiploratives Vorgehen handelt, durch das
maogliche Stichprobeneffekte und / oder Heterogé&iténnerhalb der Stichproben aufgedeckt
werden sollen, wird fur alle drei erlauterte Metbodder Ausrei3eranalyse ein dreistufiges
Vorgehen angewendet:

1. Identifikation der Probanden mit Ausreil3erwerterchaler jeweiligen Ausreil3er-
definition

2. Analyse von Zeitangaben, soziodemographischen, hpsgzialen und Befindens-
variablen bei Probanden bzw. in der StichprobeAugreil3erwerten.

3. Auswabhl einer fir diese Studie passenden Ausregfiartion und Winsorisierung der
demnach ermittelten Ausrei3erwerte auf den Wert2igsen und 97.5ten Perzentils
der jeweiligen Verteilung.

Eine grafische Ubersicht der Verteilung der Auszeigerte fur die drei Kriterien pro Person,

Tag und Messzeitpunkt befindet sich in Anhang 4.

(1) Ausreil3erdefinition u.a. nach Broderick et al. (20@) Uber Standardabweichungen

Die stichproben-, tages- und messzeitpunktabhan@gstimmung der Grenzwerte fur

Ausreil3erwerte Uber Standardabweichungen gestafltetals dufRert problematisch. In den
Stichproben mit vereinzelten hohen CortisolwerteB.(Cortisolwert Person mit FMS an Tag
2, 4. MZP: 304 nmol/l) werden entsprechend hohed&talabweichungen berechnet, durch
die der Range der Grenzwerte extrem vergrof3ert {sidhe Markierung Tabelle 14,

Abbildung 11a). In Tabelle 14 sind exemplarisch dieren und unteren Grenzwerte zur
Definition von Cortisol-Ausreil3erwerten fur die @tprobe der Patienten mit FM fur Tag
zwei pro Messzeitpunkt dargestellt. Eine Ubersitéat Grenzwerte fir alle Stichproben und
Tage befindet sich in Anhang 3 (Abschnitt C1.1).
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Tabelle 14: Exemplarische Darstellung der tages- wh messzeitpunktabhangigen Grenzwerten fur die
Definition von AusreiRern fir den 2. Tag in der Stchprobe der Patienten mit FMS (N= 19).

Stichprobe Tag MZP MW SD Oberer Grenzwert  Unterer Grenzwert
FMS 2 1 12.96 6.67 39.66 -13.74

2 2 16.15 13.14 68.71 -36.40

2 3 8.57 8.36 42.0 -24.86

2 4 24.36 77.73 335.3 -286.57

2 5 3.18 6.45 28.98 -22.61

Abk.: MZP= Messzeitpunkt, MW= Mittelwert, SD= Standardeichung, FMS= Fibromyalgiesyndrom, N=
Stichprobengréfe.

Aufgrund der Schwierigkeiten im Zusammenhang mittdgesspezifischen Berechnung des
vierfachen Standardabweichungsintervalls (sieheildbbg 11a) wird eine Festlegung der
Grenzwerte mit dem Kiriterium der Standardabweiclemngiber alle Tage hinweg
vorgenommen. Dadurch kann der Einfluss des grolzemé&s der Cortisolwerte an einzelnen
Tagen etwas minimiert werden (Tabelle 15, Abbildddd). Anhand des Cortisolprofils eines
ausgewahlten Probanden wird der Unterschied zwmsdieden Berechnungsweisen der
AusreilRerkennlinien in den Abbildungen 11a und geggiber gestellt.

= Cortisolwerte Pb 87 (FMS)
— AusreiBerkriterium: MW+/-4*STD per day
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Abbildung 11: Exemplarische Darstellung des Cortislprofils eines Probanden (Pb 87, FMS) mit
Kennzeichnung der oberen und unteren Grenzwerte de&usreilerkriteriums (griine Kennlinien)

berechnet Giber Standardabweichungen pro Tag (a) bzwiber die Tage hinweg (b).
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Alle Cortisolwerte, die in den Abbildungen 11 a)dum) Uber die grine Kennlinie
hinausgehen werden als Ausreil3erwerte klassifizBat der tagesunabhangigen Berechnung
der Cortisol-Ausreil3er werden erwartungsgemal riféérte als Ausreil3er definiert (siehe
Abbildung 11b).

Tabelle 15: Messzeitpunktabhangige Grenzwertbestimong — Ausreil3erkriterium: MW + 4*SD pro

Stichprobe ohne Berlcksichtigung der Tageszugehotkgit.

Stichprobe MZP MW SD Oberer Grenzwert  Unterer Grenzwert
URS 1 16.12 9.4 53.71 -21.48
(N=27) 2 18.63  10.90 62.2 -24.99
3 5.55 4.27 22.64 -11.54
4 3.11 3.67 17.80 -11.58
5 1.60 1.58 7.92 -4.72
FMS 1 14.69 11.05 58.87 -29.5
(N=19) 2 18.03  13.68 72.75 -36.7
3 8.85 10.39 50.41 -32.71
4 7.01 30.01 127.06 -113.04
5 2.77 511 23.22 -17.67
KON 1 14.52 6.83 41.82 -12.79
(N=20) 2 20.76 10.8 63.96 -22.43
3 6.9 4.43 24.61 -10.81
4 4.19 2.77 15.29 -6.91
5 2.07 2.24 11.03 -6.88

Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS= Fibromggjgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MZP=
Messzeitpunkt, MW= Mittelwert, SD= StandardabweichuN= Stichprobengroiie.

Die Zuordnung der Cortisolwerte zu dem jeweiligemtanden, Tag, Messzeitpunkt, der
Entnahmezeit der Probe, dem mittleren Cortisolwaet, mittleren Standardabweichung tber
alle Messtage pro Messzeitpunkt sowie dem CorfladreiRerwert sind in Tabelle 16
dargestellt.
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Tabelle 16: Probanden mit Cortisol-Ausreilerwerten>4 Standardabweichungen Uber dem mittleren

Cortisolwert des jeweiligen Messzeitpunkts in derugehorigen Stichprobe.

Stichprobe Code Alter/ Tag Monitorzeit MZP MW SD Cortisolwert
Pb Sex [hh:min] Cortisol  Cortisol
URS 11 50/ w 7 14:55 3 5.51 4.27 24.5
(N=27) 34 28/ m 2 09:50 3 5.51 4.27 26.6
11 50/ w 7 17:53 4. 3.11 3.67 20.4
40 62/ w 5 18:46 4. 3.11 3.67 31.38
42 41w 1 24:46 5. 1.59 1.60 13.2
FMS 87 59 /w 5 04:59 1 14.46 11.05 107.66
(N=19) 87 59 /w 6 10:38 3. 8.53 10.39 91.66
87 59 /w 2 16:27 4. 6.81 30.01 304.98
87 59 /w 2 21:00 5. 2.62 5.11 25.34
101  50/w 3 20:05 5 2.62 5.11 25.33
KON 79 55/m 5 16:23 4 4.19 2.77 15.99
(N=20) 79 55/m 6 21:39 5 2.07 2.24 13.14
97 52 /w 5 19:58 5. 2.07 2.24 15.46

Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS= Fibromgsygdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, [hh:min]=
Stunden:Minuten, MZP= Messzeitpunkt, MW= Mittelwe8D= Standardabweichung.

Auffallig an der Zusammenstellung der Ausreil3ervenach Standardabweichungen in
Tabelle 16 ist vor allem die Stichprobe der Paéannit FMS, in der der Proband mit dem
Code 87 zu insgesamt 3 Tagen und 4 Messzeitpuntiéerlich erhdhte Cortisolwerte

aufweist.

Die ausfuhrliche Deskription der Probanden mit &u3erwerten fur das Kriterium mit vier

Standardabweichungen Uber dem Mittelwert der jegeml Stichprobe pro Messzeitpunkt
Uber alle Tage hinweg ist in Anhang 3, (Abschnitt.3} dargestellt. Darin werden die
erhohten Cortisolwerte der in Tabelle 16 gezeigiarsonen im Hinblick auf moégliche

Besonderheiten von Befindensvariablen, schmerzpazn Angaben und Angaben zur
Medikamenteneinnahme sowie zu psychisch und saothatiomorbiden Erkrankungs-

symptomen untersucht. Zusammenfassend bleibt na&chddskriptiven Analyse dieser

AusreilRerwerte festzuhalten, dass sich bei Persongnauffalligen Cortisolwerten kein

Hinweis auf ein eventuell gehduftes Auftreten vestbmmten komorbiden psychischen oder
somatischen Erkrankungen (erfragt durch Vorgabebirkrankungskategorien im DGSS-
Bogen; DGSS, 20.07.06) ergeben. Die einzige Audiiédit besteht in dem haufigeren
Auftreten von Cortisol-Ausreil3erwerten bei Patientmit chronischen Schmerzen im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Von ein@négften Vorkommen von Ausreil3er-
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werten an bestimmten Tagen kann ebenso nicht aaisgeg werden (siehe Tabelle 16). Die
Verteilung der Cortisol-Ausreil3erwerte auf die Mestgunkte zeigt ein gehauftes Vor-

kommen der Cortisol-Ausreil3erwerte zu den TagegngNZP drei bis funf).

(2) Ausreil3erdefinition Uber Interquartilsabstande u.a. nach Laurikkala et al. (2000)

Die Identifikation der Cortisol-Ausrei3erwerte Ulsn IQA (siehe Laurikkala et al., 2000
und Swallow & Kianifard, 1996) ist getrennt fir diesi Stichproben in Anhang 3 (Abschnitt
C2) dargestellt. Tabelle 17 zeigt eine UbersichtRi®banden mit Cortisol-AusreilRerwerten
von 3*IQA unterhalb Q1 bzw. oberhalb Q3.

Tabelle 17: Identifikation der Probanden mit extrenen Cortisol-Ausreiferwerten nach Laurikkala et al.
(2000); getrennte Analyse pro Stichprobe.
Stichprobe Code Alter Tag MZP  Monitorzeit Q1- Q3+3*IQA Cortisolwert

Pb | Sex [hh:min] 3*IQA
URS 7 63/ m 4 4, 14:41 5.5 9.9 14.3
(N=27) 8 38/ m 2 5. 23:13 -1.735 3.62 51
8 38/m 3 4. 16:29 2.2 6.9 8.1
11  50/w 2 5. 21:09 -1.735 3.62 4.6
11  50/w 7 2. 08:35 -16.095 47.85 59.1
11 50/ w 7 3. 14:55 -12.24 23.32 24.5
11 50/ w 7 4. 17:53 -5.9 10.2 20.4
14 65/m 1 3. 10:53 -3.34 13.53 16.9
14 65/m 3 5. 21:46 -2.64 4.92 52
27  41/m 2 5. 23:35 -1.735 3.62 5.6
32 49/w 6 4. 17:34 -3.8 8.1 10.1
32 49/w 7 2. 07:18 -16.095 47.85 48.8
33 60/m 2 4. 17:34 -8.67 14.01 16.7
34  28/m 1 3. 11:47 -3.34 13.53 15.8
34 28/m 2 3. 09:50 -12.055 21.545 26.6
40 62/w 5 4. 18:46 -3.64 7.98 31.38
40 62/w 6 5. 21:54 -2.86 5.47 6.16
FMS 83 28/m 1 5. 19:57 4.1 6.4 6.86
(N=19) 83 28/m 2 2. 07:52 -18.95 50.07 56.19
83 28/m 3 5. 20:01 -5.34 7.96 11.57
83 28/m 4 3. 09:59 -6.38 18.61 19.35
83 28/m 4 5. 21:46 -4.455 7.34 14.35
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Forsetzung Tabelle 17:

Stichprobe Code Alter Tag MZP  Monitorzeit Q1- Q3+3*IQA Cortisolwert

Pb / Sex [hh:min] 3*IQA

FMS 83 28/ m 5 1. 06:56 -6.99 32.42 40.02
83 28/ m 5 4. 18:03 -6.79 11.76 13.59
86 32/w 6 3. 09:54 -13.45 25.75 28.24
87 59 /w 2 4. 16:27 -16.54 25.04 304.98
87 59 /w 2 5. 21:00 -3.07 5.96 25.34
87 59 /w 3 1. 06:38 -12.05 39.96 48.25
87 59 /w 4 5. 20:28 -4.455 7.34 22.21
87 59 /w 5 1. 04:59 -6.99 32.42 107.66
87 59 /w 6 3. 10:38 -13.45 25.75 91.66
87 59 /w 6 4. 16:10 -10.74 16.42 57.98
92 56 /w 7 5. 20:19 -9.02 13.24 20.87
93 66 / w 6 5. 20:05 -3.66 6.42 20.52
101 50/w 3 5. 20:05 -5.34 7.96 25.33

KON 77 66 / m 3 1. 06:08 -4.88 31.8 33.54

(N= 20) 78 27/ m 4 3. 09:47 -3 17.545 18.46
79 55/m 6 5. 21:39 -3.67 6.34 13.14
97 52 /w 5 5. 19:58 -6.96 104 15.46

Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS= Fibromgsygdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, [hh:min]=
Stunden:Minuten, MZP= Messzeitpunkt, Q1 / Q3=3.. Quartil, IQA= Interquartilsabstand, N= Stichpeolgrofe.
Kursiv gedruckt: Cortisolwerte, die auch in Tabdl&als AusreiRerwerte klassifiziert wurden.

Da der Interquartilsabstand im Vergleich zu Mitteltvund Standardabweichung robuster
gegenuber extremen Cortisolwerten ist, werden ddeseil3ergrenzen weniger stark durch
extreme Ausreil3erwerte verzerrt. Daher wird didg&gterium fur die vorliegenden Daten als
weniger problematisch erachtet, weshalb die Eiallalalysen der Probanden mit
Ausreil3erwerten, die nach diesem Kriterium erntittelurden, wesentlich detaillierter
vorgenommen werden (siehe Anhang 3, Abschnitt C2):

Die 17 Ausreil3erwerte der Patienten mit URS vemteich auf insgesamt neun Probanden.
Dabei liegen flur einen Probanden vier Ausreil3emvé?2B.53%), fur finf Probanden zwei
Ausreil3erwerte (je 11.76%) und flr drei Probandahglich ein Ausrei3erwert (je 5.88%)
vor.

In der Stichprobe der Patienten mit FMS verteileich sdie 18 Messungen mit

AusreiRerwerten auf lediglich sechs Probanden, wbke zwei Personen jeweils sieben
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(38.89%) Cortisolwerte als AusreiRerwerte klassfiz werden. Die restlichen vier
Ausreil3erwerte verteilen sich auf vier Probanderb(56%).

In der gesunden Kontrollstichprobe werden die varffalligen Messungen bei vier
verschiedenen Probanden ermittelt.

Insgesamt fallt die Haufung von Ausreil3erwerten hegei Patienten mit FMS und einem
Patienten mit URS auf. In der gesunden Kontrolgtiobe dagegen verteilen sich die
Messungen mit Ausreil3erwerten auf unterschiedliéghebanden. Die Hypothese des
gehauften Auftretens von Cortisol-Ausrei3erwertahl@estimmte Tage und Messzeitpunkte

wird auf deskriptivem Niveau vorgenommen (TabeBg. 1

Tabelle 18: Haufigkeit Cortisol-Ausreil3erwerte proTag und Messzeitpunkt getrennt nach Stichproben.

Haufigkeit URS (N=27) . FMS (N=19) . KON (N= 20)
AustreilRer
Pro Tag Tag 1: 2 (11.76%) | Tag1l:1(5.56%) | Tag 1: 0 (0%)

Tag 2:5(29.41%) | Tag2: 3 (16.67%) | Tag 2: 0 (0%)
Tag 3: 2 (11.76%) | Tag 3: 3 (16.67%) | Tag 3: 1 (25.00%)
Tag 4:1(5.88%) | Tag4:3 (16.67%) | Tag4: 1 (25.00%)
Tag5:1(5.88%) | Tag5:3(16.67%) | Tag5: 1 (25.00%)
Tag 6:2 (11.76%) | Tag 6: 4 (22.22%) | Tag 6: 1 (25.00%)
Tag 7: 4 (23.52%) | Tag7:1(5.56%)  Tag 7: 0 (0%)

Pro 1. MZP: 0 (0%) | 1. MZP: 3 (16.67%) | 1. MZP: 1 (25.00%)
Messzeitpunkt | 2. MZP: 2 (11.76%) | 2. MZP: 1 (5.56%) | 2. MZP: 0 (0%)
3. MZP: 4 (23.52%) | 3. MZP: 3 (16.67%) | 3. MZP: 1 (25.00%)
4. MZP: 6 (35.29%) | 4. MZP: 3 (16.67%) | 4. MZP: 0 (0%)
5. MZP: 5 (29.41%) | 5. MZP: 8 (44.44%) | 5. MZP: 2 (50.00%)

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromggjgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MZP=
Messzeitpunkt.

In Anhang 3 (Abschnitt C2.2) sind die vollstandiggaufigkeitstabellen mit zusatzlichen
Prozentwertangaben lber die verschiedenen Zellageféilrt. Wahrend in der Gruppe der
Patienten mit URS an Tag zwei die meisten Cortsgdreil3er auftreten, fallt bei den
Patienten mit FMS der gré3te Teil der Ausreil3er dafy 6. Allerdings verteilt sich ein
GrolRteil der restlichen AusreiRer dieser Gruppe&lgieaRig auf die Tage zwei bis finf. Uber
beide Patientengruppen hinweg lasst sich kein atigky Hinweis auf einen bestimmten Tag
finden, an dem eine besondere Haufung von Ausmeddten auftritt. In der gesunden

Kontrollstichprobe kann keine besondere Haufung Aosreil3erwerten auf einen bestimmten
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Tag ausgemacht werden. Weiterhin ist die Zahl assdegen mit Ausrei3erwerten in dieser
Gruppe &aul3erst gering.

Bezuglich der Verteilung der Ausrei3erwerte aufeusithiedliche Messzeitpunkte zeigt sich
in der Gruppe mit Riuckenschmerzen eine HaufungAdmreil3erwerte zu der vierten und
funften Messung. Bei Patienten mit FMS treten dieisten Ausreil3erwerte zum flnften
Messzeitpunkt auf.

In Anhang 3 (Abschnitt C2.2) sind weitere potemgidtinflussfaktoren auf den Cortisolwert
zusammengestellt. Aufgefiihrt werden der Tag und dekEpunkt des Cortisol-
AusreiRerwerts, die subjektive Einschatzung der le&Bdhuer (ausreichend vs. nicht
ausreichend) und die Arbeitsschicht des jeweilifgnbanden an diesem Tag. Weiterhin
wurden soziodemographische Angaben (Alter und Geslet), schmerzspezifische Angaben
(Chronic Pain Grade, von Korff et al. 1992, Schrdater in Monaten, Schmerzdiagnose),
somatische Beschwerden (Gesamtbeschwerdedruck BBsEsahler & Scheer 1995, sowie
zusatzliche weitere Erkrankungen), Symptome psghleis Komorbiditat (ADS, Hautzinger
& Bailer 1993; STAI, Laux et al. 1981), der allgame Gesundheitszustand (kérperliche und
psychische Summenskala des SF-36, Bullinger & Kiecher 1998) sowie die zum Zeitpunkt
der Erhebung eingenommenen Medikamente und pdtentigrogenkonsum (insbesondere
Nikotinkonsum) erfasst.

Deskriptive und nonparametrische inferenzstatisésgnalysen (Kruskal-Wallis Test, Mann-
Whitney U-Test) von Daten der Probanden mit Colfsgsreil3erwerten im Vergleich zu
Daten der Stichprobe ohne Cortisol-Ausreil3erwesgigen in den beiden Schmerzstichproben
fur soziodemographische Angaben, Symptomen sorhatisend psychischer Komorbiditat,
Schmerzangaben und den Gesundheitszustand keireutsashen Unterschiede, die als
Erklarung des Auftretens von Cortisol-Ausreil3eremrrherangezogen werden kdnnten (siehe
Anhang 3, Abschnitt C2.5.). In der gesunden Kofgtichprobe wird der Vergleich der
Depressivitats- und Angstlichkeitswerte zwischersBeen mit Cortisol-Ausreierwerten und
denen ohne Cortisolausreil3erwerte statistisch féqgnt (U= 10, p= 0.04 bzw. U= 19, p=
0.03), wobei die Mediane der Personen mit AusreiBegen in beiden Fragebogen deutlich
unter denen der Personen ohne Ausreil3erwertemliege

Bezuglich der Medikamenteneinnahme zeigt sich 2vesaden beiden Gruppen mit Cortisol-
Ausreif3erwerten und denen ohne Ausreil3erwerteefiolgs Bild: Die von den Probanden mit
auffalligen Cortisolwerten eingenommenen Medikaraesind zwar zum grofdten Teil nicht
spezifisch fur diese Gruppe, d.h. sie werden aush Rrobanden mit nicht-auffalligen

Cortisolwerten eingenommen (z.B. NSAR, Antidepnessi Analgetika-Kombinationen);
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allerdings gibt es auch Medikamente, wie das DromdbCannabinoid, siehe Tabelle 7,
Kapitel 4.1), das ausschlie3lich von einer Persdanerhohten Cortisolwerten eingenommen
wird (siehe Anhang 3 (Abschnitt C2.2). Sedativa deer von insgesamt zwei Personen
eingenommen, die auch beide auffallige Cortisoleveatifweisen. Medikamente aus der
Gruppe der Opioide werden von insgesamt drei Perseingenommen, zwei davon weisen
auffallige Cortisolwerte auf. In der Literatur fied sich Belege fur erhdhte Serum-
Cortisolwerte unter der Gabe von Cannabinoiden @%ouza et al. 2004 und Pagotto et al.
2006).

Spezifische Erkrankungen, die ausschlie3lich in Geuppe der Personen mit erhdhten
Cortisolwerten auftreten, konnen nicht ausgemacétden. So treten z.B. Schilddrisen-
erkrankungen in beiden Gruppen in etwa gleich lggaiiif (mit Ausrei3erwerte: 10.53%, ohne
AusreiRerwerte: 14.89%). Ob sich die Schwere oddr der Erkrankung zwischen den
Personen mit Cortisol-Ausrei3erwerten von deneneoAnsreilerwerte unterscheidet, ist

aufgrund der Datenlage nicht zu klaren.

(3) Ausreil3erdefinition Uber Berechnungsformel von Rouseeuw et al. (1999)

Die Uber die Berechnungsformel von Rousseeuw €t9%9) vorgenommene Definition von
Ausreil3erwerten, nach folgender Formel: MD + 4*(©Q3D) bzw. MD + 4*(Q1 — MD),
ergibt eine im Vergleich zu den anderen beiden @i@grdefinitionen noch hohere Zahl an
Cortisol-Ausreil3erwerten. Nach diesem dritten Knten werden 123 Cortisolwerte von 44
Probanden als Ausreil3er klassifiziert (siehe Talkd).

In Anhang 3 (Abschnitt C3.1) sind die stichprobeiages- und messzeitpunktspezifischen
Grenzen fur Ausreil3erwerte tabellarisch dargestellTabelle 19 ist die Anzahl der Cortisol-
AusreilRerwerte pro Stichprobe nach der Ausreil3gnitieh nach Rousseeuw et al. (1999)
dargestellt. Die ausfiihrliche Ubersicht Gber Taggsbreitpunkt, Monitorzeit, sowie den

Grenzwerten zur Ausreil3erbestimmung sind in Anfa(gbschnitt C3.1) einzusehen.

Tabelle 19: Kategorien Cortisol- ,Ausrei3er” vs. ,Kein-Ausrei3er nach Rousseeuw et al. (1999);

getrennte Analyse pro Stichprobe.

Stichprobe URS FMS KON Gesamt
Art Cortisolwert
Ausreil3er 52 (2.56%) 40 (1.97%) 31 (1.52%) 1235%P
Kein Ausreil3er 799 (39.28%) 514 (25.27%) 598 (2%310 1911 (93.95%)
Gesamt 851 (41.84%) 554 (27.24%) 629 (30.92%) 2034 (100%)

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromssjgidrom, KON= gesunde Kontrollpersonen
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Aufgrund der hohen Zahl an Ausrei3erwerten wird nkeiEinzelfalldarstellung von
Erkrankungsangaben und soziodemographischen Daisgenommen. Stattdessen erfolgt
eine reduzierte stichprobenspezifische Beschreiloi@nd®ersonengruppen mit Ausreil3erdaten
(siehe Anhang 3, C3.3).

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschieddein Haufigkeit fehlender Cortisolwerte
zwischen den fiinf Messzeitpunkten (Efiest: p= 0.67, F-Wert= 5.84, siche Anhang 3, C3).
Insgesamt l&sst sich bei keinem der Definitionskien eindeutige Zusammenhénge zwischen
Cortisol-Ausreil3erwerten und Erkrankungen / Erkramdssymptomen /

soziodemographischen und / oder Verhaltensangateent

— Cortisolwerte Pb 14 (URS) = Cortisolwerte Pb 14 (URS)
= AusreiBerkriterium: MW+ /-4*STD — AusreiBerkriterium nach IQA
707 90 (Laurikkala et al. 2000)
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Abbildung 12 (a-c): Exemplarische Darstellung des @rtisolprofils eine Probanden (Pb 14, URS) mit
Kennzeichnung der oberen und unteren Grenzwerte dgsweiligen Ausreil3erkriteriums. Griine
Kennlinie: (a) Ausrei3erdefinition Uber Standardabweichungen (ohne Berticksichtigung der
Tageszugehdrigkeit, (b) violette Kennlinie: AusreiBrdefinition tiber IQA nach Laurikkala et al. (2000),

(c) rote Kennlinien: AusreifRerdefinition Giber Rousgeuw et al. (1999).

d) Tages-, stichproben- und messzeitpunktspezifiseh H&aufungen zeitlicher

Abweichungen vom Einnahmeregime
Wie fiur die Cortisolwerte wird auch fir die Zeiteler Probenentnahme eine Analyse der
Verteilung pro Messzeitpunkt und eine Definition nvozeitlichen Ausreil3erwerten
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vorgenommen. Davon gesondert wird die Aufwachzan.lder Zeitpunkt der ersten Proben-
entnahme analysiert.

In einem zweiten Schritt wird Uberpruft, ob sich sAmmenhénge zwischen zeitlichen
Abweichungen vom Einnahmeregime und dem Auftreten Cortisol(-Ausreil3er)werten
ergeben (Kapitel 5.2.1).

d;) Entnahmezeiten Cortisolproben

Die Analyse der Zeiten der Probenentnahme beirthatierohl eine Ubersicht tber die
Probenentnahme in Echtzeit als auch die Entnahieezelativ zur Aufwachzeit.

Eine grafische Ubersicht der Verteilung der Cottimste pro Messzeitpunkt ist in Anhang
5A dargestellt. Zusatzlich erlauben die AbbildungerAnhang 5B eine Interpretation nicht

nur der Streuungen der Cortisolwerte sondern aacledtnahmezeiten.

Echtzeiten Entnahme Cortisolproben

Die Abbildungen 13a-c geben jeweils pro Stichprebre Ubersicht tiber die Verteilung der
Cortisolwerte sowie der Entnahme-Echtzeiten pro ddesgpunkt Uber alle Tage (siehe
deskriptive Kennwerte in Anhang 6A). Wie aus demigich der Abbildungen 13a-c, liegt
die mittlere Entnahmezeit der Cortisolprobe in Batientengruppe mit Riickenschmerzen fur
den 3. bis 5. Messzeitpunkt deutlich Gber den Hmtrexeiten der beiden anderen Gruppen.
Die frihesten mittleren Entnahmezeiten zu allen ddespunkten geben gesunde
Kontrollpersonen an. Aufgrund nicht signifikanteaupteffekte des Tages in Mixed Model
Analysen (bester Modell Fit: AR1= autoregressiveul8ur) bei der Vorhersage der
Entnahmezeiten pro Messzeitpunkt kann auf einetBlarsg der Entnahmezeiten pro Tag an
dieser Stelle verzichtet werden (F-Wert= 0.24, p86R Dagegen unterscheiden sich die
Entnahmezeiten zwischen den Stichprobe auf eingmiflkanzniveau von p< 0.05 (F-Wert=
7.15, p=0.00, siehe Anhang 6 (Abschnitt B).
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Abbildung 13: Verteilung der Cortisolwerte und Probenentnahmezeiten durch bivariate Boxplots pro
Messzeitpunkt in der Stichprobe der Patienten mit aspezifischen Rickenschmerzen (N= 27) (a), der
Patienten mit Fibromyalgie (N= 19) (b) und der gesaden Kontrollpersonen (N= 20) (c).

Abk.: URS = Patienten mit unspezifischen Riickenschmek@®hl= Kontrollpersonen, FMS= Patienten mit Fibrongyeal

In den Einzelkontrasten zeigen sich signifikantedusthiede fur den 3. und 4. Messzeitpunkt
in allen Stichproben und dem flinften Messzeitpunwischen URS vs. KON und URS vs.
FMS (Anhang 6, Abschnitt B)
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Entnahmezeiten Cortisolproben relativ zur Aufwachzé

Auf deskriptiver Ebene fallt in der Gruppe der Réiegkchmerzpatienten eine im Vergleich zu
den anderen beiden Stichproben deutlich h6hergwelentnahmezeit der Cortisolproben fur
die 3.-5. (Tabelle 20) Messung des Tages auf. Deglidhe der relativen Zeitunterschiede
zwischen dem ersten und zweiten MZP liegen mit 82mi allen drei Stichproben auf
gleichem Niveau und entsprechen somit der Vorgaisevtessprotokolls.

Inferenzstatistische Uberpriifung pro MZP durch Mixklodel Analysen bestatigen die
deskriptiven Ergebnisse: Wahrend sich zum zweiteiPMeine statistisch signifikanten
Haupt- und Wechselwirkungseffekte zeigen, wird Haupteffekt ,Stichprobe® zum dritten
MZP statistisch signifikant (F= 18.10, p= 0.00,6Ff 2, dfie= 63, Modell CS, siehe Anhang
6C).

Zum vierten MZP ergeben sich signifikante Hauptd#etr die Variablen ,Stichprobe® (F=
11.40, p= 0.00, dfr= 2, dfe= 63), ,Tag" (F= 3.06, p= 0.01, df= 6, dfie= 313) und den
Wechselwirkungseffekt ,Stichprobe*Tag” (F= 2.25, 01, dfun= 12, dfie= 313).

Zum fuinften MZP werden die beiden Haupteffekte giprobe” (F= 15.86, p= 0.00, gf= 2,
dfger= 63) und ,Tag" (F= 2.54, p= 0.02, @i= 6, dfe= 307) statistisch signifikant. Die
Wechselwirkungseffekte zwischen ,Stichprobe*Tagteahen nicht das 5%-Signifikanz-
niveau.

Eine Prifung der Einzelkontraste flr den Faktoicl§irobe” zeigt zu allen drei MZP hoch
signifikante Unterschiede zwischen ,URS*FMS* (jelgedf,un= 1, dfe= 63; 3. MZP: F=
21.84; 4. MZP: F= 13.54; 5. MZP: F= 19.90) und ,URSN" (3. MZP: F=29.09; 4. MZP:
F= 18.30; 5. MZP: F= 24.53). Eine Ubersicht Uber elbenfalls zum vierten und fiinften MZP
signifikanten Einzelkontraste zwischen bestimmtagén findet sich in Anhang 6C.

Tabelle 20: Deskriptive Statistik Entnahmezeiten Cdisolproben pro Stichprobe relativ zum 1.

Messzeitpunkt.

Gruppe MZP @ N Min Q1 MW MD Q3 Max

URS 2-1. 170 0:17 0:29 0:42 0:32 0:37 7:18
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Ergebnisteil I: Gute der Cortisoldaten

Forsetzung Tabelle 20

Gruppe MZP @ N Min Q1 MW MD Q3 Max

KON 2.-1. 125 0:16 0:29 0:39 0:32 0:40 3:22
3.-1. 123, 1.07 2:24 3:46 3:26 4:31 9:53
4.-1. 124 3:48 8:02 9:27 9:17, 10:35 17:20
5-1. 121 8:30 | 12:29 13:46 13:29 15:05 19:30

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromsgjgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MZP=
Messzeitpunkt, N= Anzahl der Messungen, Min= MinimuQ1= 1. Quartil, MW= Mittelwert, MD= Median, Q38: Quatrtil,
Max= Maximum Entnahmezeit.

Ob die zeitlichen Diskrepanzen der EntnahmezeitQigtisolproben fir die Messzeitpunkte
drei bis funf Einfluss auf die Auspragung der whiverte haben, wird im Folgenden
detaillierter untersucht. Zunachst wird allerdimiis Abh&ngigkeit aller Cortisolwerte von der
Aufwachzeit sowie der Cortisolmorgenwerte (Aufwaeniwnd zweiter Messwert am Tag)

vom Zeitintervall zwischen diesen beiden ersternti€aproben analysiert.

dy) Zeitliche Ausreil3erwerte bei Probenentnahme

Die Ermittlung von zeitlichen Ausreil3erwerten deollenentnahme muss getrennt fur die
ersten beiden Werte am Tag (,Morgenwerte“) unddies Tageswerte analysiert werden. Die
Kategorisierung der Aufwachzeit und damit der Ehtmazeit der ersten Cortisolprobe am
Morgen wird in der Literatur u.a. mit Hilfe eineselliansplits vorgenommen (siehe u.a.
Edwards et al. 2001) oder nach inhaltlichen Gespmlntkten wie z.B. bei Federenko et al.
(2004) nach Zuordnung der Aufwachzeit zu drei Stfaidbeitsbedingungen.

Aufgrund der Heterogenitat der Stichprobe und damit verbundenen Alltagsablaufen in
dieser Studie wurde die Entnahmezeit der erstemePmeitlich im Messprotokoll nicht
festgelegt.

Einen ersten Uberblick lber zeitliche AusreiReravavird fur alle finf Messzeitpunkte tber
die Definition der dreifachen Interquartilsabstandech Laurikkala et al. (2000)
vorgenommen, da sich diese Definition bereits fiér Bestimmung von Cortisol-Ausreil3er-
werten am praktikabelsten erwiesen hat. Zur Bestingnder zeitlichen Ausrei3erwerte
werden die Zeitangaben relativ zur Aufwachzeit hgezogen, da das Protokoll eine
Probenentnahme fir die dritte bis flinfte Probe ake Stunden vorsah (siehe auch Anhang
7A und Abbildungen Anhang 7B).
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Tabelle 21: Haufigkeitsverteilung der Zeit — Ausrelderwerten auf die drei Stichproben nach Laurikkalaet

al. (2000); Bestimmung pro Tag und Stichprobe auf Bsis relativer Zeitwerte.

N Anzahl Geschlecht Tag MzP
Messungen Haufigkeit Haufigkeit
m fi{1 2 3 4 5 6 71 2 3 4 5
URS | 6 (22.22%) | 15 (1.76%) 3 3;i5 2 2 2 2 1 1 0 111 1 2
FMS | 4 (21.05%) | 6 (1.08%) 0 4,2 1 0 2 1 0 O 0 6
KON | 5(25.0%) | 6 (0.95%) 2 30 2 0 2 1 0 1 0 6

Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS=
Messzeitpunkt, N= Anzahl Probanden.

Fibronssgidrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MZP=

Bei der Analyse der relativen Zeiten der Proberamime treten zeitliche Ausreil3erwerte bei
27 Messungen auf (Tabelle 21). Der Grol3teil derrdiGerwerte fallt auf die Stichprobe der

Patienten mit Rickenschmerzen (15 Messungen béiFfiobanden). In den anderen beiden
Stichproben treten bei jeweils sechs Messungeneiimsmnwverte auf (bei vier Patienten mit

Fibromyalgie und funf gesunden Kontrollpersonen).

Auffallig ist in allen drei Stichproben das geh&ufuftreten von Ausreil3erwerten zum

zweiten Messzeitpunkt. Da sich in der zweiten Megsilie Zeitabstande zur ersten Messung
weder pro Tag noch pro Stichprobe (Tabelle 20) wareler unterscheiden, wurde in einer
zweiten Analyse eine Ausreil3erwertbestimmung unadigdvon der Tageszugehdorigkeit und

den drei Stichproben vorgenommen. Das Ergebnid,zé#gs Ausreil3erwerte unter dieser
Berechnungsbedingung ausschliel3lich zur zweiten sies auftreten (Tabelle 22 und

Anhang 7A). Dabei werden als untere Grenze detiden Ausrei3erwerte zwei Minuten

und als obere Grenze eine Stunde und funf Minuterittelt.

Tabelle 22: Haufigkeitsverteilung der Zeit — Ausrelderwerten auf die drei Stichproben nach Laurikkalaet

al. (2000); Bestimmung ohne Bertcksichtigung von Taund Stichprobe auf Basis relativer Zeitwerte.

N Anzahl Geschlecht Tag MzP
Messungen Haufigkeit Haufigkeit
m fi1 2 3 4 5 6 71 2 3 4 5
URS | 7 (25.93%) { 13 (1.53% 3 41 4 1 3 2 1 1 0 130 0 O
FMS | 4 (21.05%) | 6 (1.08%) 0 42 1 0 2 2 0 0 0 7
KON | 4 (20.0%) | 5 (0.79%) 2 220 2 0 2 0 0 1 0 5

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromggjgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MZP=
Messzeitpunkt, N= Anzahl Probanden.
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d3) Entnahmezeiten erste Cortisolprobe

Zeitpunkt erste Probenentnahme: kontinuierliche Zetangabe

Auf deskriptivem Niveau sind tendenziell spaterénahmezeiten der Cortisolproben zum
Zeitpunkt des Aufwachens am dritten und flinften €agennbar (Abbildung 14; Beschrei-
bung Boxplots siehe Kapitel 4.6). Die durchschictiiétn Werte der Probenentnahme tber die
sieben Tage liegen zwischen 06:49 Uhr und 7:44 Der. Mittelwert der Einnahmezeit der
ersten Probe Uber alle Tage liegt bei 07:19 (= BiedsD= 01:25, IQA= 01:38).

14:24

12:00 x

Aufwachzeit [h:min]

04:48 |

x

DI
Ea S

00:00 -

T T T T T T T
Tagl Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7

Abbildung 14: Verteilung Probenentnahmezeiten zummsten Messzeitpunkt pro Tag.
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Abbildung 15: Verteilung Probenentnahme zum ersterMesszeitpunkt pro Stichprobe (URS: N= 27, FMS:
N= 19, KON: N= 20) und pro Tag.
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Die inferenzstatistische Prifung (Mixed Model) zesmnifikante Unterschiede in den Zeiten
der ersten Probenentnahme zwischen den Tagen (88, p= 0.00, Ergebnisse der
Einzelkontraste siehe Anhang 8). Der Haupteffekticltprobe® und der Wechsel-
wirkungseffekt zwischen ,Stichprobe*Tag" wird stdisch nicht signifikant (siehe Abbildung
15 und Anhang 8).

Kategorisierung der Aufwachzeiten

In der Literatur werden unterschiedliche Kriterieaur Einteilung der Aufwachzeit
herangezogen (siehe Kapitel 5.2.2). In dieser 8tudlid eine Einteilung der Aufwachzeit in
insgesamt vier Kategorien vorgenommen: Aufwachmeiiten 6 Uhr morgens oder friher,
Aufwachzeiten von 6:01-8:00 Uhr, Zeiten von 08:@&D Uhr und der letzten Kategorie
werden alle Personen mit Aufwachzeiten ab 10:01 kilgeordnet (Abbildung 16). Diese
Aufteilung wurde gewéhlt, um einen zu grol3en Infationsverlust wie er z.B. bei einer
Dichotomisierung der Daten auftreten wirde zu vetéin.

Die prozentuale Verteilung der Aufwachzeiten flg dier Aufwachzeitkategorien pro Tag ist
in Abbildung 17 dargestellt (tabellarische Darste] siehe Anhang 8).

Zeiten Cortisolmessungen 1. Messzeitpunkt

o/go - prozentuale Haufigkeitsverteilung
50 56,82
40
30
20 23,49
10 1 16,55
0 "<oe00uhr ™ 06:01- " 08:01- ' > 10:01Uhr

08:00Uhr 10:00Uhr

Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der Zeitkategorien der Cortisolmessungen zum 1. MZP getrennt
nach Aufwachzeitkategorien: <=06Uhr, 06:01-08:00 Ut 08:01-10:00 Uhr, >10:01 Uhr.

Insgesamt unterscheidet sich die Verteilung derwaghzeiten bei inferenzstatistischer
Prifung nicht bedeutsam zwischen den drei StichggrgiMixed Model). Dagegen wird der
Haupteffekt ,Tag” mit p= 0.00 (F= 3.40) statistisdignifikant (Abbildung 14 und 15,

Ergebnisse Einzelkontrastberechnungen siehe AnBjang
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L

rrrr 101U 17 rrrrrr1rrrTrT T T T T T T T TTT
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

<=6 Uhr 6:01 — 8:00 Uhrl 8:01 —10:00 Uhr > 10:01 Uhr

Abbildung 17: Verteilung Aufwachzeiten Uber die siben Tage. Einteilung der Aufwachzeiten in vier
Kategorien: <06:00Uhr, 06:01-08:00Uhr, 08:01-10:00kt, >10:00Uhr

5.1.2 Zusammenfassung: Interne Struktur Cortisoldaten

Fehlende Werte und Cortisol-Ausreif3erwerte

Aufgrund nicht ermittelbarer Cortisol- und / odegitverte kdnnen von 2310 vorgesehenen
Messungen bei 66 Personen 11.09 % der Messunghh inicdie Auswertungen integriert
werden. Zusatzlich werden 20 Cortisolwerte aufgruo Cortisolwerten mit 0 nmol / | nicht
in die Auswertungen aufgenommen.

Fur die Verteilung fehlender Cortisolwerte werdenesseeitpunktabhéngige Trends
festgestellt, mit einer deutlichen Zunahme fehler@artisol- und / oder Zeitwerte vom ersten
zu den anderen vier Messungen des Tages. AuRerdem dine tagesspezifische Haufung
von fehlenden Werten festgestellt werden, mit emgrehmenden Zahl an fehlenden Werten
vom ersten bis zum siebten Tag und dem hoéchstenilfant Missing Values am sechsten
Tag. Insgesamt ist in der Stichprobe der Patiem@nFMS die hochste Zahl fehlender
Werten zu beobachten. Alters- oder geschlechtssgE® Haufungen fehlender Cortisol- /
Zeitwerte konnten nicht ermittelt werden.

Bezuglich der Analyse der Ausreil3erwerte hat siehRefinition der Interquartilsabstande
nach Laurikkala et al. (2000) bzw. Swallow und Kiard (1996) fir den Datensatz am
geeignetsten erwiesen. Uber diese AusreiRerdefinitierden 39 AusreilRerwerte ermittelt: 17
in der Stichprobe der Patienten mit URS (2.0%)inl8er Stichprobe der Patienten mit FMS
(3.25%) und vier in der Stichprobe KON (0.64%). fallfg ist das gehaufte Auftreten von
Ausreil3erwerten bei Patienten mit FMS. Insgesamhkaine Systematik in der Verteilung
der Ausreil3erwerte im Hinblick auf soziodemographesAngaben, Medikamenteneinnahme,
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Symptomen somatischer und psychischer KomorbiditSthmerzangaben und des
Gesundheitszustands gefunden werden (siehe AnhaAbs8hnitt B2.5.). Auch spezifische
Erkrankungen konnen in der Gruppe mit erh6hteni€mverten nicht ausgemacht werden.

Zeitliche Abweichungen vom Einnahmeregime

Insgesamt zeigten sich bei Patienten mit Rickenscten im Vergleich zu den anderen
beiden Stichproben spatere absolute und relatiteaBmezeiten der Cortisolproben zu den
Messzeitpunkten drei bis funf. Nach der Definitaer dreifachen Interquartilsabstande nach
Laurikkala et al. (2000) konnten uber die pro Tagmdtelten Daten insgesamt 27
AusreilRerwerte ermittelt werden, die hauptsachlichder Stichprobe mit URS auftraten.
Auffallig war das gehaufte Auftreten von Ausreil3erten zum zweiten Messzeitpunkt.
Bezuglich des Vergleichs der Entnahmezeiten deterr€ortisolprobe zeigte sich kein
Unterschied zwischen den Stichproben, allerdingsten Unterschiede zwischen den Tagen

ausgemacht werden.

Im Folgenden werden alle Cortisolwerte, die naam deiterium der Interquartilsabstande in

den Ausreil3erbereich fallen auf den Wert des jegezil 2.5ten und 97.5ten Perzentils der
Verteilung winsorisiert, sofern sich keine eindgati Zusammenhange zwischen zeitlichen
Abweichungen vom Einnahmeregime und Cortisol-Altaeierten ergeben (siehe Kapitel
5.2.1). Durch die Winsorisierung kann gewahrleistetden, dass ein stichprobenspezifisch
hoher Cortisolwert auch noch nach der Winsorisigrais solcher erkennbar bleibt, aber
dennoch keine zu starke Verfalschung der Stichpricdrenwerte durch Einzelwerte auftreten.

5.2 Cortisolwerte und Einflussfaktoren
5.2.1 Zeiten der Probenentnahme und Auspragung der Cortislwerte

Die Zusammenhange zwischen den Zeiten der Probwatene und der Auspragung der
Cortisolwerte wird zunéchst in Abhangigkeit von derfwachzeit bzw. der Entnahmezeit der
ersten Cortisolprobe vorgenommen. Anschlie3endt feige Analyse des Zusammenhangs
zwischen der Cortisol-Morgenreaktion und dem emtspenden Messzeitintervall zwischen
erster und zweiter Messung sowie der Auspragung Certisol-Tageswerte und der

entsprechenden Entnahmezeit.
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a) Abhangigkeit Cortisolwerte von Aufwachzeit
Der Cortisoltagesgang getrennt nach Aufwachzeigjate ist exemplarisch fur die Tage 3 bis
5 in den Abbildungen 18 bis 20 dargestellt. An dmmsgewahlten Tagen zeigen sich

insbesondere bei der zweiten Messung deutliche Adtnegen der Cortisolwerte zwischen

den vier Aufwachzeit-Kategorien.

Cortisol-Tagesverlauf getrennt nach Aufwachzeit-Kategorie, Tag 3

30

Cortisol [nmol/I]
8

[
o

L T T T T T
1 2 3 4 5
Messzeitpunkt

GO S6Uhr ©®06:01-8:00Uhr /—/\08:01-10:00Uhr  [F£1> 10:01Uhr

Abbildung 18: Mittlerer Cortisolverlauf an Tag 3 getrennt nach Aufwachzeit-Kategorie fir die
Messzeitpunkte 1-5.

Cortisol-Tagesverlauf getrennt nach Aufwachzeit-Kategorie, Tag 4

30 1

Cortisol [nmol/I]
54

=
o

Messzeitpunkt
GO <6Uhr ©906:01-8:00Uhr /—~\08:01-10:00Uhr [F£1> 10:01Uhr

Abbildung 19: Mittlerer Cortisolverlauf an Tag 4 getrennt nach Aufwachzeit-Kategorie fir die
Messzeitpunkte 1-5.
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Cortisol-Tagesverlauf getrennt nach Aufwachzeit-Kategorie, Tag 5

30 A

Cortisol [nmol/I]
N
o

[
o
L

1 2 3 4 5
Messzeitpunkt
GO s6Uhr ©006:01-8:00Uhr A—A\08:01-10:00Uhr [FE1> 10:01Uhr

Abbildung 20: Mittlerer Cortisolverlauf an Tag 5 getrennt nach Aufwachzeit-Kategorie fir die
Messzeitpunkte 1-5.

Die Analyse der Zusammenhange zwischen Cortisodnenind Aufwachzeitkategorie wird
getrennt fur die jeweiligen Messzeitpunkte vorgenmn. Die Korrelationskoeffizienten
zwischen den Cortisolwerten des jeweiligen Mesprekts und der Aufwachzeit sind
Tabelle 23 zu entnehmen (Scatterplots aller Katimlakombinationen pro Tag und

Messzeitpunkt siehe Anhang 9).

Tabelle 23: Spearman Rang-Korrelation zwischen Aufachzeitkategorie und Cortisolwerten getrennt pro

Messzeitpunkt und Tag der Erhebung.

Abk.:. r= Spearman Rang-Korrelation, MZP= Messzeitpunkt; <=0.05; Aufwachzeitkategorie: (<06:00Uhr, 06:01-

08:00Uhr, 08:01-10:00Uhr, >10:00Uhr).

Lediglich bei drei Messungen zeigen sich statiktisedeutsame Zusammenhange zwischen

Cortisolwerte pro MZP

1. MzZP 2. MzZP 3. MzZP 4. MZP 5. MZP
[ Tag 1 0.101 20.082 20.008 0.070 0.118
S Tag2 | -0.141 20.167 0.176 -0.267* 0.115
S~ [ Tag3 | -0.107 20.110 20.020 :0.045 :0.033
o E); Tagd | -0.037 20.279% 0.004 -0.024 -0.168
N & [Tag5 | -0.168 -0.288* 0121 0.038 0.106
é% Tag 6 0.154 0.014 0.153 -0.105 0.007
2 Tag 7 0.041 0.033 0.022 -0.011 0.243

Aufwachzeit und Cortisolwert (Tabelle 23), die jedainsystematisch verteilt sind.
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Die Korrelation der zwischen der Cortisol-Morgerkigan (MZP2 — MZP1) und der
Aufwachzeitkategorie § sowie der Cortisol-Morgenreaktion und der Aufwasih als
kontinuierliche Variable (Pearson Produkt-Momentrigtation= ) jeweils pro Tag ergibt

nur zu Tag 4 einen statistisch signifikanten Zusammang (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Spearman Rang-Korrelation zwischen Aufachzeitkategorie bzw. Produkt-Moment-

Korrelation der ,Aufwachzeit” und der Cortisol-Morg enreaktion getrennt pro Messzeitpunkt und Tag.

Cortisol-Morgenreaktion [nmol / I]
* Aufwachzeit (rp) * Aufwachzeit-Kategorie (rs)
Tag 1 -0.109 -0.161
Tag 2 -0.096 -0.073
Tag 3 -0.036 -0.036
Tag 4 -0.328 (p=0.01) -0.243 (p=0.07)
Tag 5 0.039 -0.082
Tag 6 -0.031 -0.057
Tag 7 0.103 0.082

Abk.: r,= Produkt-Moment-Korrelation, ¥ Spearman Rang-Korrelation, p= Signifikanzniveawfwachzeitkategorie:
(<06:00Uhr, 06:01-08:00Uhr, 08:01-10:00Uhr, >10:00)J

b) Abh&ngigkeit der Cortisol-Morgenreaktion vom Messzeitintervall

Wie bereits unter 1.2.1.2 vorgestellt unterscheiderh die mittleren Zeitdifferenzwerte
zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt mdtei Stichproben nicht voneinander
(siehe Tabelle 20).

Cortisol-Morgenreaktion (2.—1. Messung) * Zeitabstand 2.—1. Messung
Stichprobe: URS, Tage 1-7
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Cortisol-Morgenreaktion (2.—1. Messung) * Zeitabstand 2.—1. Messung
Stichprobe: FMS, Tage 1-7
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Cortisol-Morgenreaktion (2.—1. Messung) * Zeitabstand 2.—1. Messung
Stichprobe: KON, Tage 1-7
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Abbildung 21: Zusammenhang Cortisol-Morgenreaktionund Zeitabstand zwischen erster und zweiter
Cortisolmessung pro Tag fiir die Stichprobe der Pag&nten a) mit unspezifischen Rickenschmerzen (URS,
N= 27), b) Fibromyalgiesyndrom (FMS, N= 19) und cjesunde Kontrollpersonen (KON, N= 20).

Die Korrelation zwischen Cortisol-MorgenreaktionduZeitabstand zwischen erster und
zweiter Cortisolmessung ergibt fur Patienten mit ~Minen signifikanten negativen
Zusammenhang (FMSgr -0.212, p= 0.02), d.h. grél3ere Zeitabstande twiseerster und
zweiter Messung gehen mit niedrigeren Cortisol-Margaktionen einher (siehe Abbildung
21b). Die Korrelationen in der Stichprobe der Rdaga mit URS und der gesunden
Kontrollstichprobe werden dagegen nicht signifik@dRS: = -0.141, p= 0.07; KON:g
-0.065, p= 0.47, siehe Abbildung 21a, c). In derdPéenstichprobe mit URS ist lediglich ein
Trend zu erkennen, nach dem hohere Zeitabstandselzen erster und zweiter Messung mit
niedrigeren Cortisol-Morgenreaktionen einhergehen.
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c) Abhangigkeit Auspragung Cortisol-Tageswerte vogeweiliger Entnahmezeit

Da die Zeiten der Probenentnahme der Messzeitpulrkiebis funf aufgrund der Vorgaben

im Messprotokoll in Abhangigkeit zu der Entnahme desten Probe am Morgen standen
(siehe Tabelle 20), werden die Zusammenhéange tktiven Uhrzeiten mit den jeweiligen

Cortisolwerten analysiert.

Von den jeweils drei Korrelationskoeffizienten pvtesszeitpunkt fur die drei Stichproben
(unabhéngig vom Faktor Tag) ergeben sich finfstath bedeutsame Korrelationen mit p

0.05 (Tabelle 25). Davon treten zwei jeweils negatkorrelationen in der Stichprobe der
Patienten mit FMS (3. und 4. MZP) und ebenfallsizweder gesunden Kontrollgruppe auf

(3. und 5. MZP). Bei Patienten mit URS gehen spadobenentnahmen zum vierten MZP
mit niedrigeren Cortisolwerten einher.

Exemplarisch werden die negativen Korrelationensehen Cortisolwert und relativer Zeit

der Probenentnahme der Patienten mit FMS und damgen Kontrollpersonen zum dritten

MZP und der Patienten mit URS zum vierten MZP dsiigJt (Abbildungen 22a-c).

Tabelle 25: Spearman-Rangkorrelation zwischen Corsiolwert und zugehdoriger Probenentnahmezeit fir

ausgewahlte Messzeitpunkte getrennt fir die drei 8thproben.

Cortisolwerte pro MZP * Rel. Zeit Probenentnahme

3. MzP 4. MZP 5. MZP

rs (p) rs () rs ()
& URS -0.042 (0.61) -0.299* (0.00) -0.104 (0.18)
%. FMS -0.376* (0.00) -0.197* (0.05) -0.141 (0.17)
-5:)’ KON -0.289* (0.00) -0.115 (0.20) -0.252** (0.01)
Abk.:

.. URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibrongslgidrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MZP=
Messzeitpunkt,;& Spearman Rang-Korrelation, p= Signifikanzniveayy®0.05, **= p<. 0.01.

Alle drei signifikanten Korrelationen sind negatig,h. hohere relative Zeitabstande zum

ersten Messzeitpunkt gehen mit niedrigeren Cortisdken einher.
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Cortisolwert 3. MZP * relative Entnahmezeit,
Stichprobe: FMS, Tage 1-7
(Kennzeichnung: Q1, MD, Q3)

40 { : : :
| | I
I I I
| | i
| | I
— 301 L] | | 1
= | | 1
3 I I 1
ol I I
E ®4 0O | |
— | | I
S 20 | | |
.g 7 g l | 1
E apo BF :
B® e O |
10 | A LN | ° \oo
L o 2 o
o oo Jh Lty A
] e ' pral | T
A 1 £ Al . i
o gt o
T T T T T T T
0:30 2:30 4:30 6:30 8:30 10:30 12:30
rel. Entnahmezeit [hh:min]
Tag: 1AA 200 300 4AA 500 6 7 a)
Cortisolwert 3. MZP * relative Entnahmezeit,
Stichprobe: KON, Tage 1-7
(Kennzeichnung: Q1, MD, Q3)
40 - T T T
| I |
| I |
I 1 I
| i |
30+ | | |
= | 1 |
° | ! |
E I I I
c | I |
= | 1 |
g2 A : |
£
5 ¢ 5 o
| I |
0 oo
10 - ?‘ s : * A
! 1 [
WE&%E@? e O e
0 -; R %e04m A O
e \ A °
. ul .\d[}__i 1'.-:[1:" ; N Iy
0:‘30 2:|30 4:‘30 6:|30 8::‘§0 10!30 12:3‘0
rel. Entnahmezeit [hh:min]
Tag : 1AA 200 300 4AA 500 6 7 b)
Cortisolwert 4. MZP * relative Entnahmezeit,
Stichprobe: URS, Tage 1-7
(Kennzeichnung: Q1, MD, Q3)
60 T T T
I I I
| | |
1 1 1
50 | i |
I I I
= 1 1 1
3 40 | | |
£ 1 1 1
‘El I I I
B 304 : : o
2 I I I
E 1 I 1
o I I |
20 - | | |
a | I I
A ']
s
10 IA i 5
D'\ | g o L & »
O ] YR S TR gAY = S
ol [ e, ﬁﬁ; 0 en
3:20 5:20 7:20 9:20 11:20 13120 1520 17:30
rel. Entnahmezeit [hh:min]
Tag: 1AA 200 300 4AA 500 6 7 c)

Abbildung 22: Korrelation der relativen Uhrzeit mit Cortisolwerten zum 3. MZP bei a) Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom (FMS, N= 19), b) gesunden Kontillpersonen (KON, N= 20) und ¢) zum 4. MZP bei

Patienten mit unspezifischen Rickenschmerzen (URSI= 27).

Ergebnisse von Repeated Measurement Analysen (Maagtel) ergeben bei der Berechnung

des Einflusses des Tages, der Stichprobenzugeledrigind der relativen Zeit der
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Probenentnahme auf den jeweils zugehorigen Comtesolfiir die dritte Messung weder fir
Haupt- noch fur Wechselwirkungseffekte statistibeldeutsame Resultate (p> 0.05). Bei der
funften Messung am Tag erreicht ebenfalls keiner @euppenfaktoren das statistische
Signifikanzniveau von 5%. Dagegen ist bei der eiemlessung sowohl der Haupteffekt der
relativen Entnahmezeit (bester Fit: Modell UN= Koaazstruktur ,Compound Symmetry*:
F-Wert= 6.80, dfur= 1, de= 292, p= 0.01), als auch der Effekt des Tagesdauni 5%-
Niveau signifikant (F-Wert= 3.62, gdf.= 6, dfie= 63, p= 0.00). Der Haupteffekt des ,Tages”
erreicht einen Signifikanzwert von p= 0.07 (F-Welt97, dfu.= 6, dfie= 292). Zusatzlich
wird die Interaktion zwischen Tag und relativer atimezeit fir den vierten Messzeitpunkt
mit p= 0.05 (F-Wert= 2.15, df.= 6, dfe= 292,) statistisch signifikant. Bei keinem der
Vergleiche kann ein bedeutsamer Einfluss des Fak&tichprobe® gefunden werden.

5.2.2 Zusammenfassung: Einfluss der Zeiten der Probenenthme auf die Auspragung

der Cortisolwerte

Nach einer Aufteilung der Aufwachzeit in vier Kateign (6:00 Uhr und friher, 6:01-8:00

Uhr, 08:01-10:00 Uhr und spater als 10:01 Uhr) leegasich Zusammenhénge zwischen
Cortisolwert und Aufwachzeitkategorie, die sichgeld unsystematisch Uber die Messtage
und Stichproben verteilten.

Eine Abhangigkeit zwischen dem Zeitintervall desten und zweiten Messung und der Hohe
der Cortisol-Morgenreaktion wurde lediglich in d8tichprobe der Patienten mit FMS

gefunden. Als Ausreil3er werden Zeitintervalle defity die langer als 1h und 5min sind.

Diese Werte werden nicht in die weiteren Berecheangler Parameter der Cortisol-

Morgenreaktion eingeschlossen (Anzahl kritischemt&/@ach Laurikkala et al. (2000): 24

bzw. 5.88%).

Die relative Entnahmezeit der Cortisolproben und Bag der Probenentnahme hatten nur
zum vierten Messzeitpunkt einen bedeutsamen Emflauf die Ausprédgung der

Cortisolwerte. Die Stichprobenzugehoérigkeit hatie keinem der Messzeitpunkte einen

Einfluss auf den Zusammenhang zwischen Cortisolursttrelativer Entnahmezeit der Probe.
5.2.3 Einflussfaktoren: Alter und Geschlecht

Im Folgenden werden die Einflisse der Merkmale gAltund ,Geschlecht” auf die

Auspragung der Cortisolwerte untersucht.
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a) Geschlecht

Aufgrund der Schiefe der Verteilung, die sich im diarken Abweichung von Mittelwert und

Median zeigt (siehe Tabelle 26), erfolgt die Dgstoin der Daten auf Basis der Mediane. Der
Vergleich der Cortisolwerte pro MZP zwischen Mamemnd Frauen zeigt jeweils leicht

hohere Mediane zum zweiten bis funften MZP in dénniichen Stichprobe (siehe Tabelle
26) im Vergleich zu denen der Frauen (Abbildung. Z3)ese Unterschiede werden bei

inferenzstatistischer Prifung nicht signifikant.

60

i
Manner ! M Frauen
i

Cortisol [nmol/I]
w H 1%
o o o
1 " 1 " 1 "

N
o
1 "

[y
(-]
1

(-]
1

* x X
T

1 2 3 4 5
Messzeitpunkt

1 2 3

H &8,
I

Abbildung 23: Cortisolwerte pro Messzeitpunkt in de Stichprobe der Manner (N=23) und Frauen (N=
43).
Repeated Measurement Analysen ergeben einen istdtistignifikanten Haupteffekt flr
~.Messzeitpunkt* nicht aber fir ,Tag“ und ,,Geschlé¢tlF-Wert= 801.42, p= 0.00, @i~ 4,
dfger= 254, Modell CS). Zusatzlich wird die Interaktiomwischen ,Messzeitpunkt
*Geschlecht” (F-Wert= 3.02, p= 0.02,,@f= 4, dfe= 254) und ,Tag*Geschlecht” (F-Wert=
2.3, p=0.03, dfir= 6, dier= 372) jeweils auf dem 5%-Niveau signifikant.

Tabelle 26: Cortisolwerte [nmol/l] pro MZP getrennt fiir Manner (N= 23) und Frauen (N= 43).

MZP Mé&nner | Frauen

MW (SD) MD  IQA MW (SD) MD  IQA
1 14.64 (8.80) 13.7 10.3 15.25 (7.66) 13.80 7.73
2 20.85(13.03) 18.82 16.2 | 1857(10.73) 18.14 428
3 7.15(4.86) 652  6.33 . 643(525) 525 498
4 3.87(3.20) 300 38 . 337(305) 278 2.94
5 2.00(1.85) 148 247 168(1.84) 114 133

Abk.: MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, MD= Medi#QA= Interquartilsabstand.
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Da das Geschlechtsverhaltnis in den Stichprobearsgttiedlich ist, werden aufgrund der
tages- bzw. messzeitpunktabhangigen Geschlechtsoniede in der Gesamtstichprobe, im
nachsten Schritt potentielle Geschlechtseffektdeim drei Stichproben untersucht.

Tabelle 27: Cortisolwerte pro MZP fiir die drei Stichproben getrennt nach Geschlecht.

URS | FMS . KON

MZP | Manner Frauen Mann Frauen Manner Frauen
(N=11) (N= 16) ' (N=1) (N= 18) | (N=11) (N=9)

1 13.68 (9.53) 17.66 (9.03) i 22.03(9.15) 13.48 (16.49)' 14.74 (7.64) 14.22 (5.69)
12.70 (11.06) 15.57 (9.11) | 26.91 (17.07) 13.13 (6.08) | 13.78 (8.21) 14.46 (6.54)

2 20.61 (11.72) 18.25 (9.49) | | 37.62 (19.20) 16.71 (12. 39) 19.30 (12.43) 22.55 (8.27)
19.10 (15.60) 17.00 (11. 00) 43.98 (26.45) 14.69 (14. 92) 18.08 (16.24) 23.84 (11.14)

3 6.60 (4.36)  4.65 (3.52) 5 14.16 (12.91); 7.79 (6.54) 5 6.94 (4.69)  6.83 (4.08)
5.68 (5.75)  4.22 (3.10) 12.91 (10.04): 6.04 (6.73) 6.50 (5.26)  6.46 (3.75)

4 3.10 (2.77) 2.66(2.29) |8.95(7.25) 3.62(3.82) | 4.24(3.08) 4.12(2.39)
2.40 (2.80)  2.20 (1.70) 7.25(5.56)  2.79 (3.28) 3.23(3.63) 3.51(2.70)

5 1.61(1.42) 1.54 (1.59) 463 (2.83) 1.75(2.17) 2.14 (1.91)  1.79 (1.65)
1.07 (1.60)  1.00 (1.25) 477(452)  1.09 (1.44) 1.80 (2.90)  1.35 (1.22)

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromsgjgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, MZP=
Messzeitpunkt, N= Stichprobengréfle.
Angabe von MW (SD) jeweils erste Zeile und MD (IQAveils zweite Zeile; Cortisolwerte in [nmol/l].

Bis auf die Mediane zum ersten MZP erreichen Mammeter Stichprobe der Patienten mit
URS hdohere Cortisolwerte als Frauen (Tabelle 27).

Anhand Abbildung 24 werden die Unterschiede deti€aausschittung der jeweiligen Tage
zu den ersten beiden MZP deutlich. Dabei ist aigfadass an allen sieben Tagen, der
Cortisolwert der ersten Messung in der Stichprobe rauen z.T. deutlich Uber dem der
mannlichen Patienten mit URS liegt. Die Werte dierten und finften Messungen nahern

sich an fast allen Tagen zwischen Ménnern und Rrane
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Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach Geschlecht

Stichprobe: URS
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Abbildung 24: Cortisolverlauf (Mediane) der Patienten mit unspezifischen Rickenschmerzen (URS)
getrennt nach Geschlecht. (Jeweils 5 MZP pro Tag.la. Tag 1: MZP 1-5, Tag 2: MZP 6-10 usw. bis Tag 7:
MzP 31-35).

Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, N= Stichprob&egr

Von den untersuchten Haupteffekten bei Messwiedenigsanalysen wird lediglich der
Faktor ,Messzeitpunkt® statistisch signifikant. Wéhin wird die Interaktion zwischen

.Messzeitpunkt*Geschlecht” statistisch signifikgsiehe Tabelle 28 und Abbildung 24).

Tabelle 28: Mixed Model Analysen zum Einfluss des €&schlechts auf den Cortisolverlauf in der
Stichprobe der Patienten mit URS (URS-Méanner: N= 11URS-Frauen: N= 16).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfpum  dfgen F-Wert p

Tag 6 150 141 0.22
MzZP 4 99 498.82 0.00
Tag*MZP 24 494 0.65 0.90
Sex 1 25 0.06 0.81
Tag* Sex 6 150 1.84 0.10
MZP* Sex 4 99 9.02 0.00
Tag*MZP* Sex 24 494 0.51 0.98

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,&¢ Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau.

In der Stichprobe der Patienten mit FMS hat lediglein Mann teilgenommen (N= 18
Frauen). Aus diesem Grund kann keine inferenztisatiee Uberpriifung der Unterschiede der
Cortisolkonzentrationen erfolgen. Auch in den natdgnden inferenzstatistischen Uberpri-

fungen wird der méannliche Teilnehmer mit FMS nibhticksichtigt.
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Auf deskriptivem Niveau zeigt sich ein deutlichernterschied der Verteilung des
Cortisolverlaufs zwischen Frauen und dem mannlidhatenten mit FMS (Abbildung 25).
Auffallig sind die z.T. deutlich niedrigeren Codlgs/erte in der Stichprobe der Frauen mit

FMS gegeniber denen des mannlichen Teilnehmere(€&ty).

Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach Geschlecht
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Abbildung 25: Cortisolverlauf (Mediane) der Patienten mit Fibromyalgiesyndrom (FMS) getrennt nach

Geschlecht. (Jeweils 5 MZP pro Tag, d.h. Tag 1: MZR-5, Tag 2: MZP 6-10 usw. bis Tag 7: MZP 31-35).
Abk.: FMS= Fibromyalgiesyndrom, N= Stichprobengrdlie.

In der Stichprobe der gesunden Kontrollpersonegerefrauen an vier von fiunf MZP héhere
Cortisolausschittungen als Manner (Tabelle 27,i€dvierlauf Abbildung 26).

Die Untersuchung des Einfluss von ,Geschlecht, gTaind ,Messzeitpunkt® auf den
Cortisolwert (Mixed Model) ergibt einen statistissignifikanten Haupteffekt des Faktors
.Messzeitpunkt”. Weiterhin werden die Interaktionewischen ,Tag*Geschlecht* und
~-Messzeitpunkt*Geschlecht” mitg0.05 statistisch signifikant (Tabelle 29).
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Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach Geschlecht
Stichprobe KON
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Abbildung 26: Cortisolverlauf (Mediane) gesunder Katrollpersonen (KON) getrennt nach Geschlecht.
(Jeweils 5 MZP pro Tag, d.h. Tag 1: MZP 1-5, Tag 2MZP 6-10 usw. bis Tag 7: MZP 31-35).
Abk.: KON= gesunde Kontrollpersonen, N= Stichprobengréie

Aufgrund  der  Hinweise  auf  messzeitpunktabhéngige d untagesabhéngige
Geschlechtseinflisse (siehe Tabellen 28 und 29jemem folgenden Analysen potentielle

Geschlechtseffekte berticksichtigt.

Tabelle 29: Mixed Model Analysen zum Einfluss des &schlechts auf den Cortisolverlauf in der
Stichprobe der Personen ohne Schmerzen (KON; KON-Miner: N= 11, KON-Frauen: N=9).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

Tag 6 101 0.45 0.84
MzZP 4 71 294.83 <0.00
Tag*MZP 24 364 0.72 0.84
Sex 1 18 0.23 0.64
Tag* Sex 6 101 2.16 0.05
MZP* Sex 4 71 2.72 0.04
Tag*MZP* Sex 24 364 1.07 0.37

Abk.: KON= gesunde Kontrollpersonen, Modell CS= Compowynmetrie; MZP= Messzeitpunkt, ,df= Nenner-
Freiheitsgrad, df,= Zahler-Freiheitsgrad, p= Signifikanzniveau.

b) Alter
Wie bereits erlautert (siehe Kapitel 4.1.2) unteesden sich die drei Stichproben der

Patienten mit Ruckenschmerzen, Fibromyalgie undurggs Kontrollpersonen nicht im
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Hinblick auf ihre Altersverteilung. Das Durchschsditer der Gesamtstichprobe liegt bei
52.11 Jahren (SD= 11.07, MD= 54.0, IQA= 19). Egyzsich kein statistisch signifikanter
Haupteffekt des Faktors ,Alter” auf die Auspragudey Cortisolwerte (Mixed Model Analyse
siehe Tabelle 30). Allerdings wird die Interaktiawischen ,Messzeitpunkt*Alter* mit p<
0.00 signifikant (Tabelle 30). Demnach scheint sich Hohe des Alters nicht per se auf die
Cortisolausschittung auszuwirken, sondern der &Sefschwankt in Abhéangigkeit vom MZP.

Eine Wiederholung dieser Analyse in den drei Stichpn bestatigt dieses Ergebnis.

Tabelle 30: Mixed Model Analysen zum Einfluss des leers auf den Cortisolverlauf fir die Gesamt-
stichprobe von N= 66.
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert  p

Tag 6 378 0.21 0.97
MzZP 4 258 23.80 <0.00
Tag*MZP 24 1274 1.21 0.22
Alter 1 64 0.60 0.44
Tag* Alter 6 1876 0.21 0.97
MZP* Alter 4 1876 12.96 <0.00
Tag*MZP* Alter 24 1876 1.17 0.26

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,& Nenner-Freiheitsgrad, df= Zahler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau. Gesamtstichprobe: N= 66.

Es wird deutlich, dass sich die Unterschiede detiStitkonzentrationen pro Altersgruppe vor
allem zu den ersten beiden MZP zeigen (Abbildung Zdm ersten MZP nimmt die HOhe
der Cortisolwerte mit steigendem Alter zu. Diesarheitliche Trend bleibt nicht zu den
anderen MZP bestehen. Vor allem an den letzterebhdtZP gleichen sich die Cortisolwerte

aller Altersgruppen einander an.
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Gesamtstichprobe (N= 66)

(Mediane gemittelt iiber 7 Tage)
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Abbildung 27: Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach Altersgruppen (,< 40 Jahre", ,40-49 Jahre®, ,50-
59 Jahre®, ,>60 Jahre").

5.2.4 Einflussfaktoren: Wochentag und Arbeitsschicht

a) Wochentag: ,Werktag versus Wochende*
Jeder Wochentag kommt als Messtag innerhalb dear@stichprobe gleich haufig vor

(Tabelle 31, CHiTest nicht signifikant); gleiches gilt fir die Meilung innerhalb der
Stichproben (CRiTest nicht signifikant).

Tabelle 31: Haufigkeiten der Wochentage der Cortisdprobenentnahme in der Gesamtstichprobe (N= 66).

Wochentag Haufigkeit Prozent
Montag 64 14.29
Dienstag 64 14.29
Mittwoch 64 14.29
Donnerstag 64 14.29
Freitag 65 14,51
Samstag 63 14.06
Sonntag 64 14.29

An 14 Messtagen fehlen Angaben des Wochentags.
Nach Kategorisierung der Wochentage in die beidamp@en ,Werktag” (Tage von Montag

bis Freitag) vs. ,Wochenende" (Samstag, Sonntag)bersich fir die drei Stichproben
folgende Verteilung (Tabelle 32).
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Tabelle 32: Haufigkeit Probenentnahmetage kategoriert nach ,Werktag“ und ,Wochenende" in den
drei Stichproben (URS, FMS und KON).

Stichprobe | URS FMS KON Gesamt
Art Wochentag freq (%) freq (%) freq (%)
Werktag 130 (28.14) 96 (20.78) 95 (20.56) 32148p.
Wochenende 52 (11.26) 37 (8.01) 38 (8.23) 127 @7.4
Miss 7 (1.52) 0 7 (1.52) 14 (3.03)
“Gesamt | 189(40.91) 133 (28.79) 1 ZO"(ééﬁé’O)"gL """ 462)(100

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgslgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, freq=
Haufigkeit, %= Prozent.

Die Verteilung der Probenentnahmetage zwischen S8&ohproben unterscheidet sich
statistisch nicht signifikant zwischen den GrupganHinblick auf die Wochentagskategorie
(Chi*= 0.14, df= 5, p= 0.99). Eine Ubersicht der Coltkisozentration zwischen der
Wochentagskategorie in den drei Stichproben istahelle 33 zusammengefasst. Aufgrund
der Schiefe der Verteilung (siehe Unterschiede dwdes MW und MD Tabelle 33), erfolgt

die Deskription der Daten wie auch im vorangegaegekbschnitt auf Basis der Mediane.

Tabelle 33: Cortisolwerte pro Messzeitpunkt zu Werkagen und Wochenenden in den drei Stichproben
(URS, FMS und KON).

URS (N= 27) | FMS (N= 18, ohne FMS-M) | KON (N= 20)

MZP | Werktag Wochenende Werktag Wochenendeé Werktag \Wchenende

1 17.27 (9.69) 15.34 (7.10) | 13.97 (6.56) 13.93 (7.87) | 14.70 (6.91) 14.13 (6.84)
14.80 (10.60) 14.87 (8.95) | 13.27 (13.23) 13.23 (5.32) | 14.55 (7.98) 13.78 (7.92)

2 20.77 (10.93) 16.04 (7.60) | 18.51 (14.21) 16.72 (12.70) | 22.34 (10.44) 19.68 (10.92)
19.10 (13.10) 15.32 (9.79) | 17.98 (17.39) 12.86 (14.03) | 23.22 (12.10) 17.80 (14.37)

3 577 (421) 5.16(3.32) | 7.67(632) 971(7.50) |7.11(458) 7.19 (3.96)
471 (4.60) 4.33(416) |596(6.95) 7.29(7.83) | 6.47(5.10) 7.04(3.43)

4 3.06(2.83) 2.66(141) |4.11(4.28) 3.44(3.23) |4.32(278) 4.04(282)
220 (252) 240(1.37) |282(395 3.24(364) |3.66(369) 3.10(2.72)

5 150 (1.22) 1.89(2.08) |201(249) 176(183) | 220(L95) 1.75(1.37)
1.02(1.36) 125(216) |1.00(1.66) 1.54(148) | 175(211) 1.35(1.64)

Abk.: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS= Fibromgsjgidrom, KON= gesunde Kontrollpersonen.
Angaben von MW (SD) jeweils erste Zeile und MD (IJé&weils zweite Zeile; Cortisolwerte in [nmol/I].

Bei Patienten mit URS und FMS sind lediglich zwenvunf Cortisolmedianen an Werktagen
hoher als an Wochenenden. Bei Personen der gesugm@rmollstichprobe zeigen sich an
Werktagen zu vier von funf MZP hohere CortisolwenteVergleich zu den Cortisolwerten an
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Wochenenden (Abbildung 28 a-c). Auffallig sind itlea drei Stichproben die jeweils
hoheren Mediane zum zweiten MZP an Werktagen ingegh zum Wochenende.

Patienten mit URS (N= 27)
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26 Gesunde Kontrollpersonen (N= 20)
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Abbildung 28: Cortisolverlauf (Mediane) an Werktagen versus Wochenenden. a) Patienten mit
unspezifischen Rickenschmerzen (URS, N= 27), b) Ratten mit Fibromyalgiesyndrom (FMS, N= 18), c)
gesunde Kontrollpersonen (KON, N= 20).
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Die Tabellen 34 bis 37 zeigen die Ergebnisse deteiliModel Analysen, in denen der
Einfluss der Wochentagskategorie auf den Cortistauépro Stichprobe untersucht wird. Als
weiterer Faktor wird der ,Messzeitpunkt® in das Mtdaufgenommen.

In allen drei Stichproben (Patienten mit URS, FM&I wgesunde Kontrollpersonen) wird
erwartungsgemal der Haupteffekt ,Messzeitpunkttissiech signifikant (Tabelle 34). Der
Faktor ,Wochentagskategorie* erreicht wie auch theeraktion zwischen ,Wochentags-
kategorie*Messzeitpunkt® nicht das Signifikanzniveen 5% (Tabellen 34-36).

Tabelle 34: Mixed Model Analysen zum Einfluss der Wchentagskategorie auf den Cortisolverlauf in der
Stichprobe der Patienten mit URS (N= 27).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

MzP 4 99 413.68 0.00
Wochentag-Kat. 1 25 1.66 0.21
MZP* Wochentag-Kat. 4 97 1.60 0.18

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,& Nenner-Freiheitsgrad, df= Zahler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau; URS= unspezifische Rickenscherer Wochentag_Kat= Wochentagskategorie (Wochenesde
Werktag).

Tabelle 35: Mixed Model Analysen zum Einfluss der Wchentagskategorie auf den Cortisolverlauf in der
Stichprobe der Patienten mit FMS (N= 18).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

MZP 4 72 134.35 0.00
Wochentag-Kat. 1 17 0.18 0.67
MZP* Wochentag-Kat. 4 61 0.63 0.64

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,&¢ Nenner-Freiheitsgrad, df= Zahler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau; FMS= Fibromyalgiesyndrom; \Weantag_Kat= Wochentagskategorie (Wochenende vsktidgr

Tabelle 36: Mixed Model Analysen zum Einfluss der Wchentagskategorie auf den Cortisolverlauf in der
Stichprobe der gesunden Kontrollpersonen (N= 20).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

MZP 4 75 111.50 0.00
Wochentag-Kat. 2 16 2.01 0.67
MZP* Wochentag-Kat. 8 64 1.74 0.11

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,& Nenner-Freiheitsgrad, df= Zahler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau; Wochentag_Kat= Wochentagsi@te (Wochenende vs. Werktag).
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Zusatzlich kdnnen weitere Faktoren wie z.B. die ediatigkeit am Wochenende bzw. an
Werktagen die Ausprdgung der Cortisolwerte beessthn. Diese Fragestellung ist
Gegenstand des folgenden Absatzes.

b) Tatigkeit: ,Frei* versus ,Arbeit"

Da die Unterscheidung zwischen Werktagen und Waatden (Abbildung 28) nicht
identisch mit der Unterteilung in Arbeitszeit vesdereizeit ist, wird diese Unterscheidung als
Vergleichsgrundlage der Cortisolwerte im Folgenderangezogen.

Bei Patienten mit URS zeigt sich beim Vergleich @artisolverlaufe in den Kategorien
~Frei“ versus ,regulére Arbeitszeit* ein Trend, madem die Cortisolwerte der Personen, die
nicht arbeiten muissen fiur die ersten beiden MZP. zd&utlich unter den Cortisol-
konzentrationen der Personen mit regularer Arbeitskegen (Abbildung 29). Anhand
Abbildung 29 werden messzeitpunktabhangige Untezdehin der Cortisolkonzentration fir

die beiden Kategorien ,Freizeit" vs. ,regulare Aitseeit* vermutet.

Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach "Arbeit" vs. "Frei"
Stichprobe: URS (N= 27)
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Abbildung 29: Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach Kategorien ,frei* versus ,regulare Arbeitszeit*

(8-16Uhr) in der Stichprobe der Patienten mit unspeifischen Rickenschmerzen (URS).

Bei Patienten mit FMS ist kein einheitlicher Treha&im Vergleich der Cortisolwerte
zwischen den Kategorien ,frei“ versus ,regulare @itbzeit* sichtbar (Abbildung 30).
Lediglich an den Tagen drei und funf fallen zum ere MZP deutlich hdhere Cortisolwerte
bei Patienten, die arbeiten im Vergleich zu Pagientler Kategorie ,frei“ auf. Nicht
berticksichtigt wurden die Cortisolwerte von insgesaier Tagen, an denen ein Studien-
teilnehmer angab Spatschicht anstelle der regul@eitszeit von ca. 8:00-16:00Uhr

gearbeitet zu haben (siehe Absatz c). Da in dehf@tobe der gesunden Kontrollpersonen an
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acht Tagen wahrend der Schichtarbeit Proben entmmmurden, wird der Vergleich der
Cortisolwerte ,Arbeit” versus ,frei“ im n&chsten Abthnitt zusammen mit der Cortisol-

wertauspragung an Schichtarbeitstagen dargestelit.

Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach "Arbeit" vs. "Frei"
Stichprobe: FMS (N= 19)
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Abbildung 30: Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach Kategorien ,frei* versus ,regulare Arbeitszeit*
(8-16Uhr) in der Stichprobe der Patienten mit Fibranyalgiesyndrom (FMS).

c) Schichtarbeit

Bezuglich der Verteilung der Arbeitszeiten wird tlieh, dass die meisten Teilnehmer
Cortisolproben an freien Tagen oder an Tagen nguléeer Arbeitszeit (ca. 8:00 bis
16:00Uhr) entnommen haben (fehlende TagesangabelBiivon 462 Tagen, Tabelle 37).
Lediglich an 12 Arbeitstagen (4.36%) fand eine Br@mtnahme an Schichtarbeitstagen statt
(vier Tage in der Stichprobe der Patienten mit A8 acht Tage in der Stichprobe KON).
Aufgrund der geringen Zahl an Tagen mit Schichtérkann keine inferenzstatistische
Prifung der Unterschiede der Cortisolwerte zwiscllem Stichproben und Arbeitszeit-
kategorien vorgenommen werden. Zusatzlich handelieh bei den Personen mit Schicht-
arbeitstagen haufig um dieselbe Person (z.B. FrenieRMS: Spatschicht an vier Tagen von
derselben Person), so dass auch nicht geklart wekaen, ob potentielle Unterschiede des
Faktors ,Schichtarbeit* durch individuelle Unterssdte in der Cortisolausschittung zu

erklaren sind.
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Tabelle 37: Haufigkeit Arbeitsschichtkategorien zudenen Cortisolproben entnommen wurden.

Stichprobe/ FMS-M  FMS-F URS-M URS-F KON-M KON-F Gesamt
Arbeitszeit Anzahl Tage (%)

Frei 2(0.73) 37(13.45) 10(3.64) 33(12.00) 27 (9.82)19 (6.91) 128 (46.55)
Regular 5(1.82) 21(7.64) 25 (9.09) 37 (13.45) 24 (8.73) 3(236) 135 (49.09)
Fruhschicht 0 0 0 0 2 (0.73) 2 (0.73) 4 (1.45)
Spatschicht 0 4 (1.45) 0 0 0 2 (0.73) 6 (2.18)
Nachtschicht O 0 0 0 2 (0.73) 0 2 (0.73)
Gesamt 7(2.55) 62(22.55) 35(12.73) 70(25.45) 55 (2p.0046 (16.73) | 275 (100)

Die Arbeitsschicht konnte fiir 187 Cortisol-Messtagarht ermittelt werden. Angaben von absoluter litiit und (%).

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgiesyndrom, FMS-F= Frauemit Fibromyalgiesyndrom, URS-M= Manner mit
unspezifischen Rickenschmerzen, URS-F= Frauen miteaifischen Ruckenschmerzen, KON-M= Ménner der gasn
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kallstichprobe, %= Prozent.

StichprobengréRe: FMS-M: N= 1; FMS-F: N= 18; URSNE 11; URS-F: N= 16; KON-M: N= 11; KON-F: N=9.

Da lediglich in der Stichprobe der gesunden Kotgessonen alle unterschiedlichen Arbeits-
zeiten abgedeckt sind, wird flir diese Stichprobengparisch der Cortisolverlauf der MZP 1-
35 getrennt flr die funf Arbeitszeitgruppen darghis{Abbildung 31). In dieser Stichprobe
wird ein Unterschied in den Cortisolverlaufen am deagen mit Frih-, Nacht- und Spéat-
schicht im Vergleich zur reguléaren Arbeitszeit odech freien Tagen in Abhangigkeit vom
MZP deutlich (Abbildung 31). Insbesondere die Peesp die Nachtschicht oder Frithschicht
arbeiten, zeigen zum Teil deutlich héhere CorttSioizelwerte (Nachtschicht: MZP 12 und
32) bzw. deutlich niedrigere Cortisolverlaufe (Fsthicht: MZP 6,7 und 26, 27) im Vergleich
zu den anderen beiden SchichtarbeitskategorieresOdich dabei um ein generelles Muster
handelt, dass auf den Faktor Schichtarbeit zuriitkzen ist, kann an dieser Stelle allerdings

nicht geklart werden.

In Anhang 10 ist zusatzlich noch eine Ubersicht derteilung der Cortisolwerte in den
Kategorien ,Arbeitstage an Werktagen oder Wocheaghdzw. ,Frei an Werktagen oder
Wochenenden® zusammengestellt. Insgesamt wird e der Halfte der Gesamtstichprobe
(49.53%) die Arbeitstatigkeit an Werktagen durclief wird. Arbeit an Wochenenden tritt
an 55 Tagen (4% aller Tage) auf (Tabelle 38).
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Abbildung 31: Cortisolverlauf (Mediane) getrennt nach Arbeitszeitkategorien (,frei“, ,requlare
Arbeitszeit" (8-16Uhr), ,Frihschicht* (6-14 Uhr), ,, Spatschicht* (14-22 Uhr) und ,Nachschicht* (22-6
Uhr)) in der Stichprobe der gesunden Kontrollpersomen (KON).

Aufgrund der Vielzahl an unterschiedlichen Besabéfigsverhaltnissen oder Personen mit
Berentungen in der Stichprobe, wird durch Kategghgeit® nicht nur die Anstellung in
einem Beschéftigungsverhaltnis im traditionellemrSerfasst, sondern auch das subjektiv
empfundene Beschaftigungsausmald einer Personzdadsei z.B. Erwerbsminderung auch
durchaus drei oder vier Stunden taglich umfassen kaler das Haushaltstéatigkeit einbezieht,
die auch im Sinnen einer Wochenendarbeit verstandtehn

Tabelle 38: Auftretenshaufigkeiten in Tagen und Praentangaben fiir die kombinierte Kategorien Arbeits-
schicht und Wochentag; getrennt fiir die drei Stichpoben und getrennt nach Geschlecht.

Arbeit / Arbeit — Arbeit — Frei — Frei — Gesamt

Wochentag / | Werktag Wochenende Werktag Wochenende

Stichprobe

FMS-M 25 (1.82) 0 0 10 (0.73) 35 (2.55)

FMS—F 110 (8.00) 15 (1.09) 115 (8.36) 70 (5.09) 310 (8p.5

URS-M 116 (8.44) 10 (0.73) 9 (0.65) 40 (2.91) 175 (12.73)

URS-F 185 (13.45) 0 65 (4.73) 100 (7.27) 350 (25.45)

KON-M 120 (8.73) 20 (1.45) 80 (5.82) 55 (4.00) 275 (2p.00

KON - F 125 (9.09) 10 (0.73) 35 (2.55) 60 (4.36) 230 (1p.73
681 (49.53) 55 (4.00) 304 (22.11) 335 (24.36) 130m)

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgiesyndrom, FMS-F= Frauemt Fibromyalgiesyndrom, URS-M= Manner mit
unspezifischen Rickenschmerzen, URS-F= Frauen miteaifischen Ruckenschmerzen, KON-M= Mé&nner der gisun
Kontrollstichprobe.

Kombinierte Kategorie von Arbeitsschicht * WochemtgArbeit - Werktag®, ,Arbeit — Wochenende®, ,Frei Werktag” und
JFrei — Wochenende®. StichprobengrofRe: FMS-M: NFMS-F: N= 18; URS-M: N= 11; URS-F: N= 16; KON-M: NH;
KON-F: N= 9.
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Insgesamt kann kein einheitliches Muster fur derrglééch der Hohe der Cortisolaus-
schittung zwischen den vier Kategorien des Fakjarbeitszeit-Wochentagskategorie® in
den jeweiligen Stichproben gefunden werden (AnHEd)g

Bei inferenzstatistischer Uberpriifung des Einflaes vierstufigen Faktors ,Wochentags-
Arbeitstatigkeitskategorie” auf den Cortisolverlarfjibt sich in allen drei Stichproben kein
statistisch signifikanter Effekt fur die ,Wochensagrbeitstatigkeitskategorie®. Lediglich der
Haupteffekt ,Messzeitpunkt® wird statistisch sigkédnt. Fur die Interaktion zwischen
~MZP*WT-AZ" ergeben sich bei Patienten mit URS urgksunden Kontrollpersonen
Hinweise auf einen Trend (URS: F-Wert= 1.77, p=/0df,u,= 12, dfie= 62; KON: F-Wert=
1.62, p=0.10, dfr= 12, dfie= 76).

5.2.5 Einfluss von Beanspruchung auf den Cortisolverlauf

Messwiederholungsanalysen (Mixed Model) zum Bearmdpumngsverlauf des Kurzfrage-
bogens zur aktuellen Beanspruchung (KAB, Muller &skr 1993) in der Gesamtstichprobe
zeigen statistisch signifikante (p= 0.00) Haupte#eflr die drei Faktoren: ,MZP*, ,Tag"
und ,Stichprobe®. Ebenfalls statistisch signifikanvird die Interaktion zwischen
~Stichprobe*Tag" (Tabelle 39).

Tabelle 39: Mixed Model Analysen zum Einfluss der &ktoren ,Tag", ,Messzeitpunkt‘ und ,Stichprobe*
auf Beanspruchungsangaben (KAB, Mdller & Basler 199) in der Gesamtstichprobe (N= 66).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

Tag 6 336 6.87 0.00
MzZP 3 171 13.66 0.00
Tag*MZP 18 960 0.68 0.84
Stichprobe 2 58 13.41 0.00
Stichprobe*Tag 12 336 3.42 0.00
Stichprobe*MzZP 6 171 1.40 0.22
Stichprobe*Tag*MZP 36 960 0.43 0.99

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,#¢ Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau; die Beanspruchung im KAB (Kwazfebogen zur aktuellen Beansapruchung) wurden Tidexge

4*taglich erfasst

Auf deskriptiver Ebene zeigt sich in allen drei cBproben eine Reduktion der
Beanspruchung vom vierten auf den funften MZP @sidbbildungen 32-34). Bis auf diese
Gemeinsamkeit, kann kein einheitlicher Trend piiorpirobe fiir die sieben Tage ausgemacht
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werden: Teilweise fallen die Beanspruchungsangainebaufe des Tages kontinuierlich ab
(URS: Tage 5, 7; FMS: Tag 3; KON: Tag 1), teilwesseigt die Beanspruchung vom zweiten
auf den dritten MZP an und fallt dann wieder bis lEizten Messung am Abend ab (URS:
Tage 2, 3, 4 und 6; FMS: Tag 5; KON: Tage 2, & dnd 7; siehe Anhang 10). Zur besseren
Ubersicht ist in den Abbildungen 32-34 lediglichr daittlere Verlauf der Beanspruchung pro
MZP dargestellt. Die Verteilungsangaben sind in &mdp 10 einsehbar (Aufgrund geringer
Unterschiede zwischen Median und Mittelwert werden dieser Stelle die Mittelwerte

berichtet).

Verlauf Beanspruchung (KAB, Miiller & Basler 1993)
Stichprobe: URS (Messzeitpunkte 1-35)
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Abbildung 32: Aktuelle Beanspruchung (KAB, Miiller & Basler 1993) in der Stichprobe der Patienten mit
URS (N= 27). Angegeben sind die mittleren Beansprihangswerte zu den MZP 2-5 (iber 7 Tage.

Verlauf Beanspruchung (KAB, Miiller & Basler 1993)
Stichprobe: FMS (Messzeitpunkte 1-35)
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Abbildung 33: Aktuelle Beanspruchung (KAB, Miiller & Basler 1993) in der Stichprobe der Patienten mit
FMS (N= 19). Angegeben sind die mittleren Beansprhangswerte zu den MZP 2-5 iiber 7 Tage.
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Verlauf Beanspruchung (KAB, Miiller & Basler 1993)
Stichprobe: KON (Messzeitpunkte 1-35)
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Abbildung 34: Aktuelle Beanspruchung (KAB, Miiller & Basler 1993) in der gesunden Kontrollstichprobe
(N=20). Angegeben sind die mittleren Beanspruchuswerte zu den MZP 2-5 Uber 7 Tage.

Abk. (Abbildungen 32-34):URS = Patienten mit unspezifischen Rickenschmerk&@n\= Kontrollpersonen, FMS=
Patienten mit Fibromyalgiesyndrom.

Insgesamt liegt das wahrgenommene Beanspruchumegeninm der Stichprobe der Patienten
mit FMS im Durchschnitt (MW= 3.38, SD= 1.06) decitliiber dem der Patienten mit URS
(MW= 3.21, SD= 0.85) und das Niveau dieser Stichpriegt in ihrem Gesamtmittelwert der
Beanspruchung wiederum deutlich Gber dem Wert @ésumgden Kontrollpersonen (MW=
2.30, SD= 0.91). Die Effektstarke (d) fur den Veigh der Beanspruchungsangaben
zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersoregt In beiden Fallen im Bereich eines
starken Effekts (FMS versus KON: d= 1.1, URS vets@N: d= 1.0; URS versus FMS: d=
0.1).

Der Zusammenhang zwischen Cortisolverlauf und Bmaicbungsverlauf wird mittels
Spearman Rangkorrelation getrennt fur die dreihpticben berechnet. Unter insgesamt 84
Korrelationen zwischen Cortisolwert und Beansprugjswert pro Tag und MZP fur die drei
Stichproben, ergeben sich lediglich vier statistissignifikante Korrelationen, die kein
systematisches Muster erkennen lassen (Anhang 10).

Auffallig ist, dass in der gesunden Kontrollsticbipe trotz der geringen Anzahl an statistisch
signifikanten Korrelationen ein relativ homogenegydbnisbild auftritt. Hohe Beanspru-
chungswerte zum dritten oder vierten Messzeitpygkten an vier Tagen mit niedrigeren
Cortisolwerten einher. Dieser Trend findet sichhhio den Patientenstichproben.

Zusatzlich wird der Einfluss der Beanspruchung dief Cortisolauspragung pro Tag und
MZP durch Messwiederholungsanalysen (Mixed Model)den drei Stichproben getrennt
voneinander untersucht. Erwartungsgemalf wird deptéffekt ,Messzeitpunkt” in allen drei

Stichproben hoch signifikant. Beztiglich der weitekdfektprifungen, werden weder fir den
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Faktor ,Tag" noch fir den Faktor ,Beanspruchungatistisch signifikante Haupteffekte
erzielt, noch werden die Wechselwirkungseffekte seiwen ,Tag“, ,Beanspruchung“ und
.MZP* auf dem 5%-Niveau statistisch signifikant. diglich in der Stichprobe mit FMS
ergeben sich fur die Interaktion zwischen ,Tag*MZid ,KAB*Tag*MZP*“ Hinweise auf

einen Trend (Tabelle 40, Vergleiche Ergebnissegdsunden Kontrollstichprobe Tabelle 41).

Tabelle 40: Mixed Model Analysen zum Einfluss der &ktoren ,Tag“, ,Messzeitpunkt” und ,KAB-
Mittelwert" auf Cortisolwerte in der Stichprobe der Patienten mit URS (N=27) und FMS (N= 18 Frauen).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

URS (N=27) FMS (N=18)

Effect dfum dfgen F-Wert p df num dfgen F-Wert p

Tag 6 138 1.38 0.23 6 88 0.69 0.66
MZP 3 68 28.86  0.00 3 45 6.19 0.00
Tag*MZP 18 324 0.96 0.50 18 178 1.58 0.07
KAB 1 502 0.21 0.65 1 283 0.02 0.88
KAB*Tag 6 502 1.45 0.20 6 283 0.45 0.85
KAB*MZP 3 502 0.56 0.64 3 283 1.57 0.20
KAB*Tag*MZP | 18 502 1.08 0.37 18 283 1.60 0.06

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,# Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau, KAB= Kurzfragebogen zur akteel Beanspruchung (Miiller & Basler 1993), URS= undjsetie
Ruckenschmerzen, FMS= Fibromyalgiesyndrom.

Tabelle 41: Mixed Model Analysen zum Einfluss der &ktoren ,Tag“, ,Messzeitpunkt‘ und ,KAB-
Mittelwert" auf Cortisolwerte in der Stichprobe der gesunden Kontrollpersonen (N= 20).
Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

KON (N= 20)

Effect dfum dfgen F-Wert p

Tag 6 97 1.63 0.15
MZP 3 52 36.92 0.00
Tag*MZP 18 253 1.04 0.42
KAB 1 374 1.16 0.28
KAB*Tag 6 374 1.81 0.10
KAB*MZP 3 374 0.23 0.87
KAB*Tag*MZP | 18 374 1.12 0.33

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,&¢ Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau, KAB= Kurzfragebogen zur akteel Beanspruchung (Muller & Basler 1993), KON= gesnd
Kontrollpersonen.
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5.3 Stabilitat Cortisolprofile

Im Folgenden wird Uber Messwiederholungsanalysem untra-Klassen-Korrelations-
koeffizienten (ICC, Shrout & Fleiss 1979) geklaxelche Stabilitatskennwerte der Cortisol-
Einzelwerten als auch der Cortisolparameter nagkfaden Analysen zugrunde gelegt werden

mussen.

5.3.1 Stabilitat Einzelwerte Cortisol

Intra-Klassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) der Cortisol-Einzelwerte

Die Stabilitatsbestimmung der Cortisolwerte UbetratKlassen-Korrelationskoeffizienten
(ICC) zeigt die Konkordanzrate bzw. Homogenitat @ertisolwerte pro Messzeitpunkt Gber
die sieben Messtage. Zusétzlich wird die Stabilitdt Untergruppen der Gesamtstichprobe
Uber die Gesamtzahl der Messtage untersucht: Gestbgruppen, Stichproben, Stichproben
getrennt nach Geschlecht (Tabelle 42, Ubersichteileng Cortisolwerte siehe Anhang 11).
Fur die ersten beiden Messzeitpunkte liegen die-VZ&2te in der Gesamtstichprobe in einem
mittleren Bereich (IC€uz= 0.545, ICG mzp= 0.490). Die ICC der anderen drei Messungen
sind dagegen als niedrig, aber durchaus nachweebhauschatzen. Bei getrennter Analyse
der mannlichen und weiblichen ICC-Werte zeigt ®afe hohere Stabilitat bei Mannern im
Vergleich zu den Cortisolwerten der Frauen. Inménnlichen Stichprobe werden aul3er zur
vierten Messung (ICC= 0.337) moderate substantieédilitatskennwerte berechnet, wobei
wie auch in der Gesamtstichprobe der hochste Wiereisten Messung auftritt (ICC= 0.651).
Bei Frauen dagegen werden nur zu den ersten bé&l@ssungen wie auch in der Gesamt-
stichprobe moderate Stabilitatskennwerte ermiti@&lt.den drei Tagesmesszeitpunkten sind
die ICC-Werte als niedrig einzustufen (Tabelle 42).

Die stichprobenspezifische Analyse der ICC zeigtdi@ ersten beiden Messungen in beiden
Patientenstichproben moderate StabilitatskoeffieierflCC zwischen 0.40-0.70). An den drei
Messungen im Tagesverlauf ergeben sich bis aufidite Messung der Patienten mit FMS
Werte, die auf eine niedrige Stabilitat hindeut@r2@-0.40, FMS: ICE€uz= 0.192). In der
gesunden Kontrollstichprobe werden zum dritten €iindten MZP moderat einzustufende
ICC-Werte berechnet (IG(uzp= 0.413, ICG mzp= 0.454). Zu den anderen drei Messungen
sind die Stabilitatskennwerte niedrig, aber durshaarhanden (Tabelle 42).

Anhand der geschlechtsspezifischen Stabilitatsherewy in den drei Stichprobe wird ein
deutlicher Geschlechtseffekt sichtbar, der am nrddsien beim Vergleich der Cortisolwerte
der mannlichen und weiblichen Teilnehmer mit URS8 Ila der mé&nnlichen Stichprobe

werden fir die funf Messzeitpunkte in einem Fa#ldrige (ICG mzp= 0.242), in zwei Fallen
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moderate (IC@uzp= 0.362, ICGuz= 0.531) und in weiteren zwei Féllen sehr hohe
Stabilitatskennwerte berechnet (IG&p= 0.768, ICGnvzp= 0.703). Dagegen kénnen bei
Frauen mit URS lediglich zwei der ICC als niedrigpgestuft werden (ICGuz—= 0.291,
ICCs.mzp= 0.225); alle anderen Stabilitatskennwerte liegeinem Bereich, der als nicht
stabil einzustufen ist. Geringere Stabilitatswettssen sich auch bei Frauen der
Kontrollstichprobe im Vergleich zu Ménnern der gaden Kontrollpersonen finden. Bei
Mannern liegen die ICC-Werte zu zwei Messungen iealnigen (1. und 2. MZP) und zu drei
Messungen im moderaten Bereich. Bei Frauen ohnen&aden ergeben sich niedrige
Stabilitatskennwerte zum dritten und funften MZPjn emoderater substantieller
Zusammenhang wird fur den ersten MZP (ICC= 0.48A)iteelt und zu den anderen beiden
MZP (2. und 4.) sind die Zusammenh&nge der Messvikxer die sieben Tage so gering, dass

sie nahezu zu vernachlassigen sind (Tabelle 42).

Tabelle 42: Intra-Klassen-Korrelationskoeffizienten der Cortisolwerte pro MZP fir folgende Gruppen:

Gesamtstichprobe, Geschlechtsgruppen, Stichprobemd Stichproben getrennt nach Geschlecht.

Cortisol Gesamtstichprobe (N= 65) Méanner (N=22) Fauen (N= 43)
1. MZP 0.545 [0.651, 0.445] 0.651 [0.804, 0.494] 0.45593, 0.327]
2. MZP 0.490 [0.603, 0.386] 0.403 [0.618, 0.235] 0.55680, 0.426]
3. MZP 0.338 [0.454, 0.241] 0.409 [0.618, 0.243] 0.30852, 0.192]
4. MZP 0.309 [0.425, 0.214] 0.337[0.552, 0.181] 0.29944@, 0.186]
5. MZP 0.342[0.458, 0.244] 0.545[0.729, 0.376] 0.218%0, 0.111]

URS (N=27) FMS (N= 18 Frauen) KON (N= 20)
1. MZP 0.650 [0.788, 0.507] 0.484 [0.703, 0.298] 0.39810@, 0.226]
2. MZP 0.459 [0.643, 0.302] 0.652 [0.819, 0.478] 0.2447®, 0.096]
3. MZP 0.221 [0.406, 0.097] 0.373[0.611, 0.197] 0.41832, 0.240]
4. MZP 0.207 [0.390, 0.086] 0.360 [0.599, 0.185] 0.2861@, 0.132]
5. MZP 0.361 [0.551, 0.215] 0.192 [0.425, 0.054] 0.458¢0, 0.279]

URS-Manner (N=11) URS-Frauen (N=16) KON-Manner (¥ 11) KON-Frauen (N=9)
1. MzZP 0.768 [0.916, 0.582] 0.291 [0.551, 0.121] 0.366%3, 0.151] 0.484 [0.798, 0.231]
2. MZP 0.703 [0.887, 0.493] 0.196 [0.460, 0.047] 0.23382, 0.046] 0.152 [0.519, -0.011]
3. MZP 0.362 [0.679, 0.147] 0.055 [0.262, -0.043] 0.474¢1, 0.243] 0.361[0.718, 0.128]
4. MZP 0.242 [0.571, 0.059] 0.194 [0.447, 0.049] 0.419723, 0.194] 0.145 [0.510, -0.015]
5. MZP 0.531[0.797, 0.297] 0.225[0.482, 0.071] 0.56810, 0.332] 0.253 [0.627, 0.052]

Intraklassen-Korrelations-Koeffizient mit [95% Kdaénzintervall] nach Shrout & Fleiss, 1979.
urifipehe Rlckenschmerzen,

Abk.: MZP=

Messzeitpunkt, N=

Stichprobengrofe,

URS=

Kontrollpersonen, FMS= Fibromyalgiesyndrom.
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Stabilitatsbestimmung der Cortisolprofile mit Messwiederholungsanalysen

Repeated Measurement Analysen (Mixed Model) zelgenler Vorhersage der Cortisolwerte
pro Messzeitpunkt durch den Faktor ,Tag" keinem#iganten Effekt des Tages (Tabelle
43).

Tabelle 43: Mixed Model Analysen zum Einfluss desdktors ,Tag" auf die Auspréagung der Cortisolwerte

pro Messzeitpunkt.

MZP  Faktor df um dfgen F-Wert p

1 Tag 6 368 1.17 0.32
2 Tag 6 333 1.23 0.29
3 Tag 6 305 0.68 0.52
4 Tag 6 323 1.49 0.18
5 Tag 6 313 0.22 0.97

Bester Modell-Fit: Modell CS._Abk.:Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpundt,,.= Nenner-
Freiheitsgrad, df,= Zahler-Freiheitsgrad, p= Signifikanzniveau.

5.3.2 Stabilitat Cortisolparameter

Intra-Klassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) der Cortisolparameter

In der Gesamtstichprobe liegt der Range der Statskennwerte der vier Cortisolparameter
(absoluter Morgenanstieg, Cortisol-MorgenausschittuCortisol-Gesamtausschuttung und
Area Under the Curve Uber den gesamten Messtagchem einem Range von 0.280-0.674,
wobei ein niedriger (AMA) und drei moderate ICC-We(CMA, AUC, CGA) ermittelt
werden (Tabelle 44). Die ICC-Werte der mannlicherd weiblichen Stichproben sind
ebenfalls fur den AMA am niedrigsten (niedriger [COie Stabilitatskennwerte der anderen
drei Parameter bei Ma&nnern haben einen Range Va8¥@.763, d.h. sie weisen einen
moderaten bis hohen Zusammenhang auf. Bei Fraeghder Range fur alle drei Parameter
im mittleren Bereich (0.446-0.608, Tabelle 44).

Die Zusammenhange der Cortisolparameter tber si€aga in den drei Stichproben weisen
in der Stichprobe mit URS fiir die AUC, die CGA udié CMA einen Range von 0.389 bis
0.742 auf, d.h. die ICC-Werte sind niedrig (AUC3 Behr hoch (CMA). Lediglich die Werte
des AMA weisen kaum einen Zusammenhang Uber doesidage auf, was sich neben den
geringen ICC-Mafl3en auch an dem hohen Range derdéozintervalle z.B. bei Teilnehmern
der Kontrollstichprobe zeigt. Bei Patienten mit FM$d die ICC-Werte fir die vier
Parameter als moderat bzw. hoch einzustufen (CG2C=l 0.756). Die niedrigsten

Stabilitatskennwerte im Vergleich zu den andereiddye Stichproben werden fir den AMA
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und die AUC bei gesunden Kontrollpersonen ermitfjeiveils ICC< 0.2, Tabelle 44). Der
ICC der CMA ist in dieser Stichprobe mit 0.344 ralsdrig und der ICC der CGA als moderat
(0.485) einzustufen.

Die getrennte Analyse der beiden Geschlechtsgruppaeten Stichproben URS und KON
fuhrt in der mannlichen Stichprobe zu einer deh#it Steigerung der Stabilitatskoeffizienten:
Der Range der Kennwerte liegt zwischen einem rgedriZzusammenhang mit 0.235 fir den
AMA und einem hohen ICC fir die CGA (ICC= 0.865,bEHle 44). Dagegen zeigen sich in
der weiblichen Stichprobe mit URS niedrigere Sitfiskennwerte: Lediglich der
Zusammenhang der Tagesparameter der CMA (ICC= PiB&bder CGA (ICC= 0.240) sind
als niedrig einzustufen; die ICC-Werte der anddreiden Parameter liegen unter 0.2 und
weisen auf einen fehlenden Zusammenhang der Paarvéschen den sieben Tagen hin.

In der gesunden Kontrollstichprobe zeigt der ICCdeschlechtsspezifischer Analyse einen
ahnlichen Trend wie in der Patientenstichprobe BIRS: In der mannlichen gesunden
Kontrollgruppe steigen die ICC im Vergleich zu detabilitatskennwerten in der gesamten
Kontrollgruppe fur den AMA (ICC= 0.215) und der AUQCC= 0.372) auf einen
Zusammenhang an, der als niedrig einzustufen mstddr weiblichen Stichprobe bleibt
dagegen das Niveau der Stabilitatskennwerte furAMA und die AUC in einem Bereich,
der auf keinen Zusammenhang der Parameter Gibsretien Tage hindeutet. Die Auspragung
der ICC fur die CMA und der CGA sind

Kontrollstichprobe vergleichbar, d.h. sie liegewgds im niedrigen bzw. moderaten Bereich.

in der manh&a und weiblichen

Tabelle 44: Intra-Klassen-Korrelationskoeffizienten der Cortisolparameter fur die Gesamtstichprobe

sowie getrennt nach Geschlechtsgruppen, Stichprobamd Stichproben getrennt nach Geschlecht.

Cortisol Gesamtstichprobe (N= 65) Manner (N=22) Fauen (N= 43)
AMA 0.280 [0.397, 0.187] 0.209 [0.423, 0.075] 0.32378, 0.208]
CMA 0.616 [0.712, 0.521] 0.703 [0.837, 0.557] 0.5386643, 0.408]
CGA 0.674 [0.760, 0.586] 0.763 [0.874, 0.634] 0.608%7, 0.491]
AUC 0.486 [0.598, 0.384] 0.584 [0.757, 0.418] 0.44688, 0.323]
URS (N=27) FMS (N= 18) KON (N= 20)

AMA 0.188[0.372, 0.070] 0.491 [0.709, 0.305] 0.1841a, 0.053]

CMA 0.742 [0.851, 0.620] 0.613 [0.795, 0.434] 0.34570, 0.179]

CGA 0.691 [0.817, 0.557] 0.756 [0.881, 0.609] 0.48592, 0.308]

AUC 0.389 [0.577, 0.239] 0.653[0.820, 0.479] 0.1981a, 0.064]
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Fortsetzung Tabelle 44

Cortisol URS-Manner (N=11) URS-Frauen (N=16) KONManner (N=11) KON-Frauen (N=19)

AMA 0.235 [0.564, 0.054] 0.119 [0.364, -0.005]  0.215¢&, 0.034] 0.068 [0.404, -0.057]
CMA 0.849 [0.948, 0.708] 0.356 [0.613, 0.173] 0.345¢2, 0.131] 0.367 [0.722, 0.133]
CGA 0.865 [0.954, 0.734] 0.240 [0.498, 0.082] 0.479¢@, 0.248] 0.531 [0.825, 0.276]
AUC 0.645 [0.859, 0.422] 0.136 [0.376, 0.009] 0.37B$8, 0.156] 0.016 [0.315, -0.084]

Intraklassen-Korrelations-Koeffizient mit [95% Kdaénzintervall] nach Shrout & Fleiss, 1979.

Abk.: MZP= Messzeitpunkt, N= StichprobengréRe, URS= urifipehe Rulckenschmerzen, KON= gesunde
Kontrollpersonen, FMS= Fibromyalgiesyndrom, AMA=saluter Morgenanstieg, CMA= Cortisol-Morgenausschigtu
CGA= Cortisol-Gesamtausschiittung, AUC= Area UndeiCtheve iber alle Messzeitpunkte.

Stabilitatsbestimmung Cortisolparameter mit Messwigerholungsanalysen

Die Berechnung der Stabilitat der Cortisolparaméitieer sieben Tage durch Messwieder-
holungsanalysen (Mixed Model) unter Berlcksichtguder Faktoren ,Tag“ und
~Stichprobenzugehorigkeit® zeigt einen signifikamtelaupteffekt des Faktors ,Tag“ sowohl
fir den Parameter ,CGA* als auch die ,AUC“0.01, Tabelle 45, Ubersicht Einzel-
kontraste und zugehoriger Effektsstarken siehe Aghd).

Tabelle 45: Einfluss der Faktoren ,Tag“ und ,Stichprobenzugehdrigkeit* auf die Ausprédgung der
Cortisolparameter (AMA, CMA, CGA und AUC).

Cortisolparameter Faktor df um dfgen  F-Wert p

AMA Tag 6 308 1.62 0.14
CMA Tag 6 371 1.71 0.12
CGA Tag 6 372 275 0.01
AUC Tag 6 357 3.21 0.00

Bester Modell-Fit: Modell CS._Abk.:Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpundt,,.= Nenner-
Freiheitsgrad, df= Zahler-Freiheitsgrad, p= Signifikanzniveau, AMAabsoluter Morgenanstieg, CMA= Cortisol-
Morgenausschiittung, CGA= Cortisol-Gesamtausschitéid@= Area Under the Curve Uber alle Messzeitpunkte.
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6 Ergebnisteil 1l: Cortisolprofile und Cortisolparame ter — Auspragungen
in Abhangigkeit von Stichprobe und Geschlecht

Die Analyse der Einflussfaktoren hat in Abhangigkeon der jeweiligen Stichprobe
Hinweise sowohl auf geschlechts-, alters- sowidwtsse auf wochen- bzw. arbeits-
tagsspezifische Einflisse auf die Cortisolausprggim Wechselwirkung mit Messzeit-
punkten ergeben. Allerdings ist die Stichprobengrd® gering, um samtliche Einfluss-
faktoren bei weiteren Analysen zu berlcksichtigém. Folgenden werden daher die
Stichprobenunterschiede der Cortisolprofile und tiSolparameter (pro Tag ,State” und

gemittelt Uber alle Tage ,Trait-Kennwerte®) getréefiir Frauen und Manner ausgewertet.

6.1 Cortisolprofile: Auspréagung in Abhangigkeit von Stichprobe und
Geschlecht

Repeated Measurement Analysen (Mixed Model) zelgenler Vorhersage der Cortisolwerte
pro Messzeitpunkt durch die Faktoren ,Stichprobgendrigkeit® und ,Tag“ zur vierten
Messung einen signifikanten Haupteffekt des FakiStehprobe” (Tabelle 46). Dieser zeigt
sich auf Ebene der Einzelkontraste anhand desfigigmien Unterschieds zwischen KON vs.
URS (F= 9.33, p= 0.00, d= 0.5) und KON vs. FMS &89, p= 0.03, d= 0.2). Abbildung 35
veranschaulicht das Cortisolprofil der drei Sticimn gemittelt Gber sieben Tage ohne
Berucksichtigung der Geschlechtszugehdrigkeit. dtens der Kontrollgruppe zeigen die
hochsten Cortisolwerte; die Cortisolwerte der Frangt FMS liegen statistisch signifikant
unter diesen Werten und Patienten mit URS zeigemaidrigsten Cortisolwerte zu diesem
Messzeitpunkt.

Tabelle 46: Mixed Model Analysen zum Einfluss der &ktoren ,Tag“ und ,Stichprobenzugehérigkeit* auf
die Auspragung der Cortisolwerte pro Messzeitpunk{URS: N= 27; FMS: N= 18; KON: N= 20).

MZP  Faktor df wm dfgen  F-Wert  p

1 Tag 6 356 1.08 0.38
Stichprobe 2 62 0.52 0.60
Tag*Stichprobe | 12 356 0.42 0.96

2 Tag 6 321 1.55 0.16
Stichprobe 2 62 1.76 0.18
Tag*Stichprobe | 12 321 1.12 0.34
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Fortsetzung Tabelle 46

MZP  Faktor df um dfgen F-Wert p

3 Tag 6 293 0.87 0.52
Stichprobe 2 62 1.09 0.34
Tag*Stichprobe | 12 293 0.65 0.80

4 Tag 6 311 1.60 0.15
Stichprobe 2 62 4.93 0.01
Tag*Stichprobe | 12 311 1.06 0.39

5 Tag 6 304 0.37 0.90
Stichprobe 2 62 0.96 0.39
Tag*Stichprobe | 12 304 1.43 0.15

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,#¢ Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau. Bester Modell-Fit: Modell CS.

FMS (N= 18) —
3,0 URS (N= 27) —
2,8 KON (N= 20)

2,6
2,4-
2,21
2,0
1,8
1,6
1,4

1,2
1,0'_
0,8-

0,6

Cortisol [log(x+1)]

Messzeitpunkte

Abbildung 35: Vergleich der Cortisolprofile zwischen Patienten mit FMS, URS und gesunden
Kontrollpersonen. Dargestellt sind die mittleren Ig-transformierten Cortisolwerte pro MZP.

Abk.: URS = Patienten mit unspezifischen Rickenschmerz€®N= Kontrollpersonen, FMS= Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom.

Bei der Uberprifung des Einfluss von ,Stichprobefdu,Geschlecht* auf die Cortisolaus-
pragung zu den jeweiligen Messzeitpunkten zeigh ssbenfalls zum vierten MZP ein
statistisch signifikanter Haupteffekt des Fakto&ighprobe® (siehe Tabelle 47, F= 4.78, p=
0.01). Auf Ebene der Einzelkontraste wird der Usthied zwischen URS vs. KON statistisch
signifikant (F= 9.45, p= 0.00). Fur den zweiten Mi&P bezlglich dieses Haupteffekts ein
Trend erkennbar (Tabelle 47, F= 2.45, p= 0.10, &kontrast FMS vs. KON: F= 2.96, p=
0.09). Die deskriptiven Cortisolwerte pro Messagitkt sind in Tabelle 27 dargestellt.
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Tabelle 47: Mixed Model Analysen zum Einfluss der &ktoren ,Sex" und ,Stichprobenzugehdrigkeit* auf

die Auspragung der Cortisolwerte pro Messzeitpunkt.

MZP  Faktor df um  dfgen F-Wert p

1 Sex 1 60 1.92 0.17
Stichprobe 2 60 1.01 0.37
Sex*Stichprobe | 1 60 1.87 0.18

2 Sex 1 60 1.63 0.21
Stichprobe 2 60 2.45 0.10
Sex*Stichprobe | 1 60 0.18 0.67

3 Sex 1 60 0.48 0.49
Stichprobe 2 60 1.06 0.35
Sex*Stichprobe | 1 60 1.05 0.31

4 Sex 1 60 0.03 0.86
Stichprobe 2 60 4.78 0.01
Sex*Stichprobe | 1 60 0.01 0.91

5 Sex 1 60 0.12 0.73
Stichprobe 2 60 0.71 0.50
Sex*Stichprobe | 1 60 0.03 0.86

Bester Modell-Fit: Modell CS._Abk.:Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpundt,,.= Nenner-
Freiheitsgrad, df,= Zahler-Freiheitsgrad, p= Signifikanzniveau.

6.2 Cortisolparameter: Auspragung in Abhangigkeit von Sichprobe und
Geschlecht

Ausgewahlt wurden folgenden Cortisolparameter (Aatgkriterien und Berechnungen siehe
Kapitel 4.4.1):

a) Absoluter Morgenanstieg (AMA)

b) Mittlere Cortisol-Morgenausschtittung (CMA)

c) Mittlere Cortisol-Gesamtausschuttung (CGA)

d) Area Under the Curve (AUC) der totalen Cortisgkchuttung tber den Tag

Die mannliche Patientenstichprobe mit FMS ist mit einer Person zu klein. Von dieser
Gruppe ist keine reprasentative Aussage fur diarges mannliche Population der Patienten
mit FMS zu treffen. Daher wird dieser Teilnehmerdan weiteren inferenzstatistischen

Auswertungen nicht mehr beriicksichtigt.
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6.2.1 Absoluter Morgenanstieg

a) Absoluter Morgenanstieg pro Tag — State-Paramete

Der Vergleich des absoluten Morgenanstiegs pro fliagdie einzelnen Stichproben und
Geschlechtsgruppen zeigt ein sehr heterogenes Batschen den unterschiedlichen
Stichproben (Tabelle 48).

Tabelle 48: Absoluter Morgenanstieg (State) pro Tagind Stichprobe getrennt nach Geschlecht.
Absoluter Morgenanstieg — State Parameter

Frauen Manner
Tag Gruppe N MD IQA N MD IQA

1 URS 13 1.70 15.84 11 2.80 14.8
FMS 15 8.04 21601 -28.21 -
KON 9 5.35 8.29 10 5.73 6.51

2 URS 13 0.80 12.75 7 10.20 13.9
FMS 14 2.69 11.36 1 23.16 -
KON 17 4.86 11.11 10 7.34 8.18

3 URS 15 2.20 11.49 10 4.65 18.6
FMS 13 -331 13161 -
KON 8 15.01 13.2510 2.98 20.82

4 URS 12 0.85 16.51 9 4.90 151
FMS 13 8.63 1458 1 -
KON 7 8.12 13.39 9 4.12 16.73

5 URS 14 -327 116 9 4.40 10.42
FMS 15 3.87 15211 -

KON 9 2.83 3.28 8 1.12 20.97
6 URS 13 -090 461 8 9.27 155

FMS 14 -0.15 128411 -

KON 8 11.53 6.7 9 -0.27 17.52
7 URS 15 4.37 15.22 8 -2.61 12.74

FMS 16 6.55 21951

KON 7 4.64 8.63 9 -0.54 9.44

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgsgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
StichprobengréRe, MD= Median, IQA= Interquartilsainsl.
Die grafische Darstellung der Vergleiche befindeh sn Anhang 12.
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Entsprechend der Einteilung von Federenko et 8042 werden alle Werte mit einem Wert
von >2.5nmol/l als Morgenanstieg beschrieben (nach Wtz et al. 1971). Dieses
Einteilungskriterium ist in Abbildung 36 zur bessetUbersicht ebenfalls eingetragen.

Zur Beschreibung des absoluten Morgenanstiegs (AWMiA) der Median pro Stichprobe und
Tag jeweils getrennt nach Geschlecht dargestellbbildung 36, weitere Verteilungs-
kennwerte in Boxplots siehe Anhang 12). Wéahrend Diigéerenzwerte in der weiblichen
Stichprobe an allen sieben Tagen im Bereich einesgbhabfalls liegen (Kriterium nach
Federenko et al. 2004), ist in der mannlichen $tiche lediglich an einem Tag (Tag sieben)
ein Abfall in der Stichprobe zu verzeichnen (Tabel8). Abbildung 36 zeigt den
beschriebenen Geschlechtsunterschied in diesdip®tice exemplarisch fur den ersten Tag
(siehe auch Anhang 12).

Absoluter Cortisol-Morgenanstieg (Mediane)
(Darstellung getrennt nach Stichprobe und Geschlecht)

Cortisol [nmol/l]

—B— URS-F —@— URS-M —A— KON-F —¥— KON-M FMS-F

Abbildung 36: Absoluter Morgenanstieg (State) in da Stichproben URS, FMS, KON (Darstellung
getrennt nach Geschlecht; jeweilige Stichprobengrddsiehe Tabelle 48).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen:MR#&nner mit unspezifischen Riuckenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= méannliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymaro

Eine inferenzstatistische Uberprifung des Einflassier drei Variablen ,Geschlecht,
~Stichprobe* und , Tag” auf den AMA des Cortisolsrdb Repeated Measurement Analysen
(Mixed Model, bester Modell-Fit: Modell CS) ergibteinen statistisch signifikanten
Haupteffekt (Tabelle 49). Lediglich der Faktor , Tagrd im Trend signifikant (p= 0.08). Fur
die Interaktion zwischen ,Stichprobe*Sex" ergebéh benfalls Hinweise auf einen Trend
(Tabelle 49). Dieser spiegelt sich in dem signiffitean Einzelkontrast zwischen Frauen mit
URS und Frauen der Kontrollgruppe (p= 0.02, T-We2t45, df= 58) wider. Frauen der
Patientenstichprobe mit URS zeigen Uber alle Tagenedeutlich niedrigeren AMA als

Frauen der Kontrollstichprobe.
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Tabelle 49: Mixed Model Analysen zum Einfluss der Bktoren ,Sex", ,Stichprobe* und ,Tag" auf die

Auspragung des Absoluten Morgenanstiegs (State).

Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfpum  dfgen  F-Wert P

Sex 1 58 0.05 0.83
Stichprobe 2 58 1.22 0.30
Stichprobe*Sex 1 58 3.38 0.07
Tag 6 284 1.89 0.08
Tag*Sex 6 284  0.49 0.81
Stichprobe*Tag 12 284 1.08 0.38
Stichprobe*Tag*Sex 6 284 1.03 0.40

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,# Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau.

b) Absoluter Morgenanstieg — Trait-Parameter

Der Median des absoluten Morgenanstiegs in der hadwem Stichprobe mit URS liegt unter
dem Wert der gesunden Kontrollpersonen (M&v= 3.40, IQA= 12.50; MRon-w= 5.98,
IQA=12.43, Tabelle 50, Abbildung 37).

Tabelle 50: Absoluter Morgenanstieg (Trait) in denStichproben getrennt nach Geschlecht.
Absoluter Morgenanstieg — Trait Parameter

Frauen Manner
Gruppe N MD IQA N MD IQA

URS 15 1.12 7.60 11 3.40 12.50
FMS 18 3.70 10.20 1 - -
KON 9 6.78 6.07 10 5.98 12.43

Abk.: URS= unspezifische Ruckenschmerzen, FMS= Fibromssgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
StichprobengréRe, MD= Median, IQA= Interquartilsainsl.

Gesunde weibliche Kontrollpersonen (MD= 6.78, 1Q8987) erreichen im Vergleich zu den
anderen weiblichen Stichproben den hochsten AMAe Rbsolute Morgenreaktion fur
Patientinnen mit FMS liegt mit einem Median von B(IQA= 10.20) Uber dem Wert der
mittleren absoluten Morgenreaktion der Frauen niRSUMD= 1.12, IQA= 7.60).

Bei der Uberpriifung der Gruppenunterschiede durepeRted Measurement Analysen
(Mixed Model) werden die Haupteffekte ,GeschleckE-Wert= 0.04, p= 0.85, df.= 1,
dfger= 58) und ,Stichprobe* (F-Wert= 1.18, p= 0.31,8f 2, dfie= 58) sowie die Interaktion
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zwischen ,Stichprobe*Geschlecht” (F-Wert= 2.27, pA4, dfu= 1, dfe= 58) nicht
signifikant.

30 Absoluter Morgenanstieg, Trait
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Abbildung 37: Absoluter Morgenanstieg Cortisol (Trait) in den Stichproben URS, FMS, KON
(Darstellung getrennt nach Geschlecht; jeweilige 8thprobengréRe siehe Tabelle 50; Erlauterungen zu
Kennlinien des Boxplots siehe Methodenteil, Kapitet.6, S. 127).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen:MR#$&nner mit unspezifischen Riuckenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= méannliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymaro

6.2.2 Cortisol-Morgenausschittung

a) Cortisol-Morgenausschittung — State Parameter

Patienten mit URS zeigen an funf von sieben Tagémete Werte der mittleren

Morgenausschuittung bei Frauen im Vergleich zu Mémnleediglich an den Tagen eins und
zwei ist das Verhéltnis umgedreht (Tabelle 51, Ahing 38, Abbildungen mit Streuungs-
kennwerten siehe Anhang 12). Der Vergleich zwisdhguen mit FMS und dem mannlichen
Vertreter mit FMS zeigt bis auf den ersten Tag eireelrigere mittlere Morgenausschuttung

in den weiblichen Stichproben im Vergleich zum méen Patienten (Tabelle 51).

199



Ergebnisteil 1l: Cortisolprofile und Cortisolparatae— Auspragungen in Abhéngigkeit von Stichprobeé u
Geschlecht

Cortisol-Morgenausschiittung (Mediane)
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Abbildung 38: Cortisol-Morgenausschittung (State)m den Stichproben URS, FMS, KON (Darstellung
getrennt nach Geschlecht; jeweilige Stichprobengrédsiehe Tabelle 51).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen:MR#$&nner mit unspezifischen Riuckenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= méannliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymaro

In der gesunden Kontrollstichprobe ergeben sichFbauen an fiinf Tagen (eins bis vier und
Tag sechs) z.T. geringfiigig (Tag drei), z.T. erlobblhdohere Werte der mittleren
Morgenausschittung (z.B. an Tag sechs) im Vergleighmannlichen Kontrollpersonen
(siehe Tabelle 51, Abbildung 38).

Tabelle 51: Cortisol-Morgenausschittung (State) praag und Stichprobe getrennt nach Geschlecht.
Cortisol-Morgenausschittung — State
Parameter
Frauen Manner
Tag Gruppe N MD IQA N MD IQA

1 URS 16 1539 575 11 18.70  16.3
FMS 18 17.4 8.03 1 1495 -
KON 9 2233 7.23 11 18.43  10.45

2 URS 16 14.00 845 11 15.70  10.50
FMS 18 13.48 7.04 1 38.49 -
KON 9 16.87 532 11 13.68  16.50

3 URS 16 16.02 6.25 11 15.00 16.80
FMS 16 1252 10691 36.27 -
KON 9 1797 273, 10 17.05 10.23
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Fortsetzung Tabelle 51
Cortisol-Morgenausschittung — State

Parameter
Frauen Manner
Tag Gruppe N MD IQA N MD IQA

4 URS 16 15.88 8.85 11 13.40 7.10
FMS 17 1590 854 1 26.42 -
KON 9 16.57 9.75: 10 1550 12.28

5 URS 16 1856 8.16 11 12.85 10.95
FMS 17 1390 593 1 33.583 -
KON 9 16.14 8.70 10 16.36  9.17

6 URS 16 17.44 10.72 11 15.70  10.75
FMS 17 1243 614 1 40.01 -
KON 8 2119 528 10 11.03 6.88

7 URS 16 1696 12.2211 16.30 8.00
FMS 17 16.24 10.091 19.12 -
KON 8 18.46 7.24 10 19.22 6.87

Abk.: URS= unspezifische Ruckenschmerzen, FMS= Fibromssgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
Stichprobengréf3e, MD= Median, IQA= Interquartilsainsl.
Die grafische Darstellung der Vergleiche befindeh $n Anhang 12.

Eine inferenzstatistische Uberpriifung der Effektgite fir keinen der Haupteffekte einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Cortidbbrgenausschittung (Tabelle 52). Die
Interaktionen zwischen ,Tag*Sex“ und ,Tag*Sex*Stxbbe“ werden jeweils mit p= 0.03

bzw. p= 0.02 statistisch signifikant (Tabelle 5Bgi Einzelkontrastprifung zeigt sich der
signifikante Interaktionseffekt zwischen , Tag*Sar“Form signifikanter Unterschiede in der
Stichprobe der Frauen jeweils zwischen den Tagen 2, 1 vs. 3,1vs. 4,2 vs. 6, 3vs. 6 und
4 vs. 6.
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Tabelle 52: Mixed Model Analysen zum Einfluss der Bktoren ,Sex", ,Stichprobe* und ,Tag" auf die

Auspragung der Cortisol-Morgenausschiittung (State).

Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

Sex 1 60 1.72 0.19
Stichprobe 2 60 1.27 0.29
Stichprobe*Sex 1 60 0.36 0.55
Tag 6 347 1.76 0.11
Tag*Sex 6 347 2.32 0.03
Stichprobe*Tag 12 347 0.81 0.64
Stichprobe*Tag*Sex 6 347 2.47 0.02

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,# Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau.

b) Cortisol-Morgenausschittung — Trait Parameter

Der Vergleich der mittleren Cortisol-Morgenausstiigg zwischen Patienten mit URS und
gesunden Kontrollpersonen zeigt, dass bei Frauendetziell hohere mittlere
Morgenausschittungen im Vergleich zu den beidenniigiren Vergleichsgruppen auftreten
(Tabelle 53, Abbildung 39). Frauen mit FMS (MD=42, IQA= 7.18) zeigen im Vergleich
zu den beiden weiblichen Vergleichsgruppen (M&= 16.87, IQA= 8.22, Mon.F= 18.47,
IQA= 3.69) die niedrigste CMA.

Tabelle 53: Cortisol-Morgenausschittung (Trait) inden Stichproben getrennt nach Geschlecht.

Cortisol-Morgenausschittung — Trait Parameter
Frauen Manner
Gruppe N MD IQA N MD IQA

URS 16 16.87 8.22 11 16.46 8.20
FMS 18 14.42 7.18 1 29.83 -
KON 9 18.47 3.69 11 14.43 7.88

Abk.: URS= unspezifische Ruckenschmerzen, FMS= Fibromssgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
Stichprobengréf3e, MD= Median, IQA= Interquartilsainsl.

Die inferenzstatistische Uberpriifung durch RepeMedsurement Analysen (Mixed Model,
Modell UN) ergibt weder fur die Haupt- noch Wechgdtungseffekte statistisch signifikante
Einflisse der Faktoren ,Sex* (F-Wert= 1.56, p= 0.8Ru= 1, df+= 60), ,Stichprobe“ (F-

Wert= 1.26, p= 0.29, df= 2, dfie= 60) und ,Stichprobe*Sex* (F-Wert= 0.47, p= 0.49,
dfpun= 1, die= 60) auf die mittlere Cortisol-Morgenausschuttung.
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Cortisol-Morgenausschiittung, Trait
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Abbildung 39: Cortisol-Morgenausschiittung (Trait) in den Stichproben URS, FMS, KON (Darstellung
getrennt nach Geschlecht; jeweilige Stichprobengrddsiehe Tabelle 53).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen:MR#$&nner mit unspezifischen Riuckenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= méannliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymaro

6.2.3 Mittlere Cortisol-Gesamtausschuittung

a) Cortisol-Gesamtausschittung — State Parameter

Die mittlere Cortisol-Gesamtausschittung (CGA) én 8tichprobe der Patienten mit URS ist
an den Tagen eins, zwei und sieben in der weibli@®tchprobe niedriger als in der mann-
lichen Stichprobe mit Rickenschmerzen. An den amdé&agen kehrt sich dieses Verhaltnis
um (Tabelle 54, Abbildung 40, Anhang 12).

Beim Vergleich der Werte der mittleren CGA zwisch&nauen und Mannern ohne
Schmerzen ergeben sich fur die Tage zwei, drei,hdbere Cortisolwerte in der ménnlichen
Stichprobe. An den anderen Tagen ist das Verhalmgekehrt (Tabelle 54, Abbildung 40).
Ein Vergleich der weiblichen Teilnehmer der Pagastichproben ergibt an den Tagen zwei
bis vier in der Stichprobe der Frauen mit URS héhelediane als in der Stichprobe der
Frauen mit FMS.
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Cortisol-Gesamtausschiittung (Mediane)
(Darstellung getrennt nach Stichprobe und Geschlecht)
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Abbildung 40: Cortisol-Gesamtausschittung (State)n den Stichproben URS, FMS, KON (Darstellung
getrennt nach Geschlecht; jeweilige Stichprobengrédsiehe Tabelle 54).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen:MR#&nner mit unspezifischen Riuckenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= méannliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymaro

Die Einbeziehung der weiblichen Kontrollpersonen diesen Vergleich zeigt ein sehr
einheitliches Bild: Frauen der Kontrollstichprobablen an allen sieben Tagen héhere mittlere
Cortisol-Gesamtausschuttungen im Vergleich zu dadem weiblichen Patientenstichproben
(Tabelle 54, Abbildung 40).

Beim Vergleich der Manner mit URS und Méanner decl$trobe KON zeigt sich folgendes
Bild: Manner ohne Schmerzen haben bis auf den t&thisag héhere Mediane in der CGA
im Vergleich zur mannlichen Stichprobe mit URS (&l 54, Abbildungen mit Streuungs-

kennwerten siehe Anhang 12).

Tabelle 54: Cortisol-Gesamtausschittung (State) prdag und Stichprobe getrennt nach Geschlecht.
Cortisol-Gesamtausschuttung

Frauen Manner

Tag Gruppe N MD IQA N MD IQA

1 URS 16 9.01 331 11 9.52 8.34
FMS 18 1022 576 1 1534 -
KON 9 11.55 388 11 10.48 6.09

2 URS 16 7.68 494 11 9.96 6.02
FMS 18 7.43 725 1 19.14 -
KON 9 9.95 450 11 10.96  7.32
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Fortsetzung Tabelle 54:
Cortisol-Gesamtausschuttung

Frauen Manner
Tag Gruppe N MD IQA N MD IQA

3 URS 16 7.99 241 11 7.74 9.85
FMS 17 6.72 410 1 20.70 -
KON 9 9.62 1.70 10 10.08 6.96

4 URS 16 8.16 426 11 7.08 8.01
FMS 17 7.95 6.74 1 19.70 -
KON 9 9.64 426 10 10.82  9.30

5 URS 16 9.52 3.48 11 7.36 5.85
FMS 17 9.57 539 1 1891 -
KON 9 10.04 163 10 9.61 6.87

6 URS 16 9.45 3.14 11 8.25 4.55
FMS 17 8.80 465 1 1931 -
KON 8 11.57 217 10 6.88 5.42

7 URS 16 8.53 450 11 8.72 6.94
FMS 17 9.27 559 1 11.41 -
KON 8 10.20 1.87 10 9.24 4.79

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgsgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
StichprobengréRe, MD= Median, IQA= Interquartilsainsl.
Die grafische Darstellung der Vergleiche befindeh sn Anhang 12.

Die inferenzstatistisch Uberpriifung des EinflussFktoren ,Sex", ,Stichprobe* und ,Tag*
auf die CGA des Cortisols durch Mixed Model Analyg®odell CS) zeigt einen statistisch
signifikanten Haupteffekt fir den Faktor ,Tag* (Fen= 2.37, p= 0.03). Auf Ebene der
Interaktionseffekte findet sich ein bedeutsamerfl&ss der Wechselwirkung zwischen
.Tag*Sex" auf die mittlere Gesamtausschittung desti€bls (F-Wert= 5.15, p= 0.0). Auf
Ebene der Einzelkonstraste zeigen sich signifikemierschiede in der Stichprobe der Frauen
zwischen folgenden Tagen: Tag 1 vs. 2. 1 vs. 3. 8y2vs. 5,2 vs. 6,2 vs. 7,3 vs. 5, 3 vs.
6,3 Vvs.7,4vs. 5 4vs. 6und 4 vs. 7. Alle aaddnteraktionen werden nicht signifikant
(Tabelle 55).
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Tabelle 55: Mixed Model Analysen zur Beurteilung de Einfluss der Faktoren ,Sex", ,Stichprobe* und

»Tag" auf die Auspragung der Cortisol-Gesamtausschtiung (State) tUber den Tag.

Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

Sex 1 60 0.47 0.50
Stichprobe 2 60 0.72 0.49
Stichprobe*Sex 1 60 0.18 0.67
Tag 6 348 2.37 0.03
Tag*Sex 6 348 5.15 0.00
Stichprobe*Tag 12 348 0.92 0.53
Stichprobe*Tag*Sex 6 348 0.92 0.48

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,# Nenner-Freiheitsgrad, df= Z&hler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau.

b) Cortisol-Gesamtausschtittung — Trait Parameter

Auf deskriptivem Niveau ist die mittlere Gesamtaiggtung des Cortisols zwischen Frauen
und Mannern mit URS nahezu identisch (M~ 9.24, MDyrs.v= 9.30, siehe Tabelle 56).
Der Vergleich zwischen Mannern und Frauen ohne &chem zeigt hohere Mediane in der
Stichprobe der Frauen (Tabelle 56, Abbildung 41).

Beim Vergleich der CGA in allen drei Stichprobemenhalb jeder Geschlechtsgruppe ergibt
sich folgendes Bild: Frauen der gesunden Kontiolgrobe zeigen im Vergleich zu den
beiden weiblichen Patientengruppen die hochste dhigting. Der Vergleich zwischen
Mannern mit URS und Mannern ohne Schmerzen ergimfalls hohere Cortisolwerte in der
gesunden Kontrollstichprobe (Tabelle 56, Abbild4ig.

Tabelle 56: Cortisol-Gesamtausschuttung (Trait) irden Stichproben getrennt nach Geschlecht.

Cortisol-Gesamtausschuttung — Trait Parameter

Frauen Manner
Gruppe N MD IQA N MD IQA
URS 16 9.24 4.23 11 9.3 6.37
FMS 18 9.26 3.40 1 17.79 -
KON 9 10.71 2.12 11 9.56 4.69

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgsgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
Stichprobengréf3e, MD= Median, IQA= Interquartilsainsl.
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Abbildung 41: Cortisol-Gesamtausschittung (Trait) h den Stichproben URS, FMS, KON (Darstellung
getrennt nach Geschlecht; jeweilige Stichprobengrédsiehe Tabelle 56).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen:MR#$&nner mit unspezifischen Rickenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= méannliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymaro

Bei inferenzstatistischer Prifung (Mixed Model, Md4dUN) ergeben sich keine statistisch
signifikanten Einflisse der Haupteffekte ,Sex" (Feit& 0.45, p= 0.50, df.= 1, dfe= 60)
und ,Stichprobe* (F-Wert= 0.64, p= 0.53,,gf= 2, dfie= 60) auf die CGA gemittelt Uber alle
sieben Tage. Die Wechselwirkung zwischen ,Stichpt8ex” wird ebenfalls nicht
signifikant (F-Wert= 0.30, p= 0.58, @i~ 1, dfe+ 60).

6.2.4 Area Under the Curve der totalen Cortisolausschiittng

a) Cortisol Area Under the Curve — State Parameter

Die Flache unter der Cortisolkurve (AUC) der tote@esamtausschittung des Cortisols Uber
den Tag zeigt auf deskriptivem Niveau in der Stiche der Patienten mit URS einen
Geschlechtsunterschied: Manner mit URS zeigen anTégen eins, zwei, funf, sechs und
sieben z.T. deutlich groRere AUC-Werte im Verglemh Frauen mit Ruckenschmerzen
(Tabelle 57, Abbildung 42, Anhang 12 Darstellun¢geurcinbeziehung der Streuungsmalie).
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Area Under the Curve (Mediane)
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Abbildung 42: Cortisol Area Under the Curve (State)in den Stichproben URS, FMS, KON (Darstellung
getrennt nach Geschlecht; jeweilige Stichprobengrédsiehe Tabelle 57).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen:M&$anner mit unspezifischen Rickenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= ménnliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymadro

Der Vergleich zwischen den beiden Geschlechtsgmuppeler gesunden Kontrollstichprobe
ist wesentlich heterogener: Bei vier von siebenehagreten in dem weiblichen Teil der
Stichprobe groRere AUC-Werte auf (Mediane der Teigps, drei, sechs, sieben). Zu den
anderen drei Tagen sind die AUC-Werte in der m&heh Kontrollstichprobe héher als in
der weiblichen Stichprobe (Tabelle 57, Abbildungué®l Anhang 12).

Tabelle 57: Cortisol Area Under the Curve (State) p Tag und Stichprobe getrennt nach Geschlecht.
Area Under the Curve — State

Parameter
Frauen Manner
Tag Gruppe N MD IQA N MD IQA

1 URS 16 6248.99 3984 11 7691.48 5952
FMS 17 5027.43 2892 1 12324.23 -
KON 9 6818.90 3028 11 5149.30 3990

2 URS 16 3709.72 5111 10 632255 8909
FMS 17 342222 5287 1 957225 -
KON 9 4696.96 774 | 11 5842.25 2748

3 URS 16 4586.74 3795 11 4450.15 5412
FMS 16 3453.05 4254 1 13654.35 -
KON 8 4604.96 3169 10 451540 3725
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Fortsetzung Tabelle 57:

Area under the Curve — State
Parameter
Frauen Manner
Tag Gruppe N MD IQA N MD IQA
4 URS 16 4920.10 4910 11 3691.25 6941
FMS 16 3590.66 3974 1 8616.35 -
KON 9 4616.93 1894 10 5655.30 3198
5 URS 15 4207.05 5183 11 5339.80 5015
FMS 16 4677.18 4862 1 13077.76 -
KON 9 5150.06 1525 10 5776.91 5201
6 URS 14 1177.96 5525; 10 3539.20 4799
FMS 16 4419.48 49451 9493.78 -
KON 8 6254.45 2521 10 4143.92 3323
7 URS 16 4316.49 4820 10 5808.48 4250
FMS 16 5247.88 39711 6541.11 -
KON 8 7148.87 3045 10 3982.40 2192

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgsgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
StichprobengréRe, MD= Median, IQA= Interquartilsaingl. (Grafische Darstellung der Vergleiche siehbakg 12.)

Die inferenzstatistische Uberpriifung der drei Stioben (Mixed Model, Modell CS) ergibt

lediglich fiur den Faktor ,Tag“ einen signifikant&influss auf die Auspragung der AUC (F-
Wert= 2.89, p= 0.01; Tabelle 58). Alle anderen Hatipkte wie auch die Wechselwirkungs-

effekte sind statistisch nicht bedeutsam.

Tabelle 58: Mixed Model Analysen zum Einfluss der Bktoren ,Sex", ,Stichprobe* und ,Tag" auf die

Auspragung der Area Under the Curve (State).

Test of Fixed Effects (Modell CS= Best Fit)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

Sex 1 60 0.01 0.94
Stichprobe 2 60 1.57 0.21
Stichprobe*Sex 1 60 0.20 0.66
Tag 6 333 2.89 0.01
Tag*Sex 6 333 071 0.64
Stichprobe*Tag 12 333 1.44 0.15
Stichprobe*Tag*Sex 6 333 0.74 0.62

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,& Nenner-Freiheitsgrad, df= Zahler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau.
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b) Cortisol Area under the curve (AUC) — Trait Parameter
Auf deskriptivem Niveau zeigt sich in beiden Geschlisgruppen je nach Stichprobe ein
unterschiedlicher Trend bezuglich der GroRe decHdaunter der Kurve fur die totale
Cortisolausschittung Gber den Tag (Tabelle 59, idbhg 43):

Tabelle 59: Cortisol Area Under the Curve (Trait) in den Stichproben getrennt nach Geschlecht.

Area Under the Curve — Trait Parameter
Frauen Manner
Gruppe N MD IQA N MD IQA

URS 16 4620.28 2150 11 5971.14 4107
FMS 18 4477.03 2567 1 10468.54 -
KON 9 5801.80 1648 11 5170.88 4108

Abk.: URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS= Fibromgsgdrom, KON= gesunde Kontrollpersonen, N=
StichprobengréRe, MD= Median, IQA= Interquartilstnd.

Wahrend in der Kontrollstichprobe Frauen im Verghei zu den mannlichen
Kontrollprobanden eine groRere Flache unter detis&dkurve haben, ist das Verhaltnis in
der Patientengruppe mit URS umgekehrt (TabelleAb®jldung 43): In dieser Gruppe haben
Manner héhere AUC-Werte (Mlgs.v= 5971.14) im Vergleich zu Frauen mit URS (WH3.

= 4620.28).

14000
i Area Under the Curve, Trait
12000
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;
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{ 1
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T T T T T T
URS-M URS-F FMS-M FMS-F  KON-M KON-F
Stichprobe

Abbildung 43: Cortisol Area Under the Curve (Trait) in den Stichproben URS, FMS, KON (Darstellung
getrennt nach Geschlecht; jeweilige Stichprobengrddsiehe Tabelle 59).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen:M&$anner mit unspezifischen Riickenschmerzen, KON-
F= weibliche Kontrollpersonen, KON-M= mannliche Kmilpersonen, FMS-F= Frauen mit Fibromyalgiesymaro
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Der inferenzstatistische Vergleich (Mixed Model, diédl UN) der drei Stichprobenkennwerte
fur die AUC ergibt keinen signifikanten Haupt- untechselwirkungseffekt (Tabelle 60).

Tabelle 60: Mixed Model Analysen zum Einfluss der &ktoren ,Sex“ und ,Stichprobe“ auf die

Auspragung der AUC (Trait) gemittelt Uber sieben Taye.

Test of Fixed Effects fir AUC — Trait (Modell UN)

Effect dfoum  dfgen F-Wert p

Sex 1 60 0.25 0.62

Stichprobe 2 60 1.70 0.19
Stichprobe*Sex 1 60 0.12 0.73

Abk.: Modell CS= Compound Symmetrie; MZP= Messzeitpunkt,,&¢ Nenner-Freiheitsgrad, df= Zahler-Freiheitsgrad,
p= Signifikanzniveau.
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7 Ergebnisteil lll: Klinische und experimentelle Schmerzmalle

Bevor auf die Fragen des Zusammenhangs zwischetis@aerten mit Schmerz- und

Komorbiditatsvariablen eingegangen werden kanndererauf Basis deskriptiver Analysen
Aussagen zu Auspragungen klinischer und experifientechmerzmalde getroffen und vor
allem deren interne Zusammenhange fir die einzeBirhproben geschlechtsspezifisch

analysiert.

7.1 Kilinische Schmerzmaflle

Die Operationalisierung der klinischen Schmerzmafigde mit Hilfe unterschiedlicher

Instrumente vorgenommen (siehe Kapitel 4.4.2). Daloede bei der Auswahl der Verfahren
der Multimodalitat des Schmerzgeschehens Rechnetmggen.

Die Angaben auf den unterschiedlichen schmerzratemaDimensionen werden fur die
beiden Schmerzstichproben jeweils pro Geschledpgpgr in ihrer Auspragung auf

deskriptivem Niveau erlautert und mit Hilfe nonpasrischer Verfahren verglichen

(Overall-Test: Kruskal-Wallis Test, Kruskal & Walli1952; post-hoc Tests: Mann-Whitney
U-Test, ausfuhrliche Darstellung der deskriptiveatiStik und inferenzstatistische Analyse
siehe Anhang 13). Wie auch schon bei der vorangggan Analyse der Cortisolparameter
wird bei der inferenzstatistischen Uberpriifung d@muppenunterschiede der mannliche

Teilnehmer mit FMS nicht in die Auswertungen eindgen.

7.1.1 Sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente

a) Schmerzintensitat

Der Vergleich der Schmerzintensitaten (numerischéngskala: 0= kein Schmerz bis 10=
starkster vorstellbarer Schmerz) ergibt fir diembie ,grof3te* und ,durchschnittliche

Schmerzintensitat wahrend der letzten sechs Mohkaiae Unterschiede zwischen den
Patientengruppen und den Geschlechtern (Items rmmtien aus von Korff et al. 1992).

Der Vergleich der momentanen Schmerzintensitatt zeifydeskriptiver Ebene héhere Werte
in der Stichprobe der Frauen mit FMS im Vergleialr weiblichen Stichprobe mit URS

(Abbildung 44, Anhang 13). Der inferenzstatistischéergleich der Angaben der

.,momentanen Schmerzintensitat® zum Zeitpunkt defr&ping ergibt keinen signifikanten

Unterschied zwischen den drei Gruppen im Overadit {€hf= 4.26, p= 0.12, Abbildung 44).
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Lediglich der Unterschied zwischen URS-F und FM®#Fd statistisch signifikant (Ch#
3.94, p=0.05, d=0.7).

Momentane Schmerzstarke
p=0.05

Momentane Schmerzstarke [NRS]
T -}
1 1
—]

T T
URS-M URS-F FMS-F
Stichprobe

Abbildung 44: Vergleich der ,momentanen Schmerzstdke" [NRS von 0 bis 10] zwischen den zwei
Schmerzstichproben getrennt nach Geschlecht (URS-MY= 11; URS-F: N= 16, FMS-F: N= 18).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen;MR$lanner mit unspezifischen Rickenschmerzen, FMS-
F= Frauen mit Fibromyalgiesyndrom, p= Signifikanaau, NRS= numerische Ratingskala, N= Stichprobergré
Eingetragen sind die Ergebnisse der Post-hoc TgsEnauterungen zu Kennlinien des Boxplots sielehddenteil,

Kapitel 4.6, S. 127.

Der Vergleich der Angaben in den vier Gruppen aufSkala ,Schmerzstarke” des MPI (Flor
et al. 1990) in die u.a. die momentane Schmerzsittgnals auch die durchschnittliche
Schmerzintensitat (wahrend der letzten sieben Tampgehen, unterscheidet sich statistisch
nicht zwischen den vier Gruppen. Die Mediane liegeden vier Stichproben zwischen dem
Wert von 2.33 (Gruppe: FMS, méannlich, N= 1) und, 3&ichprobe FMS-F: IQA= 0.67, N=
18).

b) Schmerzempfindung

Auf der Skala ,sensorisches Schmerzempfinden* &eis1996) erreichen Frauen mit FMS
im Durchschnitt den héchsten Wert (MD= 52, IQA=M0Der MD der Frauen mit URS liegt
mit 51.5 (IQA= 42.5) ebenso wie der der Manner GRS (MD= 51.0, IQA= 17.0) darunter.
Diese geringen Unterschiede zwischen den drei |@titlen werden erwartungsgemaf im
Kruskal-Wallis Test statistisch nicht signifikant.

Im Hinblick auf weitere Aspekte des ,sensorischahrBerzempfindens” (Geissner 1996)
erreichen Manner mit URS im Bereich ,lokales Einden* den hdchsten Median (53.0,

IQA= 21.0). Der niedrigste Wert tritt in der Stiagbbpe der Frauen mit URS auf (MD= 47.0,
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IQA= 12.0). Auf dieser Skala zeigen sich insgesgaringe Unterschiede zwischen den drei
Stichproben (siehe Anhang 13). Obwohl auf deskmgot Niveau Unterschiede zwischen den
Stichproben zu erkennen sind, wird der Vergleich ipéerenzstatistischer Prufung im
Overall-Test nicht signifikant.

Auf der Skala ,Rhythmik" erreichen Frauen mit URSduFrauen mit FMS vergleichbare
Werte. Manner mit URS liegen fur diese Schmerzenaping etwas unter den Werten der
anderen beiden Stichproben. Die inferenzstatistidetufung mit dem Kruskal-Wallis wird
statistisch nicht signifikant. Allerdings lasstIsifiir den Skalenunterschied zwischen FMS-F
und URS-M ein Trend erkennen (p= 0.06, d= 0.7).

Der Schmerzempfindungsaspekt ,Temperatur” liegtlém Stichprobe der Frauen mit FMS
mit einem Median von 58.0 (IQA= 16.0) im Durchsdhideutlich tber dem der weiblichen
(MD= 50.0, IQA= 20.0) und mannlichen Patienten RS (MD= 50.0, IQA= 12.0). (T-
Wert des méannlichen Teilnehmers mit FMS= 42). iestatigt auch die inferenzstatistische
Prufung. Der Overall-Test wird mit p= 0.03 stasish signifikant. Zusatzlich werden die
Einzelkontraste zwischen URS-F und FMS-F mit p=50@= 0.6) und URS-M und FMS-F
mit p= 0.01 (d= 1.1) signifikant (Abbildung 45, Rgib3en siehe Anhang 13).

Temperaturempfinden

i p=0.01 '—*
80 | p=0.05
70 _|_

T-Wert

60

50

404

T T T
URS-M URS-F FMS-F
Stichprobe

Abbildung 45: Vergleich des ,Temperaturempfindens"(SES, Geissner 1996) zwischen den zwei
Schmerzstichproben getrennt nach Geschlecht (URS-MY= 11; URS-F: N= 16, FMS-F: N= 18).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen;MR$#lanner mit unspezifischen Rickenschmerzen, FMS-
F= Frauen mit Fibromyalgiesyndrom, p= Signifikanaadu. Eingetragen sind die Ergebnisse der Postésiting.
7.1.2 Motivational-affektive Schmerzkomponente

Angaben auf den Skalen des FABQ (Pfingsten et 37,1 ,Verursachung der Schmerzen

durch Arbeit“ bzw. ,Schmerzverursachung durch Aitét* und ,Prognostik beziglich der
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Arbeitsfahigkeit) zeigen in allen drei Stichprob€dRS-F, URS-M und FMS-F) nahezu
vergleichbare Werte (Tabelle 61, ausfuhrliche Bditgstg Anhang 13). Bestétigt wird dies
durch die inferenzstatistische Prufung der Untaestdy) die jeweils statistisch nicht
signifikant werden (Kruskal-Wallis Test).

Eine Ausnahme in den deskriptiven Werten stelltrd@nnliche Teilnehmer mit FMS dar, der
in zwei der drei Skalen (,Verursachung der Schmeerch Arbeit®, ,Verursachung durch
Aktivitat*) im Vergleich zu den anderen drei Sticbpen deutlich niedrigere Werte zeigt
(Tabelle 61).

Tabelle 61: Deskriptive Statistik der drei Skalen @s Fear-Avoidance Belief Questionnaires (Pfingstegt
al. 1997) —Analyse in beiden Schmerzstichproben gehnt nach Geschlecht.
Skalen des FABQ Gruppe N MD IQA

FABQ-VA URS-M 10 1150 13.0
URS-F 16 13.0 6.5
FMS-M 1 3 -
FMS-F 14 1150 12.0

FABQ-VAK URS-M 11 180 9.0
URS-F 15 150 6.0
FMS-M 1 7 -
FMS-F 18 1650 9.0

FABQ-PA URS-M 10 8.50 12.0
URS-F 15 7.0 10.0
FMS-M 1 0 -
FMS-F 12 8.0 9.0

Abk.: FABQ-VA= Skala "Verursachung durch Arbeit", FABQ-¥A& Skala "Verursachung durch Aktivitat", FABQ-PA=
Skala "Prognostik bzgl. der Arbeitsfahigkeit”, NzicBprobengréRe, MD= Median, IQA= Interquartilsarst, URS=
unspezifische Rickenschmerzen, FMS= FibromyalgiesyndM= Mé&nner, F= Frauen.

Auch bei der Skala ,affektive Verstimmung® des MFlor et al. 1990) zeigen sich in den
drei Stichproben nur geringe Unterschiede (URS-B=MB.33, IQA= 1.33; URS-M: 2.67,
IQA= 1.0; FMS-F: MD= 2.83, IQA= 1.34), die inferestatistisch nicht signifikant werden.
(Der ménnliche Patient mit FMS liegt mit einem Weon 1.67 deutlich unter dem Niveau
der drei Stichproben.)

Bezuglich des affektiven Schmerzempfindens (Gerssh®96) ergeben sich nahezu
vergleichbare Mediane in den drei Stichproben (&namit FMS, Frauen und Manner mit
URS), die zwischen 47.5 und 48.0 schwanken. Diestdohiede der drei Stichproben werden

erwartungsgemald bei inferenzstatistischer Prifuncht nsignifikant. Der mannliche
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Teilnehmer mit FMS liegt mit seiner Angabe mehrzail®i Standardabweichungen unter dem
Wert der anderen drei Stichproben (T-Wert= 37.0).

7.1.3 Kognitiv-evaluative Schmerzkomponente

Der Vergleich der Angaben des FSS (Flor et al. 19S%pitel 4.4.2) ergibt fur die Skala
~konstruktives Coping“ (FS&nstr.c) als auch fir die Skala ,Katastrophisieren” zwistchien
drei Stichproben auf deskriptivem Niveau kaum Usttkrede in den Medianen (siehe auch
Anhang 13): Den hochsten Median der drei Stichpmolben 24.0 (N= 11, IQA= 12.0) der
Skala ,Katastrophisieren” wird in der mannlicheicBprobe der Patienten mit URS erreicht.
Dieser liegt nur leicht Gber dem Ausmald an katpkisierenden Gedanken der Frauen mit
URS (MD= 19.0, IQA= 16.0) und der Frauen mit FMSO#18.0, IQA= 14.0). Der niedrige
Skalenwert des Mannes mit FMS liegt mit 5 deutlioiter dem Niveau der anderen drei
Stichproben.

Das hochste Ausmald ,konstruktiven Copings” gebeu&n mit URS an (MD= 31.5, IQA=
4.0). Unter diesem Skalenwert liegen die Ergebnikse~rauen mit FMS (MD= 28.5, IQA=
15.0) und der Manner mit URS (MD= 28.0, IQA= 12.Den niedrigsten Wert auf dieser
Skala erreicht der mannliche Proband mit FMS (24.00

Die Stichprobenunterschiede bei beiden Skalen d&&S Werden bei inferenzstatistischer
Prifung im Overall-Test auf dem 5%-Niveau nichhgigant (Anhang 13).

7.1.4 Behinderung und Beeintrachtigung durch Schmerzen

Die Beeintrachtigungen durch Schmerzen, erfasstlemt PDI (Dillmann et al. 1994), sind in
der Stichprobe der Manner mit URS mit einem Median 30.0 (N= 10, IQA = 27.0) am
hdchsten ausgepragt. Frauen mit FMS liegen mineiledian von 26.0 (N= 14, IQA= 23.0)
etwas unter diesem Wert. Die niedrigsten Beeintigwhgsangaben beim Vergleich der drei
Stichproben machen Frauen mit URS (N= 14, MD= 2B\ = 19.0; Abbildung 46). (Der
mannliche Patient mit FMS liegt mit einem Beeintigungswert von 18 nochmals unter
dem Niveau der Frauen mit URS).

Die inferenzstatistische Uberprifung der Stichpralmerschiede ergibt keinen signifikanten
Unterschied im Overall-Test. Lediglich zwischen d&a mit FMS und Frauen mit URS ist
ein Trend erkennbar (Chi 3.06, p= 0.08, d= 0.9 Abbildung 46).
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Beeinrachtigung durch Schmerzen
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Abbildung 46: Vergleich der der Beeintrachtigung duch Schmerzen (PDI, Dillmann et al. 1994) zwischen
den zwei Schmerzstichproben getrennt nach GeschleotyRS-M: N= 10; URS-F: N= 14, FMS-F: N= 14).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen;MR$lanner mit unspezifischen Rickenschmerzen, FMS-
F= Frauen mit Fibromyalgiesyndrom, p= Signifikarnasu, N= StichprobengréRle.

Die Funktionseinschrankungen im Alltag, gemessendam FFbH-R (siehe Kapitel 4.4.2,
Kohlmann & Raspe 1996) liegen bei Frauen mit URSMittel bei 11.5 (IQA= 12.5), bei
Frauen mit FMS bei 10.3 (IQA= 8.8) und bei Mannerit URS bei 8.2 (IQA= 15.2). (Die
korperliche Funktionsfahigkeit des mannlichen Raéie mit FMS ist mit einem Prozentrang
von 79.0 am wenigsten beeintrachtigt).

Die inferenzstatistischen Uberpriifung der Stichpramterschiede ergibt im Overall-Test
kein signifikantes Ergebnis.

Bei den Angaben zu Beeintrachtigungen durch Schenerrfasst mit dem MPI (Flor et al.
1990) geben mannliche Patienten mit URS die hoohBeeintrachtigungswerte an (N= 10,
MD= 3.9, IQA= 1.8). Frauen mit URS und Frauen nM% erreichen mit einem Median von
3.0 (URS-F: IQA= 1.8) bzw. 2.9 (FMS-F: IQA= 2.2) hezu vergleichbare Beeintrachti-
gungsangaben. Bei inferenzstatistischer Prufungrsciteiden sich die Beeintrachtigungs-
angaben statistisch nicht bedeutsam zwischen danSdichproben. Der mannliche Patient
mit FMS gibt wiederum den niedrigsten Skalen- bBeeintrachtigungswert an.

Die Haufigkeit von Alltagsaktivitaten erfasst tlms Gesamtaktivitatsniveau (Unterskala des
MPI, Flor et al. 1990) ist in den Stichproben iwatvergleichbar (Anhang 13). Wie fur die
im vorangegangenen Abschnitt erlauterten Beeintiguwhgen ergeben sich auch fur den
Vergleich des Gesamtaktivitatsniveaus zwischenSQtehproben keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede im Kruskal-Wallis Test.

Die Tage der Arbeitsunfahigkeit wegen Schmerzeaheim vergangenen sechs Monaten liegen
in der Stichprobe der Manner mit URS mit einem Medvon 20 Tagen (N= 18, IQA= 30.0)
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am hdchsten. Den zweithochsten Wert berichten Rrawieé FMS mit 14.5 Tagen (N= 11,
IQA= 31.0), gefolgt von Frauen mit URS mit nur 5Tagen (N= 16, IQA= 69.0). Die
Streuungen sind in allen drei Gruppen erheblichdass die Unterschiede der Arbeitsun-
fahigkeitstage zwischen den Stichproben bei sistls¢r Prifung im Overall-Test auf dem
5%-Niveau nicht signifikant werden. (Der mannlicRatient mit FMS berichtet von 30

Arbeitsunfahigkeitstagen wahrend der letzten sébtisate.)

7.1.5 Motorisch-verhaltensmalige Schmerzkomponente

Die hochste Inanspruchnahme arztlicher Leistungeerationalisiert Gber die Anzahl der
Arztbesuche wegen Schmerzen wahrend der letztehs shtonate (DGSS) wird von
weiblichen Patienten mit FMS mit 10 (= MD, N= 1@A= 5) angegeben.

Am seltensten gingen Frauen mit URS zum Arzt (MD&, B= 14, IQA= 9.0). Manner mit
URS gaben durchschnittlich 10 Arztbesuche wahresrdletzten sechs Monate an (N= 11,
IQA= 18.0). Der mannliche Teilnehmer mit FMS betethvon 10 Arztbesuchen wahrend der
vergangenen sechs Monate. Der Gruppenvergleich rnoskal-Wallis Test wird statistisch
nicht signifikant. Lediglich fur den Vergleich zwisen URS-F vs. FMS-F ist im Post-hoc
Test ein Trend erkennbar (p= 0.08, d= 0.5, Anh&jg 1

Das Schmerzverhalten, gemessen mit dem TBS (Keras £991, Flor 1991) kann lediglich
fur die drei Gruppen FMS-F, URS-F und URS-M berthterden. Die Angaben des TBS der
mannlichen Person mit FMS fehlen. In allen drei pen sind nahezu gleiche Mediane zu
finden: Sie liegen bei 14.0 (N= 15, IQA= 6.0) inrd&tichprobe der Frauen mit FMS, 14.0
(N= 11, IQA= 7.0) in der mannlichen Stichprobe RS und bei 13.50 (N= 14, IQA= 4.0)
in der weiblichen Stichprobe mit URS. Die inferaatistischen Vergleiche werden nicht

signifikant.

7.1.6 Psychosoziale und soziokulturelle Faktoren

Zur Beurteilung des Einflusses der sozialen Umwaft das Schmerzgeschehen werden die
vier Skalen ,erlebte Unterstitzung“, ,bestrafendeakionen”, ,zuwendende Reaktionen”
und ,ablenkende Reaktionen” des MPI herangezogien €Eal. 1990).

Fur die Skala ,erlebte Unterstitzung“ fallen diehrseniedrigen Werte des maéannlichen
Patienten mit FMS auf (1.67). Ebenfalls als sehltese erleben Frauen mit URS
Unterstitzungsangebote der Umwelt (N= 16, MD= 2.&3A= 2.0). Die hochste erlebte
Unterstitzung geben Mé@nner mit URS (N= 11, MD= BEJA= 3.0) an. Frauen mit FMS (N=
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14, MD= 3.5, IQA= 2.33) liegen mit ihren Angabenigghen den beiden zuletzt genannten
Stichproben.

Der Gruppenvergleich mit dem Kruskal-Wallis Testrdvauf dem 5%-Niveau signifikant
(Chi*= 7.56, p<0.02). Die Uberpriifung der Einzelkoneastgibt fir den Gruppenvergleich
Frauen mit URS vs. Manner mit URS ein auf dem 5%ebu signifikantes Ergebnis mit sehr
groRer Effektstarke (d= 1.1, Ghi7.30, p= 0.01). Fir den Vergleich Frauen mit URS
Frauen mit FMS lasst sich mit p= 0.1 (&hR.71) ein Trend erkennen (siehe Abbildung 47),
wobei die Effektstarke d mit 0.7 als mittel einzu&tzen ist (Cohen 1988, siehe Kapitel 4.6).

"erlebte Unterstitzung"

p=0.01 | p=01
. T
: — |l

Mittelwert

T T T
URS-M URS-F FMS-F
Stichprobe

Abbildung 47: Vergleich der ,erlebten Unterstiitzung' (MPI, Flor et al. 1990) zwischen den zwei
Schmerzstichproben getrennt nach Geschlecht (URS-MN= 11; URS-F: N= 16, FMS-F: N= 14).

Abk.: URS-F= Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen;MR$®lanner mit unspezifischen Riuckenschmerzen, FMS-

F= Frauen mit Fibromyalgiesyndrom, p= Signifikanaau.

Eingetragen sind die Ergebnisse der Post-hoc Tgstun

Ein Auszug der deskriptiven Statistik flr die Skalpestrafende Reaktion®, ,zuwendende
Reaktion* sowie ,ablenkende Reaktion* durch Bez@gspnen kann Tabelle 62 entnommen
werden (vollstandige Liste deskriptiver siehe Arhe8): Ma&nner mit URS berichten die

hochsten bestrafenden Reaktionen, wahrend FrauelRMi8 die hdchsten zuwendenden und
ablenkenden Reaktionen berichten. (Lediglich denmhiéhe Patient mit FMS liegt bezlglich

der ablenkenden Reaktionen mit einem IQA Uber dezdidh der Frauen mit FMS.)

Die inferenzstatistische Analyse der Angaben auf deei Skalen ,bestrafende Reaktion®,

,zuwendende Reaktion“ sowie ,ablenkende Reaktionfcd Bezugspersonen fur die drei
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Vergleichstichproben ergibt im Kruskal-Wallis Tedteine statistisch signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 62: Deskriptive Statistik der drei Skalen @&s MPI (Flor et al. 1990): ,bestrafende Reaktionen,
,zuwendende Reaktionen", ,ablenkende Reaktionen". Aalyse in beiden Schmerzstichproben getrennt
nach Geschlecht.

Skala des MPI Gruppe N MD IQA

.Bestrafende Reaktion* URS-M 11 2.00 2.33
URS-F 14 0.67 1.67
FMS-M 1 033 -
FMS-F 15 0.33 2.0

»Zuwendende Reaktion* URS-M 11 2.80 2.20
URS-F 15 2.60 14
FMS-M 1 160 -
FMS—F 14 3.10 1.6

LAblenkende Reaktion® URS-M 112.67 1.67
URS-F 15 2.33 2.33
FMS-M 1 5.00 -
FMS—F 14 3.00 2.0

Abk.: N= Stichprobengrofle, MD= Median, IQA= Interquasdlbstand, URS= unspezifische Rickenschmerzen, FMS=
Fibromyalgiesyndrom, M= Manner, F= Frauen.

7.1.7 Chronifizierung und multidimensionale Schmerzklassiikation

Chronifizierung

Die Chronifizierung der Studienteilnehmer wurdeder vorliegenden Arbeit sowohl Uber die
Dauer der Schmerzen in Monaten als auch Uber deB @Bsammengesetztes Mald aus
Schmerzintensitat, Beeintrachtigung durch SchmeurehTage der Arbeitsunfahigkeit, siehe
Kapitel 4.4.2 von Korff et al. 1992) erfasst.

Der Median der Schmerzdauer liegt in der StichpmdreManner mit URS bei 164 Monaten
(N= 11, IQA= 372.0), in der weiblichen Stichprob& FMS bei 95 Monaten (N= 15, IQA=
148.0) und 71 Monaten in der weiblichen Stichprobg URS (N= 13, IQA= 216.0).
Aufgrund der starken Schwankungen der Chronifiziggangaben in den Stichproben und
den damit verbundenen hohen Interquartilsabstandeind der Vergleich der
Chronifizierungsangaben bei statistischer Prufungtrsignifikant (Anhang 13).

Bei der Analyse der Verteilung der Chronifizieruggsle (von Korff et al. 1992) auf die vier

Stichproben zeigt sich, dass sowohl bei FrauenFMi® als auch bei Mannern mit URS der
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groRere Anteil der Personen bei den CPG-Gradenuti@tivier eingeordnet wird (FMS-F:
CPG-Grade drei und vier= 58.82% vs. Grade einsawei= 41.18%; URS-M: CPG-Grade
drei und vier= 63.64% vs. Grade eins und zwei= &% 3Tabelle 63). Aufgrund der geringen

Zellenbesetzung ist eine inferenzstatistische Rigifucht moglich.

Tabelle 63: Verteilung der Chronifizierungsgrade nah von Korff et al. (1992) in den Stichproben.

CPG-Grad: Haufigkeit (%) Gesamt
Gruppe 1 2 3 4
FMS-M 0 0 1(2.22) 0 1(2.22)
FMS-F 3(6.67) 4(8.89) 3 (6.67) 7 (15.56)| 17 (37.78)
URS-M 2 (4.44) 2 (4.44) 4 (8.89) 3(6.67) 11 (24.44)
URS-F 2(4.44) 7(1556) 5(11.11) 2 (4.44) 16 (35.56)
Gesamt 7 (15.56) 13(28.89) 13(28.89) 12(26.67) 45 (100)

Angegeben sind die absoluten Haufigkeiten der CP&3i&sowie die Prozentangaben.

Abk./Quellen:FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mibFimyalgie, URS-M= Mé&nner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischenéRchmerzen, CPG= Chronic Pain Grade nach von Kbodf e
(1992).

Multidimensionale Schmerzklassifikation (MPI, Flor et al. 1990)

Vermutlich aufgrund der Instabilitat der partitierenden Clusteranalyse bei kleinen
Stichproben (siehe Schweizer 1996), konnten die Mank et al. (1996) beschriebenen drei
MPI-Profile und ihre inhaltliche Zuordnung der 48h&erzpatienten dieser Stichprobe (Miss:

N= 1) nicht repliziert werden. Nach Durchfihrung @usteranalyse ergab die Darstellung
eines mittleren MPI-Skalenprofils pro Cluster irtheh kein schlissiges Bild, das mit dem
von Turk et al. (1996) héatte in Einklang gebracktden konnen.

Zur Uberprifung und potentiellen Stabilisierung &easultate der Clusteranalyse wurde die
vorliegende Stichprobe um 19 weitere Schmerzpate(fMS-F= 3, FMS-M= 1, URS-M= 3,
URS-F= 12) erganzt, die samtliche in dieser Arlmschriebenen Ein- und Ausschluss-
kriterien erfullten und bei denen die Daten des M#tlstandig vorlagen. Aufgrund fehlender
Cortisolerhebung sowie z.T. fehlender Daten deresrentellen Schmerzmessung konnten
diese Probanden allerdings nicht in die regulareswertungen aufgenommen werden.

Nach der Durchfiihrung der Clusteranalyse bzw. desrdhung der Patienten zu den drei
Clustern, wurden die 19 zusatzlich aufgenommenehm8wzpatienten fur die weitere
Auswertung nicht mehr berticksichtigt. Die in Ablifdy 48 dargestellten Mittelwertsverlaufe
fur die drei MPI-Cluster basieren auf Daten der Kuapitel 4.1 beschriebenen

Patientenstichprobe mit einem Umfang von N= 45N 1, siehe Anhang 13).
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MPI-Profile Schmerzpatienten (N= 45)

Interpersonally ____ Adaptive___

6 . Dysfunctional —
Distressed Copers
5 |
4
2
=
3
2
1
O L T T T T T T T T T
Schmerz- Affektives Lebens- Zuwendende Allgemeine
schwere Beein-  Leiden  Unter- kontrolle BestrafendgeaktlonenAmenken g hKtivititen
trachtigung stlitzung Reaktionen Reaktionen

Abbildung 48: Mittlere MPI-Profile der neun Skalen des MPI (Flor et al. 1990) getrennt nach den drei
Clustern (Turk et al. 1996): Interpersonally Distressed (,ID“), Adaptive Copers (,AD*) und
Dysfunctional (,DYS") fur N= 45 Schmerzpatienten.(Abk.: N= StichprobengroRe, MW= Mittelwert).

Von den bei Turk et al. (1996) vorgestellten inlidien markanten Profilauspragungen in
den jeweiligen Clustern des MPI, lassen sich faligeMerkmale in der vorliegenden
Stichprobe wieder finden (siehe Abbildung 48): @aten des Clusters ,Interpersonally
Distressed” (,ID*) zeichnen sich durch die gerirgstAuspragung auf der Skala
zunterstitzung” und die hdchsten bestrafenden Readm der Umwelt aus. Gleichzeitig
werden wenig zuwendende und wenig ablenkende R®&kti der Umwelt berichtet
(Abbildung 48). Patienten, die nach der Clustenseater Gruppe ,Dysfunctional” (,DYS*)
zugeordnet werden berichten von der héchsten Saseterere und Beeintrachtigung sowie
dem hochsten affektiven Leiden. ,,Adaptive Coper#Y“) dagegen weisen die niedrigsten
Angaben auf den drei zuletzt genannten Skalendaf,sie zeichnen sich wie auch bei Turk
et al. (1996) durch die geringsten Schmerzlevel udié geringste emotionale
Beeintrachtigung aus.

Die Zuordnung der drei MPI-Cluster zu den Stichgmlist in Tabelle 64 dargestellt: Etwas
mehr als die Halfte aller Teilnehmer ist der Grupp€*” zuzuordnen (55.56%), wobei der
Anteil der Patienten der Gruppe ,AC“ in der Sticbipe der Frauen mit FMS und der Frauen
mit URS am hdchsten ist (jeweils 22.22%). Bei Manmait URS ist die Zahl der Personen
des Clusters ,DYS*" mit vier Patienten (8.89%) gesmboch wie die des Clusters ,AC". Die

Anzahl der Personen der beiden Cluster ,DYS* umdl’ jst mit 22.22% identisch.
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Tabelle 64: Verteilung der drei MPI-Cluster (Turk et al. 1996) in den Stichproben getrennt nach
Geschlecht.

MPI-Cluster: Haufigkeit (%)

Gruppe DYS* JAC JD* Gesamt
FMS-M 0 1(2.22) 0 1(2.22)
FMS-F 4 (8.89) 10 (22.22) 3 (6.67) 17 (37.78)
URS-M 4 (8.89) 4 (8.89) 3 (6.67) 11 (24.44)
URS-F 2 (4.44) 10 (22.22) 4(8.89.11) 16 (35.56)
Gesamt 10 (22.22) 25 (55.56) 10(22.22) 45 (100)

Abk./Quellen: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mibFmyalgie, URS-M= Manner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischenéR8ckmerzen, MPD-Cluster= Cluster des MultidimensiBaa
Inventory (Turk et al. 1996). Darstellung der deiuster: ,DYS"“= Dysfunctional, ,AC"= Adaptive Copers|D"=
Interpersonally Distressed.

7.1.8 Zusammenfassung Ergebnisse klinisches Schmerzgedobe

Bezuglich der momentanen Schmerzintensitat gebawelirmit FMS im Vergleich zu Frauen
mit URS ein héheres Schmerzintensitatsniveau arz@iontrast: p= 0.05, Tabelle 65).
Ebenfalls deutlich haufiger als in der mannlichexd weiblichen Stichprobe mit URS traten
bei Frauen mit FMS temperaturspezifische Empfinémngie Hitze / Kélte im Zusammen-
hang mit Schmerzen auf. Empfindungen wie drickeddemerzen oder andere Merkmale
der Rhythmik wurden von Frauen mit URS etwas h&ufajs von Frauen mit FMS berichtet.
Manner mit URS machen die niedrigsten Angaben easied Skala.

Im Hinblick auf die Ausprdgung der motivationalelffiven und kognitiv-evaluativen
Schmerzkomponente kénnen keine Stichprobenuntexdetiei inferenzstatistischer Prifung
ermittelt werden.

Bezuglich der Beeintrachtigung bei Alltagsaktivetdtgeben Frauen mit FMS tendenziell
h6here Werte an als Frauen mit RuckenschmerzenZ&hé der Arztbesuche unterscheidet
sich in diesen beiden Stichproben im Trend, wob@iuén mit FMS mehr Arztbesuche
berichten.

Bei der Analyse der Skalen des MPI (Flor et al. @98eigt sich auf der Skala ,erlebte
Unterstitzung® ein deutlicher Stichprobenuntersg¢hi®verall-Test: p= 0.02). Frauen mit
URS berichteten ein deutlich geringeres Unterstiggarleben als Manner mit dem gleichen
Schmerzbild. Immer noch tendenziell geringer simel Anhgaben der Frauen mit URS im

Vergleich zur weiblichen Stichprobe mit FMS.
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Tabelle 65: Zusammenfassung der Gruppenvergleiche ed Variablen bzw. Skalen des klinischen

Schmerzgeschehens.
Fragebogen / Skala Vergleichsgruppe p d
Momentane Schmerzintensitat FMS-F vs. URS-F 0.057 0.
SES-Temperatur FMS-F vs. URS-F vs. URS-M  0.03
FMS-F vs. URS-M 001 11
FMS-F vs. URS-F 0.05 0.6
SES-Rhythmik FMS-F vs. URS-M 0.06 0.7
PDI-SUM FMS-F vs. URS-F 0.08 0.9
Arztbesuche letzten 6 Monate ~ FMS-F vs. URS-F 0.085 0
MPI: “erlebte Unterstitzung” FMS-F vs. URS-F vs. URS-M  0.02
URS-F vs. URS-M 001 11
URS-F vs. FMS-F 0.10 0.7

Dargestellt sind jeweils die Einzelkontraste bzwefall-Vergleiche mit p<0.1.

Abk./Quellen:FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen
mit unspezifischen Rickenschmerzen, SES= Schmeraeipfisskala (Geissner 1996), PDI= Pain Disabilitgex
(Dillmann et al. 1994), MPI= Multidimensional Pdmventory (Flor et al. 1990), p= Signifikanzniveals, Effektstarke.

Aufgrund der Vielzahl an Variablen zum klinischeoh8erzgeschehen wird im Folgenden
sowohl auf Grundlage der oben angefiuihrten Ergebrilssauch auf Grundlage theoretischer
Uberlegungen eine Auswahl von klinischen Schmempatern fiir nachfolgende Analysen
vorgenommen. Dabei werden aus den acht Schmerzsiomam jeweils eine Variable bzw.

fur zwei Bereiche zwei Variablen ausgewahlt. Zugéizzu den Variablen der einzelnen

Schmerzdimensionen werden die multidimensionaldmfeczmalie des CPG (von Korff et
al. 1992) sowie die Cluster-Zuordnung des MPI (Twk al. 1996) aufgrund deren

internationaler Verbreitung bei ausgewéahlten Frigllesigen beriicksichtigt.

Ein zentrales Auswahlkriterium besteht darin, daste Schmerzdimension mit mindestens
einer Variablen vertreten sein sollte. Aus der Mengnterschiedlicher Variablen pro

Schmerzdimension werden diejenigen ausgewabhlt, degien bedeutsame Unterschiede
zwischen den Stichproben bzw. Hinweise auf Unteesieh bestehen. Da hinsichtlich der
motivational-affektiven und kognitiv-evaluativen Haerzkomponente keine Stichproben-
unterschiede ausgemacht werden kdnnen, werdenefilrBeéreich der kognitiv-evaluativen

Schmerzverarbeitung die in der Literatur haufigerien Schmerzmal3e ,Katastrophisieren®
und ,konstruktive Coping-Gedanken® (FSS, Flor et #093) herangezogen (siehe Kapitel
3.3.1, 3.4.2). Die motivational-affektive Schmemdnsion wird durch die Skala

.verursachung durch Aktivitat® des FABQ (Pfingsteat al. 1997) reprasentiert, wobei

ebenfalls die Vergleichsmoglichkeit zur Literatwsachlaggebend fir die Variablenauswahl
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ist (Kapitel 3.3.1, 3.3.3). Aufgrund der Untersalee im Berufsstatus zwischen den
Studienteilnehmern (siehe Kapitel 4.1.2, Tabell@ w&rde auf eine Berlcksichtigung der
beiden weiteren Skalen des FABQ (,Schmerzverurgaghdurch Arbeit* und ,Prognostik
bezuglich der Arbeitsfahigkeit”, Pfingsten et @9¥) verzichtet.

Auf Basis der oben genannten Kriterien wird die #eizahl der MalRRe des Kklinischen
Schmerzgeschehens auf folgende Variablen reduziert:

- Sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente

0 Aspekt der Schmerzintensitat: ,momentane Schmemsitat’, CPG (von
Korff et al. 1992)
o] ~>ensorische Schmerzangaben der Temperatur®, SESHa2r 1996)

- motivational-affektive Schmerzkomponente:
o] Skala ,Verursachung durch Aktivitat“, FABQ (Pfingstet al. 1997),

- kognitive-evaluative Schmerzkomponente:

0] Katastrophisieren und konstruktives Coping, FS8r(ét al. 1993)
- Behinderung und Beeintrachtigung durch Schmerzen:

o] Pain Disability Index, Summenwert, PDI (Dillmannaét 1994)
- motorisch-verhaltensmafige Schmerzkomponente:

0 Anzahl Arztbesuche wéahrend letzten sechs Monat§ ®®GSS, 20.07.06)
- psychosoziale Faktoren / soziokulturelle Faktoren:

o] Skala ,erlebte Unterstitzung“, MPI (Flor et al. 099

- Chronifizierung und globales Mal3 des Schmerzgessigeh
o] Chronifizierungsgrad, CPG (von Korff et al. 1992)
o] MPI-Cluster (nach Turk et al. 1996)

7.2 Zusammenhénge klinischer Schmerzmalie

a) Frauen mit Fibromyalgiesyndrom

In der Gruppe der Frauen mit Fibromyalgie gehener®rChronifizierungsmal3e des CPG
(von Korff et al. 1992) mit hoherer ,momentaner ®ehnzintensitat® @ 0.499), einer
hoéheren Zahl an Arztbesuche <<(r 0.515), einer starkeren temperaturbezogenen
Schmerzempfindung & 0.491; SES, Geissner 1996) sowie einer starkBemintrachtigung
durch Schmerzen (PDI, Dillmann et al. 1994 0.591) einher (Tabelle 66). Ebenfalls
statistisch signifikant positive Zusammenhangeereigich bei folgenden Korrelationspaaren:

Eine hohere momentane Schmerzintensitat tritt rmierestarkeren temperaturbezogenen
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Schmerzwahrnehmung (SES, Geissner 1996) aaf Q1495). Eine hbéhere Zahl an Arzt-
besuchen geht mit starkerer wahrgenommener Unteusigi einher ¢= 0.588, Abbildung
49). Weiterhin ist die temperaturbezogene Schmédimvednmung positiv. mit dem
.Katastrophisieren* (FSS, Flor et al. 1993) assotif= 0.486, Abbildung 50).

Frauen mit Fibromyalgie (N= 13)

1 Arztbes.= -1.92 + 3.84*MPI_Unterstiitz.
50
| = 0.588 (p= 0.03) b
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Abbildung 49: Spearman Rangkorrelation zwischen detvariablen ,Anzahl der Arztbesuche" (Arztbes.)
und der ,wahrgenommenen sozialen Unterstitzung” (MP_Unterstitz.) in der Stichprobe der Frauen mit
Fibromyalgie.

Abk./Quellen: MW= Mittelwert, N= Stichprobengrof3e;r Koeffizient Spearman Rangkorrelation, p= Signifikaiveau,

MPI_Unterstitz= Multidimensional Pain InventorydFkt al. 1990), Skala ,erlebte Unterstitzung.

Frauen mit Fibromyalgie (N= 17)
40 FSS_Katastroph.= -9.36 + 0.34*SES_Temp
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Abbildung 50: Spearman Rangkorrelation zwischen deariablen ,Katastrophisieren”
(FSS_Katastroph.) und der ,temperaturbezogenen Scharzempfindung“ (SES_Temp) in der Stichprobe
der Frauen mit Fibromyalgie.

Abk./Quellen: N= StichprobengroResr Koeffizient Spearman Rangkorrelation, p= Signifikaiveau, FSS_Katastroph.=
Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktion (Féor al. 1993), Skala Katastrophisieren“, SES Temp.=
Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), sensesissthmerzempfinden , Temperatur”.
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Dagegen besteht eine statistisch signifikant negd€orrelation zwischen den beiden Skalen
des FSS ,Katastrophisieren” und ,konstruktives @gpi(rs= - 0.547, Tabelle 66). Ein Trend
ist fur die negative Korrelation zwischen ,konstivkm Coping“ (FSS) und dem
Lemperaturbezogenen Schmerzempfinden“ (SES, G996, & - 0.405) erkennbar. Ein
weiterer Trend wird fur die positive Korrelation ®ehen der ,momentanen
Schmerzintensitat® und der ,Beeintrachtigung du@thmerzen® (Dillmann et al. 1994)
ermittelt (&= 0.516, Tabelle 66). Insgesamt erreichen acht éfationskoeffizienten das
Signifikanzniveau von 5%. Bei zwei weiteren ist dirend erkennbar (p< 0.1, Tabelle 66,

Gesamtubersicht der Korrelationstabellen siehe Agha).

Tabelle 66: Interkorrelation ausgewahlter klinische SchmerzmaRe mit X 0.1 in der Stichprobe der

Frauen mit Fibromyalgie.

Stichprobe Korrelationspaare 1s(N)

FMS — Frauen  Slnomentan® SESremp 0.495* (18)
Slomentan® PDI 0.516 (14)
Slnomentan* CPG 0.499* (17)
SESemp * FSXatastr 0.486* (17)
SESemp* FSSonstr.c. -0.40% (18)
SESemp* CPG 0.491* (17)
FSXatastr™ FSSconstr.c. -0.547* (17)
PDI * CPG 0.591* (13)
Arztbes. * MPljnerstiitz. 0.588* (13)
Arztbes. * CPG 0.515* (15)

Abk./Quellen:Slmomenar Momentane Schmerzintensitét, $&p= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senkess
Schmerzempfinden ,Temperatur”, R&Sswopi= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiam gtlal. 1993), Skala ,,
Katastrophisieren“, FS&.sr.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticr @l al. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRlsit=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 1998kala ,erlebte Unterstitzung®, CPG= Chronic Paiader(von Korff et
al. 1992). N= Angabe der StichprobengréRe in Klanmng= Koeffizient Spearman Rangkorrelation.

*p< 0.01; *p< 0.05:"p< 0.1

b) Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen

In der Stichprobe der Frauen mit URS werden inggéeshinf statistisch signifikante
Korrelationen ermittelt (p< 0.05), wobei eine hd@anomentane Schmerzintensitat mit
geringeren Angaben zum ,konstruktives Coping” (F&EBy et al. 1993) einhergehtfr -
0.547) (Tabelle 67). Alle anderen signifikanten Kdationen sind positiv: Mit starkeren
katastrophisierenden Gedanken werden hohere Scimemsitaten berichtet & 0.564,
Abbildung 51), eine hohere Zahl an Arztbesuchemgteiner starkeren Beeintrachtigung
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und einem hdheren CPG-Grad (von Korff et al. 198830ziiert = 0.596, Tabelle 67,
Abbildung 52). Ebenfalls statistisch signifikantsgoy mit r—= 0.548 wird die Korrelation
zwischen dem ,PDI* (Dillmann et al. 1994) und defA@ (von Korff et al. 1992).

ph. [Summe]

FSS_Katastro

35+
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10

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 14)

FSS_Katastroph.= 9.85 + 2.68*SI_momentan

r.= 0.564 (p= 0.04)

0 2 4 6 8 10
SI_momentan [NRS]

Abbildung 51: Spearman Rangkorrelation zwischen defvariablen ,Katastrophisieren”

(FSS_Katastroph.) und der ,momentanen Schmerzintenit“ (SI_momentan) in der Stichprobe der

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen.

Abk./Quelle: N= StichprobengréResr Koeffizient Spearman Rangkorrelation, p= Sigrifigniveau, NRS= numerische
Ratingskala, FSS_Katastroph.= Fragebogen SchmeméezoSelbstinstruktion (Flor et al. 1993), Skatadstrophisieren”.

Arztbesuche [Anzahl]

25

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 12)
Arztbes.= 1.76 + 0.261*PDI

r= 0.596 (p= 0.04) °
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Abbildung 52: Spearman Rangkorrelation zwischen defvariablen ,Arztbesuche” und der

.Beeintrachtigung durch Schmerzen* (PDI) in der Stichprobe der Frauen mit unspezifischen

Ruckenschmerzen.

Abk.: N= Stichprobengrole, & Koeffizient Spearman Rangkorrelation, p= Signifikaiveau, NRS= numerische
Ratingskala, PDI= Pain Disability Index (Dillmannatt 1994).
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Tabelle 67: Interkorrelation ausgewahlter klinische SchmerzmaRe mit X 0.1 in der Stichprobe der

Frauen mit chronischen unspezifischen Rickenschmeen.

Stichprobe Korrelationspaare rs(N)

URS — Frauen  Slyomentan® FSS&atastr 0.564* (14)
Shomentan® FSSkonstr.c. -0.547 (14)
PDI * Arztbes. 0.596* (12)
PDI * CPG 0.548* (14)
Arztbes. * CPG 0.774* (14)

Abk./Quellen: Slyomenar MomMentane Schmerzintensitat, keSwop= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktion
(Flor et al. 1993), Skala ,Katastrophisieren®, kSS..c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktion éElal. 1993),
Skala ,konstruktives Coping“, PDI= Pain Disabilitpdex (Dillmann et al. 1994), Arztbes.= Anzahl derzthesuche,
MPlyneerstitz= Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. T)9Skala ,erlebte Unterstitzung“, CPG= Chronic Raiade
(von Korff et al. 1992). N= Angabe der Stichprobeiite in Klammern.

**p< 0.01; *p< 0.05p< 0.1

c) Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen

Die Zusammenhange der klinischen Schmerzmalie iGdgpe der Manner mit URS ergibt
vier statistisch signifikant positive Korrelatiormsfizienten (Tabelle 68): Ein hoherer
Chronifizierungsgrad (von Korff et al. 1992) gehitrhdherer ,momentaner Schmerz-
intensitat” (e= 0.701) einher. Die starkere temperaturbezogehen8zwahrnehmung (SES,
Geissner 1996) ist mit einer starkeren Beeintrgany durch Schmerzen assoziiert (PDI,
Dillmann et al. 1994, 0.756). Ebenfalls positiv korrelieren die Angalem ,Katastro-
phisieren“ (FSS, Flor et al. 1993) und die Skal@r¥sachung durch Aktivitat* des FABQ
(Pfingsten et al. 1997 0.674) sowie das ,Katastrophisieren* und die B&échtigung
durch Schmerzen (PDI, Dillmann et al. 1994,0.778, Tabelle 68, Abbildung 53).

Je starker die wahrgenommene soziale UnterstltZMR), Flor et al. 1990) ist, umso
geringer ist die Auspragung ,konstruktiver Copingdanken“ (FSS, Flor et al. 1993+ r-
0.712, Abbildung 54). Das-Niveau von 10% erreichen die Korrelationen zwisctler Skala
~konstruktives Coping“ (FSS, Flor et al. 1993) uhet ,,Anzahl der Arztbesuche“s 0.560),
sowie die Korrelation zwischen den beiden Skaleongtruktives Coping“ (FSS, Flor et al.
1993) und ,SE&mp" (SES, Geissner 1996/r0.590, Tabelle 68).
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ph. [Summe]

FSS_ Katastro|

Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 10)

r.=0.778 (p= 0.01)
° FSS_Katastroph.= 3.53 + 0.57*PDI

30 40 50 60
PDI [Summe]

Abbildung 53: Spearman Rangkorrelation zwischen defvariablen ,Katastrophisieren*

(FSS_Katastroph.) und der ,Beeintrachtigung durch £hmerzen“ (PDI) in der Stichprobe der M&nner

mit unspezifischen Rickenschmerzen.

Abk./Quellen: N= StichprobengroRe s~ Koeffizient Spearman Rangkorrelation, p= Signifikaiveau, NRS= numerische

Ratingskala, FSS_Katastroph.=

Fragebogen Schmemdeeo Selbstinstruktion (Flor et al. 1993), Skala

+Katastrophisieren“, PDI= Pain Disability Index (Daann et al. 1994).

40
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FSS_Konstr.C.
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Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 11)

1 FSS_Konstr.C.= 39.19 + 2.98*MPI_Unterstiitz.

r.= -0.712 (p= 0.01)

1 2 3 4 5 6
MPI_Unterstiitz. [MW]

Abbildung 54: Spearman Rangkorrelation zwischen defvariablen ,konstruktives Coping”

(FSS_Konstr.C.) und der ,wahrgenommenen Unterstitzng" (MPI_Unterstiitz.) in der Stichprobe der

Méanner mit unspezifischen Rickenschmerzen.

Abk./Quellen: N= StichprobengrofRe s Koeffizient Spearman Rangkorrelation, p= Signifikaiveau, NRS= numerische
Ratingskala, FSS_Konstr.C.= Fragebogen Schmerzbezodgagibstinstruktion (Flor et al. 1993), Skala ,ktoktives
Coping"“, MPUnerstitz= Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. T)9Skala ,erlebte Unterstiitzung“, MW= Mittelwert.
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Tabelle 68: Interkorrelation ausgewahlter klinische SchmerzmaRe mit X 0.1 in der Stichprobe der

Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen.

Stichprobe Korrelationspaare rs(N)

URS — Manner  Sluomentan® CPG 0.701* (11)
SESemp* FSSonstr.c. 0.590 (11)
SESemp* PDI 0.756 (10)
FABQuak * FSatast 0.674* (11)
FSSatast* PDI 0.778** (10)
FSSonst.c.* Arztbes. 0.5606(11)
FSSonstr.c.* MPlunterstitz. -0.712* (11)

Abk./Quellen:Slmomentar Momentane Schmerzintensitat, $&s= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senbess
Schmerzempfinden ,Temperatur’, FABQ= Fear-Avoidance Belief Questionnaire (Pfingsten akt 1997), Skala
~verursachung durch Aktivitat", FS&aswopi= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticoor @l al. 1993), Skala
.Katastrophisieren*, FS§.sr.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar @lal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRlsitz=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 199@kala ,erlebte Unterstiitzung“, CPG= Chronic Paiader(von Korff et
al. 1992). Angabe der Stichprobengréf3e in Klammern.

**p< 0.01; *p< 0.05p< 0.1

d) Stichprobenvergleich

Ein Vergleich der statistisch signifikanten Kortedaspaare zwischen den drei Gruppen
zeigt, dass sich das Muster statistisch signifésarKorrelationen zwischen Frauen und
Mannern mit URS deutlich voneinander unterscheid#zgegen gehen sowohl in der
Stichprobe der Manner mit URS als auch in der $tcbe der Frauen mit FMS eine starkere
momentane Schmerzintensitat mit hoheren Auspragudge CPG (von Korff et al. 1992)
einher. Alle weiteren in der Gruppe der Patientimmait FMS dargestellten statistisch
signifikanten Korrelationen des CPG (von Korff dt 8992) werden in der mannlichen
Ruckenschmerzstichprobe statistisch nicht sigmifika

Wahrend in der Gruppe der Manner mit URS die VéeigBESenp" positiv mit der Skala
.konstruktives Coping“ (FSS, Flor et al. 1993) zmsaenhangt, korreliert dieselbe Skala in
der Stichprobe der Frauen mit FMS tendenziell negait der Skala ,konstruktives Coping*®
und positiv mit der zweiten Skala des FSS (Floaletl993) ,Katastrophisieren®. Demnach
treten bei Patientinnen mit FMS bei erhdhter Scherapfindung auf der Unterskala
»remperaturwahrnehmung“ erhéhte Werte im ,Katadtisggren® auf und tendenziell
verringerte ,konstruktive Copingwerte”. Bei der Ayse dieser Korrelationspaare in der
Gesamtstichprobe ohne Berlcksichtigung der Stidigmougehdrigkeit heben sich diese
beiden gegenlaufigen Trends auf, d.h. es tritt k&atistisch signifikantes Ergebnis bei diesen

Korrelationspaaren auf.
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7.3 Experimentelle Schmerzmale

In der vorliegenden Studie werden als experiment@8thmerzmalRe drei Parameter der
Schmerzsensibilitdt und zwei MalRe der Schmerzséis®hung untersucht (siehe Kapitel
4.4.3):

Bei den Mal3en der Schmerzsensibilitat handeltasgn die tonische thermische Schmerz-
schwelle (P%n) und zwei phasische thermische Schmerzschwell@p,(Bnd PTLg) (Siehe
Kapitel 4.4.3 und Kleinbohl 1996). Als MaRe der Sehnzsensibilisierung, wurden das
.mplizite MaRR* AT und das ,explizite MaRAS ausgewahlt.

7.3.1 Thermo-nozizeptive Schwellen

Aufgrund des fehlenden Matchings der drei Stichprobm Hinblick auf die Variable
Geschlecht werden bei den folgenden Auswertungen auich in den vorangegangenen

Analysen die Stichprobenvergleiche getrennt fiir Mg&rund Frauen vorgenommen.

a) Vergleich der thermo-nozizeptiven Schwellen zwehien den Gruppen

Insgesamt wurden von N= 64 Probanden, bei deneaohghdtig Cortisolproben untersucht
wurden, experimentelle Schmerzmal3e erhoben. DaterNw 2 Patienten mit FMS konnten
aufgrund von Ausreil3erwerten nicht in die Auswegt@mflie3en. Wie bereits in den voran-
gegangenen Analysen wird der mannliche Teilnehmerr=-MS in die inferenzstatistischen

Analysen nicht mit einbezogen.

Tabelle 69: Auszug deskriptiver Statistik der therno-nozizeptiven SchwellenmalRe —Analysen in den drei

Stichproben getrennt nach Geschlecht und ohne Berigsichtigung der Geschlechtszugehdrigkeit.

Gruppe N MD IQA Gruppe | N MD IQA

PTon URS-M 11 4411 1.9 PTion URS 26 44.42 1.9
URS-F 15 44.66 2.5 FMS 17 43.42 2.16
FMS—-M 1 40.57 - KON 19 45.22 1.88
FMS—F 16 43.53 2.04 Manner 22 44.27 2.3
KON-M 10 45.19 1.67 Frauen 40 44.36 2.4
KON-F 9 4522 0.95

232



Ergebnisteil 1ll: Klinische und experimentelle Sabramale

Fortsetzung Tabelle 69:

Gruppe N MD IQA Gruppe N MD IQA

PTim URS-M 11 46.50 2.3 PTim URS 26 45.90 2.2
URS-F 15 45.90 2.0 FMS 17 43.10 2.5
FMS-M 1 442 - KON 20 46.65 2.75
FMS—-F 16 43.05 2.75 Méanner 23 46.5 2.8
KON-M 11 46.80 1.47 Frauen 40 44.82 3.2
KON-F 9 46.00 2.4

PTag; URS-M 11 43.53 2.49 PTag; URS 26 44.53 2.13
URS-F 15 44.69 2.09 FMS 17 43.69 1.97
FMS-M 1 4057 - KON 19 45.61 1.47
FMS-F 16 43.70 1.79 Manner 22 44.73 2.89
KON-M 10 45.36 3.9 Frauen 40 44.45 2.31
KON-F 9 45.80 0.91

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFemyalgie, URS-M= Manner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kallstichprobe, MD= Median, IQA= Interquartilsabsth PT,=
tonische Schmerzschwelle, RF phasische Schmerzschwelle .7 selbst eingestellte phasische Schmerzschwelle.

Tonische Schmerzschwelle (BJ)

Die Vergleiche der tonischen SchmerzschwelledfPZwischen den Gruppen zeigt folgenden
Trend: Patienten mit FMS haben die niedrigstenyiggs Kontrollpersonen die hdchsten und
Patienten mit URS dazwischen liegende tonische 8ctsuhwellen (Abbildung 55, Tabelle
69). Dieses Muster findet sich auch bei den andeegten Schwellenmafen RTund PTLg;
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URS-M URS-F FMS-F KON-M KON-F
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Abbildung 55: Vergleich der tonischen Schmerzschwig (PT,,) zwischen den Stichproben: Manner bzw.
Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (URS — MN= 11 bzw. URS — F: N= 15), Frauen mit
Fibromyalgie (FMS — F: N= 16), sowie Manner und Fraen der gesunden Kontrollstichprobe (KON — M:
N= 10 bzw. KON — F: N=9).
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Innerhalb der Gruppen zeigen sich folgende Gesbtdanterschiede: Der mannliche
Studienteilnehmer mit FMS erreicht eine sehr ngmrtonische Schmerzschwelle von
40.57°C, der Median der tonischen Schmerzschwelid-kauen mit FMS liegt bei 43.53°C
(IQA= 2.04, N= 16). Manner mit URS und Manner dewnitollstichprobe haben jeweils
leicht niedrigere Mediane als Frauen der jeweili§éohproben (Tabelle 69, Abbildung 55).

Tabelle 70: Vergleiche der tonischen Schmerzschwell(PTy,) zwischen den Stichproben, zwischen
Méannern und Frauen und zwischen den Stichproben mit und ohne Beriicksichtigung der

Geschlechtszugehorigkeit (Overall Test: Kruskal-Wadls; Einzelkontraste: Mann-Whitney U-Test).

Variable: PTon Overall Test Einzelkontraste Chi? daf p d
zw. Stichproben

Stichprobenunterschiede  Overall-Test: URS vs. FMS vs. KON  8.95 2 0.01
FMS vs. URS 3.29 1 0.07 0.7
FMS vs. KON 7.2 1 0.01 112
URS vs. KON 3.51 1 0.06 0.7

Geschlechtsunterschied Overall-Test: Manner vs. Frauen 0.2 1 0.65

Stichprobenunterschiede @ Overall-Test 9.70 4 0.05

getrennt nach Geschlecht = FMS-F vs. URS-F 3.38 1 0.07 0.6
FMS-F vs. KON-F 5.93 1 001 11
FMS-F vs. KON-M 4.02 1 0.05 0.8
URS-M vs. KON-F 2.93 1 0.09 1.0

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, Pg,= tonische Schmerzschwelle, df= Freiheitsgrad, gmifkanzniveau, d= Effektstarke.

Dargestellt sind ausgewahlte Einzelkontrastergslenisit < 0.1. Jeweilige Stichprobengréf3e siehe Tabelle 69.

Der Overall-Test zum Vergleich der gTzwischen den drei Stichproben (URS, FMS, KON)
ergibt ein statistisch signifikantes Ergebnis, wabe der Einzelkontrastprifung vor allem
der signifikante Unterschied zwischen gesunden #dpersonen und Patienten mit FMS
auffallt (Tabelle 70). Die tonische Schmerzschwel@ischen Méannern und Frauen
unterscheidet sich dagegen nicht signifikant (Tiab&).

Die deskriptiven Unterschiede in der tonischen Sataschwelle zwischen den funf Gruppen
URS-F, URS-M, FMS-F, KON-M, KON-F werden bei infamstatistischer Prifung im
Overall Test bestatigt (Chi 9.70, p= 0.05). Bei Uberpriifung der Einzelkortgasrgeben
sich statistisch signifikante Unterschiede zwisctlentonischen Schmerzschwelle der Frauen
mit FMS und den Schwellenwerten der Frauen und Ménmer Kontrollstichprobe. Der

Schwellenunterschied zwischen Frauen mit FMS uraléim mit URS gibt Hinweise auf
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einen signifikanten Trend. Gleiches gilt flr dentéiachied der PJ, zwischen Mannern mit

Rickenschmerzen und Frauen der Kontrollgruppe (Teaib@).

Phasische Schmerzschwelle (R¥)

Die phasischen Schmerzschwelle;RTst bei Frauen mit FMS am niedrigsten ausgepragt
(MD= 43.05, IQA= 2.75, Tabelle 69). Manner der Kuitistichprobe erreichen mit 46.8°C
die hochsten Schwellentemperaturen, gefolgt von ndém der Stichprobe mit Ricken-
schmerzen (MD= 46.5). Auf relativ @hnlichem Nivdaawegen sich die Schwellenwerte der
Frauen ohne Schmerzen (MD= 46.0) und Frauen mik&ischmerzen (MD= 45.9, Tabelle
69, Abbildung 56).

52+
] Schmerzschwelle PTlim

O 50 -
2. x
E T
E 48 -
3 T
[ -
: 46
=
g
S a4 l l
E |
= x
[
9 424 T

40 -

T T T T T
URS-M URS-F FMS-F KON-M KON-F
Stichprobe

Abbildung 56: Vergleich der phasischen Schmerzschwe (PT,,) zwischen den Stichproben: Manner bzw.
Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (URS — MN= 11 bzw. URS — F: N= 15), Frauen mit
Fibromyalgie (FMS — F: N= 16) sowie Manner und Fraen der Kontrollstichprobe (KON — M: N= 11 bzw.
KON — F: N=9).

Die in Abbildung 56 dargestellten Stichprobenurdkisde zeigen sich bei inferenz-
statistischer Prufung in statistisch signifikan@werall-Tests zwischen den drei Stichproben
(FMS, URS, KON), sowie im signifikanten Unterschiddr phasischen Schmerzschwelle
zwischen Mannern und Frauen (Tabelle 71).
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Tabelle 71: Vergleiche der phasischen Schmerzschueel(PT;,) zwischen den Stichproben, zwischen
Mannern und Frauen und zwischen den Stichproben miund ohne Beriicksichtigung der Geschlechts-

zugehorigkeit (Overall Test: Kruskal-Wallis; Einzelkontraste: Mann-Whitney U-Test).

Variable: PTm Overall Test Einzelkontraste Chi? df p d
zw. Stichproben
Stichprobenunterschiede | Overall-Test: URS vs. FMS vs. KON 12.6 2 0.00
FMS vs. URS 9.44 1 0.00 1.0
FMS vs. KON 8.87 1 0.00 11
URS vs. KON 1.65 1 0.20
Geschlechtsunterschied Overall-Test: M&nner vs. Frauen 4.28 1 0.04 05
Stichprobenunterschiede = Overall-Test: URS vs. FMS vs. KON 1287 4 0.01
getrennt nach Geschlecht | FMS-F vs. URS-F 7.36 1 0.01 0.9
FMS-F vs. URS-M 6.10 1 0.01 1.0
FMS-F vs. KON-F 5.27 1 002 10
FMS-F vs. KON-M 6.84 1 001 1.2

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Manner deumgdgen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, Pif,= phasische Schmerzschwelle, df= Freiheitsgracsignifikanzniveau, d= Effektstarke.

Dargestellt sind ausgewahlte Einzelkontrastergslemisit < 0.1. Jeweilige Stichprobengrof3e siehe Tabelle 69.

Der Vergleich der phasischen Schmerzschwellg,Pflr die Stichproben getrennt nach
Geschlecht wird im Overall-Test mit p= 0.01 (KrukWéallis) statistisch signifikant. Wie
Tabelle 71 zu entnehmen ist, werden die Untersehmdschen Pjf, in der Stichprobe der
Frauen mit FMS im Vergleich zu den hoheren Schwelkrten der anderen vier Stichproben
in der Einzelkontrastpriifung statistisch signifikaie phasische Schmerzschwelle der
Patienten mit URS (Frauen als auch Manner) unterdeh sich statistisch nicht signifikant

von der Stichprobe der gesunden Kontrollpersonen.

Selbst eingestellte phasische Schmerzschwelle (R

Die héchsten Schwellenwerte der selbst eingegsteltieasischen Schmerzschwelle . T

erreichen Frauen der Kontrollstichprobe mit einenedMn von 45.8°C; die Schwellen-
temperatur der Manner ohne Schmerzen liegt mit &#&3nur leicht darunter (weitere

Kennwerte Tabelle 69). Die niedrigsten Schwellengvenit 43.53°C (IQA= 2.09) werden

von Mannern der Stichprobe mit URS erreicht. FramenFMS liegen mit ihrem Schwellen-

wert mit 43.70°C nur leicht Uber diesem Wert (Abbihg 57). Frauen mit URS liegen im
Vergleich zu den anderen Stichproben im Hinblick die selbst eingestellte phasische
Schmerzschwelle im mittleren Bereich (MD= 44.691QA= 2.09, Abbildung 57, Tabelle

69).
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Tabelle 72: Vergleiche der selbst eingestellten pbischen Schmerzschwelle (RJ) zwischen den
Stichproben, zwischen Mannern und Frauen und zw. deStichproben mit und ohne Beriicksichtigung der

Geschlechtszugehdérigkeit (Overall Test: Kruskal-Wals; Einzelkontraste: Mann-Whitney U-Test).

Variable: PT g Overall Test Einzelkontraste Chi? df p d
zw. Stichproben
Stichprobenunterschiede Overall-Test: URS vs. FMS vs. KON 12.58 2 0.00
FMS vs. URS 1.48 1 0.22
FMS vs. KON 8.21 1 0.00 1.2
URS vs. KON 9.49 1 0.00 11
Geschlechtsunterschied = Overall-Test: Manner vs. Frauen 0.03 1 0.87
Stichprobenunterschiede Overall-Test 1396 4 0.01
getrennt nach Geschlecht FMS-F vs. URS-F 2.89 1 0.09 05
KON-M vs. URS-F 2.96 1 009 0.7
KON-M vs. URS-M 4.32 1 004 10
KON-M vs. FMS-F 3.91 1 0.05 0.9
KON-F vs. URS-F 5.27 1 0.02 1.2
KON-F vs. URS-M 7.08 1 0.01 15
KON-F vs. FMS-F 7.70 1 001 1.2

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, PI;= selbst eingestellte phasische Schmerzschwelke, Fiéiheitsgrad, p= Signifikanzniveau, d=
Effektstéarke. Dargestellt sind ausgewéhlte Einzeffastergebnisse mik.1. Jeweilige Stichprobengrdle siehe Tabelle 69.

Der statistisch signifikante Overall-Test beim Mergh der Py zwischen den drei
Stichproben (URS, FMS, KON) basiert auf den Unteiesien der beiden Patienten-
stichproben jeweils im Vergleich zu gesunden Kdigessonen. Der Vergleich zwischen
Mannern und Frauen hinsichtlich dergWird statistisch nicht signifikant (Tabelle 72).

Eine inferenzstatistische Uberpriifung der Unteestdizwischen den Stichproben getrennt
nach Geschlecht ergibt im Overall-Test einen gistis signifikanten Unterschied von p=
0.01 (Kruskal-Wallis). Bei der Einzelkontrastpriugurerreichen funf Vergleichspaare das
Signifikanzniveau von 5% (Tabelle 72): Es handelh slabei um Schwellenunterschiede der
PTagj zwischen Frauen ohne Schmerzen und der mannlicheémweiblichen Teilnehmer mit
Ruckenschmerzen sowie um Unterschiede zwischenwedlichen gesunden Kontroll-
stichprobe und Frauen mit FMS. Zusatzlich werden\dergleiche zwischen Ménnern ohne
Schmerzen und Frauen mit FMS und Mannern mit URA&istisch signifikant. Die
Diskrepanz von Pgjzwischen Frauen mit URS und Frauen mit FMS und dves Frauen
mit URS und gesunden méannlichen Kontrollpersoneferi lediglich Hinweise auf einen
Unterschied (p= 0.09, Tabelle 72).
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Abbildung 57: Vergleich der selbst eingestellten piisischen Schmerzschwelle (RJ) zwischen den
Stichproben: Manner bzw. Frauen mit unspezifischerRickenschmerzen (URS — M: N= 11 bzw. URS — F:
N= 15), Frauen mit Fibromyalgie (FMS — F: N= 16) s@ie mannliche und weibliche gesunde

Kontrollpersonen (KON — M: N= 10 bzw. KON — F: N=9.

b) Zusammenhang der thermo-nozizeptiven Schmerzschalen

Die tonische (Pi#n) und selbst eingestellte phasische Schmerzschyfellg;) korrelieren
hoch miteinander. Die Korrelation zwischen der $ohen (PE,) und der selbst eingestellten
phasischen Schmerzschwellen {B)Tjeweils mit der phasischen Schmerzschwelle;{PT

fallt hingegen insbesondere bei geschlechtsspelzéis Betrachtung geringer aus (Tabelle
73).

Tabelle 73: Zusammenhénge der Schwellenmalle BT PTin und PT,q in der Gesamtstichprobe und in
den drei Stichproben getrennt nach Geschlecht.

Korrelationspaar = Stichprobengruppe Korrelationskoeffizient (rg)  p-Wert
PTiim * PT aqj Gesamtstichprobe 0.650 0.00
PTiim * PTon 0.659 0.00
PTion * PTagj 0.945 0.00
PTim * PTagj URS-M 0.528 0.1
URS-F 0.621 0.01
FMS-F 0.419 0.11
KON-M 0.855 0.00
KON-F 0.288 0.45

238



Ergebnisteil 1ll: Klinische und experimentelle Sabramale

Fortsetzung Tabelle 73:

Korrelationspaar : Stichprobengruppe Korrelationskoeffizient (rg)  p-Wert

PTim * PTion URS-M 0.443 0.17
URS-F 0.577 0.02
FMS-F 0.494 0.05
KON-M 0.790 0.01
KON-F 0.664 0.05

PTion * PT agj URS-M 0.948 0.00
URS-F 0.957 0.00
FMS-F 0.973 0.00
KON-M 0.833 0.00
KON-F 0.787 0.01

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Manner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, & Spearman Rangkorrelation, BF tonische Schmerzschwelle, RE phasische Schmerzschwelle,
PTag= selbst eingestellte phasische Schmerzschwelle.

Sowohl in der Gesamtstichprobe als auch in den @Gmippen (Stichproben getrennt nach
Geschlecht) zeigt sich Gberwiegend ein deutlichesafnmenhang zwischen den jeweiligen
Schmerzschwellenmal3en (Tabelle 73): In der Gesamsbbe werden die Korrelationen
zwischen P, und PTLg;, PTim und PTon sowie PTon und PTg hoch signifikant (Tabelle 73).
Gleiches qilt fur den Zusammenhang zwischer,POnd PTLg; in den funf Gruppen. Die
Korrelationen zwischen Rf und PTo, erreichen bis auf die Berechnung bei Mannern mit
URS mindestens das-Niveau von 5% (Tabelle 73). Fur Frauen mit URS iuéhner der
Kontrollstichprobe zeigt sich auch bei der Korrelatzwischen P, und PTgj ein hoch
signifikantes Ergebnis. Bei Mannern mit URS ergelsgch flr dieses Korrelationspaar
Hinweise auf einen Trend. Nicht signifikant wirced{orrelation zwischen R und PTg; bei
Frauen mit FMS und Frauen ohne Schmerzen.

Insgesamt ergeben sich Hinweise auf geschlechifisppe Unterschiede bei den
Korrelationskoeffizienten zwischen den experimdatelSchmerzschwellen (siehe Tabelle
73): Diese zeigen sich in den Korrelationskoeffitge zwischen R, und Py, die bei
Frauen mit URS und Mannern ohne Schmerzen ein hihesau und bei Mannern mit URS

und Frauen ohne Schmerzen ein niedriges Niveaickere

7.3.2 Sensibilisierungsparameter AT und AS

Im Rahmen der Dualen Sensibilisierungsprozedur Wilbdr das Empfindensmaf$sS eine

explizite Einschatzung der subjektiven Temperatteimng auf der Skala vorgenommen. Das
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implizite VerhaltensmaRAT dagegen sieht eine Neueinstellung der eingepragte
Reizintensitat vor (siehe Kapitel 4.3.4 und 4.4.Bpher sind beide Mal3e gegenlaufig:
Positive AT-Werte zeigen eine Habituation, negative eine iB#éiseerung auf tonische

Reizung an. Beim Sensibilisierungsparamet& dagegen stehen positive Werte fir eine

Sensibilisierung und negative fir eine Habituation.

a) SensibilisierungsparameteAT

Repeated Measurement Analysen (Mixed Model) zeigiem Einfluss der Variable
.Reizstufe* als Wiederholungsfaktor und ,Stichprokagehorigkeit* als Gruppenfaktor auf
die Auspragung des Sensibilisierungsparamedrs Insgesamt ergibt sich ein deutlicher
Effekt des Faktors ,Reizstufe” (p< 0.00), d.h. @ansibilisierungsparametaiT variiert in
Abhangigkeit von der Reizstufe, Uber alle Probankiemveg und kann demnach als lineare
Funktion der relativen Reiztemperatur dargestelierden (Tabelle 74). Der zweite
Haupteffekt ,Stichprobe” (mit Berticksichtigung d8eschlechtszugehdrigkeit) wird ebenso
wie die Interaktion zwischen ,Reizstufe* und ,Stxbbe” nicht signifikant. Dies weist
darauf hin, dass sich die Sensibilisierungsgerageéschen den Stichproben nicht signifikant

unterscheiden (Tabelle 74).

Tabelle 74: Repeated Measurement Analyse zum Einfis von ,Reizstufe” und ,Stichprobe" auf den

SensibilisierungsparameterAT.

dfpum dfgen F-Wert p
Effekt
Reizstufe 8 436 4.38 0.00
Stichprobe 4 55 1.30 0.28
Stichprobe * Reizstufe 32 436 1.04 0.41
Linearer Trendkontrast
Reizstufe (RS) 1 436 77.84 0.00

Abk.: RS= Reizstufe, df,= Z&hlerfreiheitsgrad, g@f;= Nennerfreiheitsgrad, p= Signifikanzniveau.
Die linearen Trendkontraste sind fiir den Faktor zZBeife” berechnet.

Aufgrund des signifikanten Ergebnisses (p< 0.05)s d&phericity Tests auf

Varianzhomogenitat, werden in Tabelle 75 die adusin konservativeren Greenhouse-
Geisser Signifikanzniveaus berichtet.

Der erwartete negative Zusammenhang zwisckierund dem Faktor ,Reizstufe”, d.h. eine
zunehmende Sensibilisierung bei ansteigender R#gzstzeigt sich sowohl fur die

Gesamtstichprobe unabhangig von der Stichprobehzuiggeit, als auch fur die ménnlichen
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und weiblichen Teilnehmer mit URS (siehe Tabelle §iBhe auch Abbildung 58 und 59).
Dieser Effekt bestétigt sich auch im Trend fur 8techprobe der Frauen mit FMS (p< 0.1).
Nicht signifikant wird dieser negative Zusammenhafty Frauen und Manner ohne
Schmerzen.

Tabelle 75: Lineare Regressionsanalyse fiir die Vodisage vonAT durch den Faktor ,Reizstufe®;

Regressionsanalyse fir die Gesamtstichprobe und Regsionsanalyse fur die einzelnen Stichproben

getrennt nach Geschlecht.

Gruppe F (dfum, dfden) p
Gesamtstichprobe 11.80 (8; 464) 0.00
URS-M 5.66 (8; 72) 0.00
URS-F 8.51 (8; 112) 0.00
FMS-F 2.68 (8; 112) 0.07
KON-M 2.48 (8; 64) 0.11
KON-F 0.22 (8; 64) 0.88

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, df,,= Z&ahlerfreiheitsgrad, gf= Nennerfreiheitsgrad, p= Signifikanzniveau.
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Abbildung 58: Lineare Regression vonAT Uber die relative Reiztemperatur (Reizstufe) fir die
Patientengruppen getrennt nach Geschlecht. Abgebiid sind die gemitteltenAT-Werte pro Reizstufe, die

lineare Regressionsgrade sowie Konfidenzintervall®5%).
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Abbildung 59: Lineare Regression vomT Uber die relative Reiztemperatur (Reizstufe) fiira) Frauen und
b) Méanner der Kontrollgruppen. Abgebildet sind die gemittelten AT-Werte pro Reizstufe, die lineare

Regressionsgrade sowie Konfidenzintervalle (95%).

b) Subjektiver SensibilisierungsparameteAS

Ergebnisse der Mixed Model Analyse zeigen einerilideen Effekt des Faktors ,Reizstufe”
(p= 0.00, F= 18.04, Tabelle 76). Ebenso wie fir 8SassibilisierungsmafT liegt auch fir
das Sensibilisierungsma($ eine deutliche Variation in Abh&ngigkeit von &aizstufe tber
alle Probanden vor. Der zweite Haupteffekt ,Stidiy@” unter Berlcksichtigung des Faktors
Geschlecht wird ebenso wie die Interaktion zwischgeizstufe*Stichprobe* nicht
signifikant. Auch fur das Sensibilisierungsma8 bestehen demnach keine Unterschiede der
Sensibilisierungsgeraden zwischen den funf Stidigmo

Die Analyse der Trendkontraste ergibt ein statstifoch signifikantes Ergebnis fiir den

Faktor ,Reizstufe“.AS ist demnach ebenso wisT als lineare Funktion der relativen
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Reiztemperatur darstellbar. Eine Sensibilisierueigniedrigen Reizstufen findet in keiner der

Stichproben statt.

Tabelle 76: Repeated Measurement Analyse zum Einfis der Faktoren ,Stichprobe“ und ,Reizstufe* auf

den SensibilisierungsparametensS.

dfpum dfgen F-Wert p
Effekt
Reizstufe 8 428 18.04 0.00
Stichprobe 4 54 0.91 0.46
Stichprobe * Reizstufe 32 428 0.90 0.63
Lineare Trendkontraste
Reizstufe (RS) 1 428 135.19 0.00

Abk.: RS= Reizstufe, df,= Zahlerfreiheitsgrad, gf;= Nennerfreiheitsgrad, p= Signifikanzniveau.
Die linearen Trendkontraste sind fiir den Faktor zReife" berechnet.

Tabelle 77 zeigt den Zusammenhang zwisch®rund der Reizstufe dargestellt durch lineare
Regressionsanalysen (siehe auch Abbildung 60 undl &ler erwartete positive
Zusammenhang zwischenS und der Reizstufe wird fur die Gesamtstichprolmehh
signifikant. D.h. AS steigt mit zunehmender Reiztemperatur. Aul3er @n &tichproben
.Frauen mit URS" und ,Frauen mit FMS" wird der Spicgy Test auf Varianzhomogenitat
auf dem 5%-Niveau signifikant. Daher wird bei detetpretation des p-Wertes fir alle
Modelle der konservativere adjustierte Greenhousisggr—\Wert berichtet, wobei sich auch
durch die konservativere Testinterpretation nicats den Signifikanzniveaus der beiden
weiblichen Schmerzstichproben andert.

Fur die drei Schmerzstichproben (FMS-F, URS-F, WRS-ergibt sich ein deutlich
signifikanter Vorhersagebeitrag der Reizstufe aag 8ensibilisierungsmaksS (Tabelle 77).
Fur die mannlichen Kontrollpersonen deutet sichselieEffekt im Trend an (p= 0.08).
Dagegen ist der Vorhersagebeitrag der Reizstufedéi& SensibilisierungsmafS in der

weiblichen Kontrollstichprobe nicht signifikant.
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Tabelle 77: Lineare Regressionsanalyse fir die Vodgisage vonAS durch den Faktor ,Reizstufe;

Regressionsanalyse fur die Gesamtstichprobe und p&tichprobengruppe.

Gruppe F (dHfun dfaen p
Gesamtstichprobe 20.04 (8; 456) 0.00
URS-M 6.18 (8; 72) 0.00
URS-W 7.11 (8; 112) 0.00
FMS-W 6.36 (8; 104) 0.00
KON-M 2.47 (8; 64) 0.08
KON-W 1.27 (8; 64) 0.31

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Maénner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, df,,= Z&ahlerfreiheitsgrad, gdf= Nennerfreiheitsgrad, p= Signifikanzniveau.
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Abbildung 60: Lineare Regression vorAS uber die relative Reiztemperatur (Reizstufe) fidie Patienten-
stichproben Frauen und Manner mit chronischen unspeifischen Rickenschmerzen sowie Frauen mit
Fibromyalgie. Abgebildet sind die gemitteltenAS-Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgrad®wie
Konfidenzintervalle (95%).
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Abbildung 61: Lineare Regression vomS uber die relative Reiztemperatur (Reizstufe) fla) Frauen und
b) Méanner der Kontrollgruppen. Abgebildet sind die gemittelten AS-Werte pro Reizstufe, die lineare

Regressionsgrade sowie Konfidenzintervalle (95%).
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7.4 Zusammenhange klinischer und experimenteller Schmemale

Im Folgenden wird auf Basis der ausgewahlten ldimesm Schmerzmalie (siehe Kapitel 7.1.8)
und der experimentellen Schmerzparameter (sieh&d{&p3) der Zusammenhang zwischen
klinischem und experimentellem Schmerzgescheheersutht (Variablentbersicht Tabelle
78).

Tabelle 78: Ubersicht Variablen des klinischen unéxperimentellen Schmerzgeschehens.

Klinische Schmerzmafle

Momentane Schmerzintensitat Slomentan
Sensorische Schmerzempfindung — Unterskala Tempestrnehnmung  SESq,
Fear-Avoidance Beliefs: Verursachung der Schmetizeoh Aktivitat FABQak

Katastrophisieren FSXatastroph.
Konstruktives Coping FSSonstr.c.
Beeintrachtigung durch Schmerzen PDI
Anzahl der Arztbesuche wahrend der letzten sechsakéo Arztbes.
Wahrgenommene Unterstiitzung durch Bezugsperson unME.
Chronic Pain Grade CPG

Experimentelle Schmerzmalie

Tonische Schmerzschwelle PTion
Selbst eingestellte phasische Schmerzschwelle adqj PT
Phasische Schmerzschwelle PTim
Steigung des SensibilisierungsparameAdrs AT siope
Level des Sensibilisierungsparamet&fs ATievel
Steigung des SensibilisierungsparamesSs ASsiope
Level des Sensibilisierungsparametess ASevel

Quellen: Skyomentar Momentane Schmerzintensitat aus CPG (von Korél.et992), SEqm,= Schmerzempfindungsskala
(Geissner 1996), sensorisches Schmerzempfinden p@eur‘, FABQ= Fear-Avoidance Belief Questionnaire
(Pfingsten et al. 1997), Skala ,Verursachung duxktivitat®, FSScaasiopti= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktion
(Flor et al. 1993), Skala ,Katastrophisieren®, k$S..c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktion €Elal. 1993),
Skala ,konstruktives Coping“, PDI= Pain Disabilitpdex (Dillmann et al. 1994), Arztbes.= Anzahl derzthesuche,
MPlyneerstitz= Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. T)9Skala ,erlebte Unterstitzung“, CPG= Chronic Raiade
(von Korff et al. 1992).

7.4.1 Korrelative Zusammenhénge

a) Frauen mit Fibromyalgiesyndrom

In der Stichprobe der Frauen mit FMS gehen héhees-Rvoidance Beliefs (Pfingsten et al.
1997) mit héheren tonischen (B r= 0.727) und hoheren selbst eingestellten phasische
Schmerzschwellen (Rd; rs= 0.703) einher (Tabelle 79).

246



Ergebnisteil 1ll: Klinische und experimentelle Sabramale

Tabelle 79: Spearman Rangkorrelation zwischen klirichen und experimentellen Schmerzparametern in

der Stichprobe der Frauen mit Fibroymalgie.

PTion PTaqj Plim AT evel ATsiope ASevel ASiope
Shomeman 10,198 (16)| 0.223 (16) -0.205 (16) -0.296 (18097 (16)| -0.24 (15)| -0.263 (15)
SESemy  |-0.201 (16) -0.198 (16) -0.115 (16) | 0.118 (16) 0.329 (14-0.495 (15) -0.343 (15
FABOQuw  0.727 (16)]0.703 (16)| 0.323 (16) | -0.230 (16)0.160 (16)|0.53 (15) |0.220 (15)
FS&atastroph. | -0.050 (15) -0.005 (15) 0.061 (15) | 0.200 (15) 0.399 (15-0.731 (14)-0.573 (14
FSSemec | -0.130 (16)-0.173 (16) 0.199 (16) | -0.379 (16)0.090 (16) 0.668 (15)| 0.342 (15)
PDI 20.077 (13]-0.085 (13) -0.380 (13) | 0.041 (13] 0.261 (13) -0.343 (1.2)238 (12
Arztbes. | -0.274 (14)0.343 (14) -0.396 (14) | -0.303 (14)0.049 (14)| 0.488 (13] 0.014 (13)
MPlumars. | -0.428 (12) -0.475 (12) -0.264 (12) | -0.249 (12)0.154 (12) 0.146 (11)| 0.027 (11
CPG 0.133 (15) 0.054 (15) -0.214 (15) -0.114 (15290 (15)| 0.128 (14] -0.021 (14)

Abk./Quellen:Slmomena Momentane Schmerzintensitét, $&p= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senkess
Schmerzempfinden ,Temperatur’, FABQ= Fear-Avoidance Belief Questionnaire (Pfingsten att 1997), Skala
Lverursachung durch Aktivitat’, FSQaswopri= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticoor @l al. 1993), Skala
+Katastrophisieren*, FS§.sr.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar @lal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRlsitz=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 1998kala ,erlebte Unterstitzung“, CPG= Chronic Paiader(von Korff et
al. 1992). P~ tonische Schmerzschwelle, R¥ phasische Schmerzschwelle, .57 selbst eingestellte phasische

Schmerzschwelle,

SensibilisierungsparameteAT:

ATlevelz

y-Achsenabschnitt, ATgope

Sensibilisierungsparamet&: AS,,e,= y-AchsenabschnittyS; ., Steigungsgradient.
Angabe StichprobengréRe in Klammern; Signifikaneaiv von g 0.05 grau unterlegt und fett gedruckt, Signifikainezau
von px 0.1 grau unterlegt.

Steigungsgradient,

Ebenfalls positiv (g 0.05) ist der Zusammenhang der Fear-Avoidance ef3elider

Patientinnen mit FMS mit dem Levelwert des SensiBlungsparameterdS (= 0.53)

(Tabelle 79). Frauen mit hohen Fear-Avoidance Belieigen einen hodheren y-Achsen-
abschnitt der Sensibilisierungsgeradéh

Weiterhin korreliert der Levelwert volS statistisch signifikant positiv mit der Skala
.konstruktives Coping“ des FSS (Flor et al. 1993, 0.668) und negativ {§0.05) mit der
zweiten Skala des FSS ,Katastrophisieren= (¥0.731, siehe Abbildung 62). Frauen mit
FMS, die hohe Auspréagungen auf der Skala ,katakissgrende Gedanken* haben, zeigen
ein niedrigeres Sensibilisierungsniveau, d.h. sictevache Sensibilisierung insbesondere zu

hoheren Stufen der relativen Reiztemperatur (Abioit62).
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Frauen mit Fibromyalgie (N=9):
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Abbildung 62: Lineare Regression vormAS Uber die relative Reiztemperatur flir Frauen mit Fbromyalgie
getrennt nach der Auspragung auf der Skala ,Katastophisieren“ des FSS (Flor et al. 1993). a) Frauen
mit FMS mit Skalenwerten < MD der Gesamitstichprobe der weiblichen Patienten ih FMS; b) Frauen
mit FMS mit Skalenwerten > MD der Gesamtstichprobeder weiblichen Patienten mit FMS. Abgebildet
sind die gemittelten AS-Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgradsowie Konfidenzintervalle
(95%).

Der Zusammenhang zwischen dem Level des SensbilrsjsparameterdaS und der
temperaturbezogenen Schmerzempfindung (Geissnd) 188d auf dem 5%-Niveau nicht

signifikant (rs=-0.495). Allerdings ergeben sicimieise auf einen bedeutsamen Trend.

b) Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen

In der Stichprobe der Frauen mit URS gehen hohesstkuktives Coping“ (FSS, Flor et al.
1993) mit einem hoheren Levelwerte des SensihilisigsparameterAT einher (&= 0.618,
Tabelle 80).
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Weiterhin zeigen Frauen mit hoherer wahrgenommesaoeialer Unterstitzung (MPI, Flor et
al. 1990) eine starkere Sensibilisierung mit stedge relativer Reiztemperatur (MRkrstut*
ASsiope Is= 0.534, Abbildung 63).

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=8)
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Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=4)
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b)
Abbildung 63: Lineare Regression vomS uber die relative Reiztemperatur fir Frauen mit tnspezifischen

Ruckenschmerzen (URS-F) getrennt nach der Auspraggn auf der Skala ,wahrgenommene
Unterstitzung” des MPI (Flor et al. 1990). a): URSF mit Skalenwerten< MD der Gesamtstichprobe der
Frauen mit URS; b): URS-F mit Skalenwerten > MD der Gesamtstichprobe der Frauen mit URS.
Abgebildet sind die gemittelten AS-Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgradesowie

Konfidenzintervalle (95%).

Die Korrelationen zwischen ,aktueller Schmerzintgiis® PTon* (r<= -0.472), ,FABQak *
PTim“ (rs= -0.527), ,PDI * ATievel’ (rs= 0.462), ,Arztbes. *ATgope (rs= 0.535) und
»MPlunterstiitz.* ATsiope (rs= -0.452) erreichen nicht das Signifikanzniveau 88t Allerdings

ergeben sich Hinweise auf bedeutsame Trends (EaB@)l
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Tabelle 80: Spearman Rangkorrelation zwischen klirichen und experimentellen Schmerzparametern in

der Stichprobe der Frauen mit unspezifischen Rickeschmerzen.

PTion PTaqj Plim AT evel ATsiope ASevel ASiope
Shomeran1-0.472 (15) -0.406 (15) -0.345 (15) | -0.379 (15)0.183 (15)| 0.114 (15] -0.109 (15)
SESemy  |-0.117 (15]-0.171 (15 -0.349 (15) | 0.079 (15) -0.140 (18).256 (15)| 0.140 (15
FABQuaw | -0.044 (14) 0.051 (14)|-0.527 (14) | -0.130 (140.121 (14)| 0.055 (14) -0.095 (14)
FSSwmamopn. | 0.361 (13)| 0.443 (13) 0.153 (13] -0.185 (1®)017 (13) 0.301 (13)| 0.373 (13
FSSomrc |0.162 (13)| 0.007 (13) -0.188 (130.618 (13)] 0.069 (13)| -0.149 (13)0.139 (13
PDI 0.015 (14)| -0.061 (14D.263 (14) |0.462 (14)| 0.191 (14) -0.247 (14D.264 (14
Arztbes. | -0.190 (13)0.144 (13) 0.095 (13) | 0.133 (13]0.535 (13)| -0.183 (13)0.583 (13
MPlomersus. | 0.346 (15)| 0.301 (15) 0.216 (15] 0.118 (1-0.452 (15) 0.286 (15) | 0.534 (15)
CPG 20.102 (15)-0.102 (15) -0.102 (15) | -0.102 (15)0.102 (15) -0.102 (15)-0.102 (15

Abk./Quellen:Slmomena Momentane Schmerzintensitét, $&p= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senkess
Schmerzempfinden ,Temperatur’, FABQ= Fear-Avoidance Belief Questionnaire (Pfingsten att 1997), Skala
Lverursachung durch Aktivitat’, FSQaswopri= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticoor @l al. 1993), Skala
+Katastrophisieren*, FS§.sr.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar @lal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRlstz=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 1998kala ,erlebte Unterstitzung“, CPG= Chronic Paiader(von Korff et

al. 1992). P~ tonische Schmerzschwelle, R¥ phasische Schmerzschwelle, .57 selbst eingestellte phasische
Schmerzschwelle,  SensibilisierungsparameteAT: AT~  Yy-Achsenabschnitt, ATge=  Steigungsgradient,
SensibilisierungsparametesS: ASee,= Yy-AchsenabschnittAS,& Steigungsgradient. Angabe Stichprobengréfie in
Klammern; Signifikanzniveau vong®.05 grau unterlegt und fett gedruckt, Signifikaineau von g 0.1 grau unterlegt.

c) Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen
Bei Mannern mit URS ist wie auch bei Frauen mit FiiSe geringere Sensibilisierung
(ASsiopg bei Personen mit starker Auspragung katastrogreisder Gedanken (FSS, Flor et al.

1993) im Vergleich zu Personen mit wenig katastisiplenden Gedanken zu beobachten (r
-0.656, Abbildung 64, Tabelle 81).
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o Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=6)
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b)
Abbildung 64: Lineare Regression vonAS uber die relative Reiztemperatur fir Méanner mit unspezi-
fischen Rickenschmerzen (URS-M) getrennt nach deruspragung auf der Skala ,Katastrophisieren” des
FSS (Flor et al. 1993). a) URS-M mit Skalenwerteg MD der Gesamtstichprobe der Mannern mit URS;
b) URS-M mit Skalenwerten > MD der Gesamtstichprobeder Mannern mit URS. Abgebildet sind die

gemittelten AS-Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgrad®wie Konfidenzintervalle (95%).

Weiterhin gehen hohere Fear-Avoidance Beliefs (FARQ Pfingsten et al. 1997) mit

geringerer Steigung der Sensibilisierungsgeradeh damit geringerer Sensibilisierung bei
hoherer relativer Reiztemperatur einh&B§qpe = -0.629, Abbildung 65). Gleichzeitig sind

niedrigere phasische Schmerzschwellen igpTmit steigenden Fear-Avoidance Beliefs
(FABQvak, Pfingsten et al. 1997) assoziiegt=(r0.696, Tabelle 81).

Eine hohe Zahl an Arztbesuchen geht bei MannertJiRB mit einem hoheren Levelwert des
SensibilisierungsparameteA3 einher (r=-0.645, Tabelle 81).
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Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=6)
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b)
Abbildung 65: Lineare Regression vonAS uber die relative Reiztemperatur fir Mé&nner mit unspezi-
fischen Rickenschmerzen (URS-M) getrennt nach deruspréagung auf der Skala ,Verursachung durch
Aktivitat* des FABQ (Pfingsten et al. 1997). a) URSM mit Skalenwerten < MD der Gesamitstichprobe der
Manner mit URS; b) URS-M mit Skalenwerten > MD der Gesamtstichprobe der Manner mit URS.
Abgebildet sind die gemittelten AS-Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgradesowie
Konfidenzintervalle (95%).

Der negative Zusammenhang zwischen ,Katastroplkisteund ASe.e gibt Hinweise auf
einen Trend @ -0.597). Weiterhin zeigen sich geringere phasis@thmerzschwellen
(PTim) mit steigenden katastrophisierenden Gedanken,(Fl86et al. 1993) im Trendr -
0.598, Tabelle 81).
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Tabelle 81: Spearman Rangkorrelation zwischen klirichen und experimentellen Schmerzparametern in

der Stichprobe der Manner mit unspezifischen Rickeschmerzen.

PTion PTaqj Plim AT evel ATsiope ASevel ASiope
Shomeran1-0.225 (11) -0.267 (11) 0.258 (11) | -0.037 (11)0.108 (11) -0.164 (11)-0.037 (11
SESemy  |0.135 (11)| 0.245(11) 0.038 (11] 0.104 (11) 0.600 | 0.118 (11)| 0.066 (11
FABQua«  |-0.265 (11)-0.328 (11)-0.696 (11) | 0.177 (11)| -0.251 (11y0.228 (11)-0.629 (11
FSSamaropn. | -0.210 (11)-0.383 (11) -0.598 (11) | 0.278 (11) 0.055 (11-0.597 (11) -0.656 (11
FSSomec | -0.066 (11)0.018 (11)| 0.428 (11)| -0.397 (11).292 (11)| 0.146 (11} 0.105 (11)
PDI 0.139 (10)| 0.055 (10) -0.158 (1) 0.018 (10)139.(10)| -0.394 (10)-0.248 (10
Arztbes. | 0.347 (11) 0.311 (1) 0.488 (11-0.645 (11) -0.102 (11) -0.079 (11)0.381 (11)
MPlumaes. | 0.183 (11)| 0.412 (11) -0.370 (11) 0.065 (11) -8.4B1)|0.143 (11)| -0.046 (11)
CPG 20.225 (11)-0.354 (11) -0.050 (11) | -0.373 (11)0.330 (11) 0.076 (11)| -0.316 (11)

Abk./Quellen:Slmomena Momentane Schmerzintensitét, $&p= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senkess
Schmerzempfinden ,Temperatur’, FABQ= Fear-Avoidance Belief Questionnaire (Pfingsten att 1997), Skala
.verursachung durch Aktivitat’, FSQaswopri= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticoor @l al. 1993), Skala
+Katastrophisieren*, FS§.sr.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar @lal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRlsit=

Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 1998kala ,erlebte Unterstitzung, CPG= Chronic Paiader(von Korff et

al. 1992). P~ tonische Schmerzschwelle, R¥ phasische Schmerzschwelle, .57 selbst eingestellte phasische

Schmerzschwelle,

SensibilisierungsparameteAT:

ATlevelz

y-Achsenabschnitt, ATgope

Sensibilisierungsparamet&: AS,,e,= y-AchsenabschnittyS; ., Steigungsgradient.
Angabe StichprobengréRe in Klammern; Signifikaneaiv von g 0.05 grau unterlegt und fett gedruckt, Signifikainezau
von px 0.1 grau unterlegt.

d) Zusammenfassung der Korrelationsergebnisse

Steigungsgradient,

Insgesamt ergeben sich stichprobenspezifische siftide hinsichtlich der Zusammenhange
zwischen Parametern des klinischen und experiment&ichmerzgeschehens (Tabellen 79-
81): Wahrend in den Stichproben ,Manner mit URSH yRrauen mit FMS* experimentelle
SchmerzmalRe hauptsachlich mit den beiden Skalenkdgnitiv-evaluativen Schmerz-
komponente des FSS (Flor et al. 1993) und der mtdival-affektiven Schmerzkomponente
des FABQ (Pfingsten et al. 1997) assoziiert sirteren sich in der Stichprobe der Frauen
mit URS statistisch signifikanten Korrelationen authrere Komponenten des klinischen und
experimentellen Schmerzgeschehens (siehe auch 4rifgn

Bei Frauen mit FMS und Mannern mit URS gehen hatedtrophisierende Gedanken eher
mit geringerer Sensibilisierung, erfasst Uber daswusste” sprachgebundene Sensibilisie-
rungsmalAS, einher. Bei Frauen mit URS zeigt sich dagegasicthtlich des kognitiven
Umgangs mit Schmerzen ein positiver Zusammenhasgkdastruktiven Copings mit dem

Levelwert des nonverbalen behavioralen SensihilisigsmalAT.

Die Korrelationskoeffizienten zwischen klinischenduexperimentellen Schmerzparametern

fur die Gesamtstichprobe der Patienten mit URS ohBertcksichtigung der
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Geschlechtszugehdorigkeit sind im Vergleich zur pesthtsspezifischen Analyse deutlich
verandert (Anhang 15). Lediglich drei statistisgn#ikante Korrelationen konnen fiur diese
Stichprobe ermittelt werden (Anhang 15). Das Ergebstutzt die fur die folgenden
Auswertungen getroffene Entscheidung der Autorinizt geringer StichprobengrofRe die

geschlechtsspezifische Datenanalyse fortzusetzen.

7.4.2 Vorhersage experimenteller durch klinische Schmerzmaie

Die Reihenfolge der Aufnahme in das hierarchiscbgrB&ssionsmodell richtet sich nach der
.Nahe" der klinischen Schmerzmal3e zum Schmerzgaschéradiktorenreihenfolge siehe
Kapitel 4.6.3). Auf Basis der in den vorangegangenlbschnitten vorgestellten

Korrelationsmuster zwischen klinischen und expentaen Schmerzparametern erfolgt eine
Ableitung des Pradiktorensets klinischer Schmerandig fur die Vorhersage der Parameter

des experimentellen Schmerzgeschehens herangezegaen.

a) Modellanalyse bei Frauen mit Fibromyalgie

Aufgrund der geringen Stichprobengréf3e wird dashémagemodell fur Frauen mit FMS auf
Basis der in Tabelle 79 dargestellten Korrelatiogskenissen um zwei Pradiktoren reduziert:
Nicht berlicksichtigt werden die beiden Variablem densorisch-diskriminativen Schmerz-
komponente, ,Slomentan UNd ,SESemp”, da fur beide keine statistisch bedeutsamen
Korrelationen (g 0.05) mit Parametern des experimentellen Schmechgbens ermittelt
wurden (siehe Tabelle 79).

In der Stichprobe der weiblichen Patienten mit FM&rden bei insgesamt funf
hierarchischen Regressionsmodellen Determinatiaiikienten von Rs™> 0.3 erreicht
(Tabelle 82, Auswahl Gleichungen mi;(R> 0.3, Gesamtubersicht Anhang 16). Dabei ist der
Anteil aufgeklarter Varianz bei den beiden KriterigP Tin und ,PTog mit Rag”>= 89.9%
bzw. Padf: 89.2% am hochsten (Tabelle 82, Abbildung 66). lB®den Modellvorhersagen
leisten die ,Fear-Avoidance Beliefs* (FAR&X) und die ,wahrgenommene Unterstiitzung*

(MPlunterstitz) €inen statistisch signifikanten Vorhersagebeitagler Varianz des Kriteriums
(p< 0.05).
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Tabelle 82: Hierarchisches Regressionsmodell zur ovhersage der Parameter des experimentellen

Schmerzgeschehens durch klinische Schmerzmalle inr&ichprobe der Frauen mit Fibromyalgie.

Frauen Lineare Regressionsgleichung F-Wert,
mit FMS R?, Rag”
(N=10) PTor= 0.203*FABQuak + 0.147*FSQatastroph. + 0.937*FSRonstrc. + | F= 13.439
0.283*PDI — 0.044*Arztbes. 2.950*MP| yperstatz. + 10.881 R?= 0.966
Rag’= 0.898
(N=10) PTa= 0.201*FABQuak + 0.168*FSRatastroph. + 1.021*FSQonsirc. + | F= 14.398
0.304*PDI — 0.041*Arztbes. 3.195*MPIynerstirz. + 8.085 R?= 0.964
Rag’= 0.892
(N=10) ATgope 0.024*FABQak + 0.027*FSRatastroph. + 0.024*FSRonstrc. — | F= 0.084
0.002*PDI + 0.003*Arztbes. — 0.053*MBerstir.— 1.488 R*= 0.830
Rag’= 0.489
(N=9) ASeve= 0.006*FABQ/ak — 0.008*FSRatastropn. + 0.003*FSRonstrc. — | F= 0.310
0.001*PDI + 0.001*Arztbes. + 0.059*MBerstuz+ 0.003 R?= 0.936
Ra’= 0.744
(N=9) ASyope= — 0.007*FABQak — 0.026*FSRatastroph. — 0.035*FSRonsirc. | F= 0.584
— 0.007*PDI — 0.006*Arztbes. + 0.163*MBRlersturz.+ 1.700 R?= 0.865
Rag™= 0.461

Abk./Quellen: N= StichprobengréRe des Regressionsmodefls, Anteil aufgeklarter Varianz, 43-2: adjustierter Anteil
aufgeklarter Varianz; FMS= Fibromyalgiesyndrom; FARf= Fear-Avoidance Belief Questionnaire (Pfingsteale1997),
Skala ,Verursachung durch Aktivitat®, FR@swop= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticor @l al. 1993),
Skala ,Katastrophisieren, FR&sw.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktioor (Bt al. 1993), Skala
skonstruktives Coping"“, PDI= Pain Disability IndeRi(lmann et al. 1994), Arztbes.= Anzahl der Arztbelse, MPerstiitz=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 199(kala ,erlebte Unterstitzung“, BF tonische Schmerzschwelle,
SensibilisierungsparametexT: AT, Steigungsgradient, Sensibilisierungsparamett ASe,e,= y-Achsenabschnitt,
ASgi0pé Steigungsgradient. Schmerzmodelle mit adjustietﬁgdjzz 0.30; Pradiktoren mit$0.05 sind fett gedruckt bzw<p
0.1 sind fett und kursiv gedruckt; angegeben sierdrFdWert, R sowie R’

Frauen mit Fibromyalgie (N=10)
1,0 Vorhersage PT_ton R

0,8-
0,6-

0,4

0,2-

0,0 T T T T T T T T T T T g

FABQ_  FSS_ FSS_ PDI  Arztbes. MPI_

VAK Katastr. Konstr.C. Unterstiitz.

Abbildung 66: Vorhersage des Kriteriums tonische Stmerzschwelle (PT,,) Uber hierarchische
Regressionsanalyse bei Frauen mit Fibromyalgie; *inkrementeller Varianzbeitrag mit p< 0.05.

Abk.: N= StichprobengréRe, R Anteil aufgeklarter Varianz, 4&2: adjustierter Anteil aufgeklarter Varianz; weitere
Erlauterung zu Abkirzungen der Pradiktoren s. Tal¥s.
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Das Levelmal’ des Sensibilisierungsgradiesti®rwird zu 74.4% durch das ausgewahlte Set
an Pradiktoren vorhergesagt. Statistisch bedeutsadhin diesem Modell der Vohersage-
beitrag der Variablen ,Katastrophisieren* (k@Suwopn). FUr den Pradiktor ,Beeintrachtigung
durch Schmerzen® (PDI) ergeben sich Hinweise aoériTrend. Bei der Vorhersage der
Steigungsparameter vaxT undAS wird ein Determinationskoeffizient von 48.9% KiFsiope
und von 46.1% flinSsepe (Tabelle 82, Abbildung 67) erreicht. Flr die Vaidege des ersten
Kriteriums ATgiope €rgeben sich hinsichtlich des Vorhersagebeitragsbeiden Pradiktoren
.Katastrophisieren® (FS&tastropn) Und ,konstruktives Coping® (F&&sir.c) Hinweise auf
einen Trend. Bei der Vorhersage vokSgpe hat die Variable ,Katastrophisieren®

(FSXatastropn) €inen statistisch signifikanten Anteil an der darzaufklarung des Kriteriums.

Frauen mit Fibromyalgie (N=9)

1,04 Vorhersage delta S_slope R
0,8
0,6
0,4
0,2
0,01

T T T T T T T T T T T

FABQ_ FSS_ FSS_ PDI Arztbes. MPI_
VAK Katastr. Konstr.C. Unterstiitz.

Abbildung 67: Vorhersage des Kriteriums ASyqp liber hierarchische Regressionsanalyse bei Frauen mi
Fibromyalgie. *= inkrementeller Varianzbeitrag mit p< 0.05.

Abk.: N= StichprobengréRRe, R Anteil aufgeklarter Varianz, 4&2: adjustierter Anteil aufgeklarter Varianz; weitere
Erlauterung zu Abkirzungen der Pradiktoren s. Tal¥s.

b) Modellanalyse bei Patienten mit unspezifischen itkenschmerzen
Gesamtstichprobe
In der Stichprobe der Patienten mit URS kann diaspthe Schmerzschwelle (RY durch

das gewahlte Pradiktorenmodell mit einem adjustief® von 55.5% vorhergesagt werden
(Tabelle 83, Auswahl Gleichungen mitﬂ{% 0.3). Insbesondere die motivational-affektive
Schmerzkomponente ,Fear-Avoidance Beliefs* (FARK) klart Giber 26.2% der Varianz an
der Schmerzschwelle auf. Weitere 16% der Varianmkd durch Aufnahme der Variable
.Beeintrachtigung durch Schmerzen® (PDI) an der sehen Schmerzschwelle RT

aufgeklart werden. Die ,Zahl der Arztbesuche” (Aes.) als motorisch-verhaltensmaRige
Schmerzkomponente tragt nochmals mit ca. 15% zuraNzaufklarung bei. Die beiden

zuletzt genannten Pradiktoren gehen dabei mit igesit Regressionsgewichten in die
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Vorhersagegleichung ein, wohingegen hoéhere Feardance Beliefs mit niedrigeren

Schwellen einhergehen (Tabelle 83).

Regressionsmodelle getrennt nach Geschlecht

Aufgrund der geringen Stichprobengrdl3e bei der lgeshtsspezifischen Analyse der
Vorhersagemodelle wird die Zahl der Pradiktorenhafiic Manner und Frauen mit URS von
acht auf sechs reduziert, um die Stabilitat der ledzu erhdhen. Dabei werden die beiden
Variablen der sensorisch-diskriminativen SchmerZemdpng nicht mehr im hierarchischen
Regressionsmodell bertcksichtigt, da keine der dmeidPradiktoren einen statistisch

bedeutsamen inkrementellen Anteil an den Kriteviernersagen (Anhang 16).

Tabelle 83: Hierarchisches Regressionsmodell zur Vieersage der experimenteller Schmerzmalie durch

klinische Schmerzparameter bei Patienten mit URS (€samtstichprobe und getrennt nach Geschlecht).

Gruppe Lineare Regressionsgleichung F-Wert,
R? Rag’
URS PTim= -0.160*Shomentan — 0.022*SE&mp — 0.154*FABQuak - | F= 0.328
(N=20) 0.057*FSQatastroph.+ 0.018*FSRonstr.c.+ 0.043*PDI + 0.099*Arztbes. R?= 0.742
— 0.133*MPlnerstuz+ 49.397 Rag’= 0.555
URS - PTim= —0.199*FABQyak — 0.082*FSRuasopn.+ 0.103*FSRonsrc. + | F= 0.019
Manner 0.040*PDI - 0.017*Arztbes. + 0.019*MBherstuz+ 47.211 R?= 0.977
(N=10) Rag™= 0.931
ASever 0.007*FABQ/ak — 0.018*FSQatastroph. + 0.009*FS&onstrc. + | F= 3.881
0.004*PDI + 0.002* Arztbes. + 0.088*MPHerstarz— 0.439 R?= 0.846
Ra’= 0.538
ASyope -0.017*FABQiak — 0.022*FSRutasioph. — 0.023*FSQonsec. + | F= 0.344
0.017*PDI + 0.006*Arztbes. — 0.015*MBerstarz+ 1.088 R?= 0.961
Rag’= 0.882
URS - ASpe= 0.001*FABQiak + 0.020*FSRatastropn. + 0.003*FSRonstrc. - | F= 1.964
Frauen 0.001*PDI- 0.020*Arztbes+ 0.064*MP lnterstirz.— 0.311 R?= 0.845
(N=10) Ra™= 0.536

Abk./Quellen:N= StichprobengréRe,’R Anteil aufgeklarter Varianz, 45;2: adjustierter Anteil aufgeklarter Varianz; URS=
unspezifische Rickenschmerzen,@kuwar Momentane Schmerzintensitat, $&s= Schmerzempfindungsskala (Geissner
1996), sensorisches Schmerzempfinden ,TemperaBABQy = Fear-Avoidance Belief Questionnaire (Pfingsteralet
1997), Skala ,Verursachung durch Aktivitat*, R@Sop= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticor @l al.
1993), Skala ,Katastrophisieren®, F@Rw.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiaor @l al. 1993), Skala
skonstruktives Coping"“, PDI= Pain Disability IndeRi(lmann et al. 1994), Arztbes.= Anzahl der Arztbelse, MP|erstiitz=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 1998kala ,erlebte Unterstitzung“, CPG= Chronic Paiader(von Korff et
al. 1992). PJ,= phasische Schmerzschwelle, SensibilisierungsmeEamsS: ASee,= Yy-Achsenabschnitt,ASope
Steigungsgradient. Schmerzmodelle mit adjustie@gﬁz 0.30; Prédiktoren mit$0.05 sind fett gedruckt bzw<®.1 sind
fett und kursiv gedruckt; angegeben sind der F-WRrsowie ngjz.

257



Ergebnisteil 1ll: Klinische und experimentelle Sabramale

Der Vergleich der Regressionsmodelle zwischen Framel Mannern mit URS zeigt, dass die
Parameter des experimentellen Schmerzgeschehergdusn mit URS weniger gut durch
Pradiktoren des klinischen Schmerzgeschehens \gabagt werden konnen. Lediglich der
Steigungsparameter vokS kann mit Iadjz von 0.54 durch das ausgewahlte Pradiktorenset
vorhergesagt werden. Dabei erreicht keiner der iR@ién einen statistisch signifikanten
inkrementellen Varianzanteil. Lediglich fir die V&ble ,Zahl der Arztbesuche® (Arztbes.)
ergeben sich Hinweise auf einen Trend (TabelleA8Bjldung 68).

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=10)

1,0 Vorhersage delta S_slope
0,8
0,6
0,4
0,2
e

0,0 '-_ T T '. -I S - T T T T

FABQ_ FSS_ FSS_ PDI  Arztbes. MPI_

VAK Katastr. Konstr.C. Unterstiitz.

Abbildung 68: Vorhersage des KriteriumsASopeliber hierarchische Regressionsanalyse in der Stichgbe
der Frauen mit unspezifischen Ruckenschmerzen. Siatisch signifikante (p< 0.05) inkrementelle
Vorhersagebeitrage einzelner Pradiktoren sind durchr gekennzeichnet.

Abk.: N= StichprobengréRe, R Anteil aufgeklarter Varianz, &= adjustierter Anteil aufgeklarter Varianz, weitere
Erlauterung zu Abkirzungen der Pradiktoren s. Tal¥s.

In der mannlichen Stichprobe mit URS werden derigBtegs- und Levelwert des
SensibilisierungsparameteraS zu 88.2% ASsiopd bzw. 53.8% ASeve) durch den
ausgewahlten Pradiktorensatz vorhergesagt. In rdi&tsehprobe hat bei der Vorhersage von
ASevel der Pradiktor ,Katastrophisieren® (F@&stopr) €inen statistisch signifikanten Anteil
an der Varianzaufklarung des Kriteriums<(p.05). In der Regressionsgleichung fBope
wird der Vorhersagebeitrag des Pradiktors ,Beeafitigung” (PDI) mit p< 0.05 statistisch
signifikant (Abbildung 69).

Die phasische Schmerzschwelle {R)Twird zu 93.1% (ijz) von dem ausgewahlten Set an
Pradiktoren vorhergesagt (Abbildung 70). Statistisgnifikante inkrementelle Vorhersage-
beitrage leisten dabei die Variablen ,Fear-AvoidaBeliefs* (FABQ/ak) und ,konstruktives
Coping“ (FSSonstr.c), Wobei der Zusammenhang zur Schmerzschwellg RIF die Variable

.Fear-Avoidance Beliefs* (FABGuk) negativ und fur den Pradiktor ,konstruktives Gugpi
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(FSonstr.c) positiv ist. Der inkrementelle Vorhersagebeitdsg Variablen ,Beeintrachtigung

durch Schmerzen® (PDI) gibt lediglich Hinweise &ifien Trend.

Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=10)

1,0 Vorhersage delta S_slope * R?
0,8
0,6
0,4
0,2
olo T T T T T T T T T T
FABQ_ FSS_ FSS_ PDI Arztbes. MPI_
VAK Katastr. Konstr.C. Unterstiitz.

Abbildung 69: Vorhersage des KriteriumsAS;qpeliber hierarchische Regressionsanalyse in der Stichgbe
der Manner mit unspezifischen Rlckenschmerzen. Statisch signifikante (p< 0.05) inkrementelle

Vorhersagebeitrage einzelner Pradiktoren sind durchr gekennzeichnet.

Maéanner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=10)

Vorhersage PT_lim 2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2+

0,0 .
FABQ_ FSS_ FSS_ PDI Arztbes. MPI_
VAK Katastr. Konstr.C. Unterstiitz.

Abbildung 70: Vorhersage des Kriteriums PT;,, Uber hierarchische Regressionsanalyse in der Stichpbe
der Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen. Statisch signifikante (p< 0.05) inkrementelle

Vorhersagebeitrage einzelner Pradiktoren sind durch gekennzeichnet.

Abk. Abbildungen 69 und 70N= StichprobengroRe,’R Anteil aufgeklarter Varianz, &= adjustierter Anteil aufgeklarter
Varianz; weitere Erlauterung zu Abkirzungen deditaren s. Tabelle 78.
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c) Zusammenfassung der Pradiktionsergebnisse

Der Vergleich der Vorhersagemodelle zwischen deup@en zeigt, dass insbesondere das
Kriterium ,ASevel* bei Mannern mit URS und Frauen mit FMS bzw. dageafium ,ASsope

in allen drei geschlechtsspezifischen Stichprobeh dyrch die ausgewahlten Pradiktoren
vorhergesagt werden konnen, wobei sich der Antefgeklarter Varianz zwischen den
Stichproben z.T. deutlich unterscheidet.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Stichprobaohngeschlechtsspezifischer Analyse
besteht in der Vorhersage der Schmerzschwellenr&ddhn der Stichprobe der Manner mit
URS die phasische Schmerzschwelle (BT gut durch die gewahlten Pradiktoren
vorhergesagt werden kann, lassen sich in der Stblepder Frauen mit FMS die tonische
Schmerzschwelle (Rgh) und die selbst eingestellte phasische SchmeraEhwPT.g)
besonders gut durch das Pradiktorenset vorhers8gemfrauen mit URS sind die gewahlten
Pradiktoren des klinischen Schmerzgeschehens ngehit zur Vorhersage der drei
Schmerzschwellen geeignet.

Weiterhin klaren die Pradiktoren in der Stichpralee Patienten mit URS (unabhangig von
der Geschlechtszugehdorigkeit) keinen statistisafbebtsamen Varianzanteil an den beiden

Kennwerten des Sensibilisierungsparametdrauf.

7.4.3 Vorhersage klinischer durch experimentelle Schmerzimae

Fur die Vorhersage klinischer durch experimentéiehmerzmalRe werden als Kriterien der
Chronifizierungsgrad nach von Korff et al. (199 R&-Grad) und die MPI-Cluster (Turk et
al. 1996) herangezogen(siehe Kapitel 4.4.2).

In die hierarchische Diskriminanzfunktion gehen dreadiktoren dabei in folgender
Reihenfolge ein: In den ersten Schritten werden Rieameter der phasischen Schmerz-
schwelle (P1g und PTim) einbezogen, anschlielRend der Wert der tonischmé&rzschwelle
(PTwn). An vierter bis siebter Stelle werden die Paramdes expliziten Empfindungsmas
(ASever, ASsipd und anschlieRend die beiden Parameter des itgolizhonverbalen
WahrnehmungsurteilST (ATieve, ATsiopd €iNbezogen.

a) Determination des Chronic Pain Grade durch expamentelle Schmerzmalle

Bei der Vorhersage des Chronifizierungsgrads (vonffket al. 1992) durch experimentelle
Schmerzparameter konnen im Rahmen des exploratiatersuchungsansatz keine
Vorhersagemodelle gefunden werden, bei denen destadte Anteil aufgeklarter Varianz

10% uberschreitet. Dieses Ergebnis gilt sowohl dig# Gesamtstichprobe der Schmerz-
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patienten, als auch fur die getrennte Betrachtwergbeiden Schmerzstichproben (URS und
FMS), sowie die Untersuchung der Schmerzstichprge¢rennt nach Geschlecht.

Aufgrund der geringen Stichprobengrof3e, wird bai 8ache nach dem Modell mit dem
besten Préadiktionswert im zweiten Schritt die Anzaler Pradiktoren reduziert, die
Pradiktorenreihenfolge bleibt dabei unverandertt diessem Weg wird in der Stichprobe der
Frauen mit URS durch das Pradiktorens&8eyel’, ., ASsiopes »ATievel* UND ,ATgiope’ €INE
Varianzaufklarung am Kriterium vong = 0.21 erreicht. Alle anderen Vorhersagemodelle

liegen mit ihrem Anteil aufgeklarter Varianz (adjest) unter 10%.

b) Determination der Cluster des MPI durch experimetelle Schmerzmalie
Gesamtstichprobe der Schmerzpatienten

Bei der Vorhersage der Gruppenzuweisung zu denQltestern des MPI (vgl. Turk et al.
1996) durch Variablen des experimentellen Schmecdtgshens in hierarchischen
Diskriminanzanalysen wird in der Gesamitstichprober &chmerzpatienten ein relativ
geringer Varianzanteil von 35;2: 0.17 durch die sieben Préadiktoren aufgeklartdiesem
Vorhersagemodell wird jeweils der inkrementelle igaranteil, der durch die beiden
Pradiktoren ,PHn* und ,ASevel' am Kriterium vorhergesagt wird, mit<p0.05 signifikant
(Tabelle 84).

Tabelle 84: Hierarchische Diskriminanzanalyse zur rhersage der Zuordnung zu den MPI-Clustern

durch experimentelle Schmerzparameter.

Gruppe Lineare Regressionsgleichung F-Wert,
R? Rag”
Patienten- | MPI-Cluster= 0.837*PJy — 0.012*PT;, — 0.845*PTion — 2.207*ASevel | F= 0.226
stichprobe | + 1.063*ASyope— 0.373ATjeyer+ 0.27*ATgope+ 2.0 R’= 0315
(N=41) Ra’= 0.17
URS MPI-Cluster= 0.902*P — 0.06*PTin — 1.0*PTion — 3.043"ASeve + | F= 1.518
(N=26) 1.358%AS;0pe— 1.052ATjeyer+ 0.89*ATpet 2.00 R*= 0.694
Ra™= 0.575
FMS- Radj2 bei allen potentiellen Vorhersagemodellen (mit&diktoren und
Frauen mit reduzierter Pradiktorenzahl) im negativen Berei
(N=14)
URS - MPI-Cluster=  1.625*PTy— 1.903*PTen — 2.720"ASeer + | F= 0.914
Manner 0.846*ASyppe + 1.91 R?= 0.864
(N=11) Ru’= 0.773
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Fortsetzung Tabelle 84:

Gruppe Lineare Regressionsgleichung F-Wert,

R?, Rag’
URS - MPI-Cluster= 1.614*PJs — 0.188*PTim — 1.457*PTion — 1.819%ASeye | F= 3.388
Frauen +2.13 R°=  0.610
(N= 15) Rag’= 0.454

Abk./Quellen: URS= unspezifische Riickenschmerzen, FMS= Fibromgsygdrom, N= StichprobengréRe’=RAnteil
aufgeklarter Varianz, 8= adjustierter Anteil aufgeklarter Varianz; MPI-Cieis= Clusterzuordnung des Multidimensional
Pain Inventory (Turk et al. 1996). BF tonische Schmerzschwelle, R¥ phasische Schmerzschwelle, .57 selbst
eingestellte phasische Schmerzschwelle, Sensdilisgsparameter AT: AT~ Y-Achsenabschnitt, ATgops
Steigungsgradient, Sensibilisierungsparame®&IASe,e,= y-Achsenabschnity Sy, Steigungsgradient.

Schmerzmodelle mit adjustierten;dﬁ’z 0.30; Pradiktoren mit0.05 sind fett gedruckt bzw<p0.1 sind fett und kursiv
gedruckt; angegeben sind der F-WeftsBwie R4’

Patienten mit unspezifischen Riickenschmerzen

In der Stichprobe der Patienten mit Rickenschmesteigt der Anteil aufgeklarter Varianz
im Vergleich zum Vorhersageergebnis der Gesamematnstichprobe aufaﬁfz 0.575 an
(siehe Abbildung 71). Auch in diesem Modell erkiamie beiden Pradiktoren ,Rf und
.ASevel' €Inen statistisch signifikanten inkrementellentéiham Kriterium auf (Abbildung
71).

Patienten mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=26)

1,0 Vorhersage MPI-Cluster
0,8
0,6 -
0,4

0,2-

0,0

T T T T
PTton ds_slope dt_slope
PTlim ds_level dt_level

T
PTadj

Abbildung 71: Vorhersage der Clusterzuordnung des NPl durch sieben Parameter des experimentellen
Schmerzgeschehens (R§, PTim, PTton, ds_level=ASeye, ds_slope=ASgpe di_level= ATe, dt_slope=
ATgope9 bei Patienten unspezifischen Rickenschmerzen. 8sisch signifikante (p< 0.05) inkrementelle
Vorhersagebeitrage einzelner Pradiktoren sind durchf bzw. fir p< 0.01 durch ** gekennzeichnet.

Abk.: N= StichprobengréRe, R Anteil aufgeklarter Varianz, &= adjustierter Anteil aufgeklarter Varianz, weitere
Erlauterung zu Abkirzungen der Pradiktoren s. Tal¥s.
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Patienten mit Fibromyalgie

Bei Frauen mit FMS kann kein Pradiktionsmodell gefien werden, bei dem der aufgeklarte
Varianzanteil am Kriterium 0% (adjustiert) Ubersatet (Tabelle 84).

Patienten mit unspezifischen Riickenschmerzen getrehnach Geschlecht

Eine geschlechtsspezifische Vorhersage der Zuoglzunden MPI-Clustern bei Patienten
mit Ruckenschmerzen zeigt einen besseren ModefidFiManner mit URS (Rjjzz 0.773).
Bei Frauen mit URS liegt der Anteil aufgeklarterraz am Kriterium bei R,,-Z= 0.454.

Eine Reduktion der Pradiktorenzahl auf vier, ernobgldabei in beiden Geschlechtsgruppen
den jeweils besten Vorhersagewert. Allerdings wategiden sich die Art der Pradiktoren:
Wahrend bei Mannern mit URS die selbst eingest@ltasische Schmerzschwelle (R)T
und die tonische Schmerzschwelle {RTsowie der SteigungsAGsiopd als auch Levelwert
(ASeve) VONAS einbezogen werden, wird bei Frauen mit URS dasisiche Schmerzschwelle
(PTim) anstelle des Steigungsparameters v (ASgopd in die Vorhersagegleichung
aufgenommen. Insgesamt wird im VorhersagemodelMi@nner mit URS der hdchste Anteil

aufgeklarter Varianz erreicht (Abbildung 72).

Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=11)
1.0+ Vorhersage MPI-Cluster

0,8-
0,6 -
0,4-

0,2

0,0 -

T T T T T T T T
PTadj PTton ds_level ds_slope

Abbildung 72: Vorhersage der Clusterzuordnung des NPl durch vier Parameter des experimentellen
Schmerzgeschehens (RJ;, PTton, ds_level=ASe.e, ds_slope=ASypd in der Stichprobe der Manner mit
unspezifischen Rickenschmerzen.

Abk.: N= StichprobengréRRe, R Anteil aufgeklarter Varianz, 4&2: adjustierter Anteil aufgeklarter Varianz; weitere
Erlauterung zu Abkirzungen der Prédiktoren s. Talxd.
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8 Ergebnisteil 1V: Beeinflussung der Zusammenhdnge 2zwchen
Schmerzmal3en durch Komorbiditatsparameter

Im vorliegenden Kapitel wird eine Analyse der Bdleissung der Zusammenhange zwischen
klinischen und experimentellen SchmerzmalRen durgbekte somatischer und psychischer
Komorbiditat vorgenommen.

Im ersten Schritt werden die Auspragungen der Kdomdatsmalle zwischen den
Stichproben verglichen. Daran schlief3t sich dieednichung der Zusammenhange jeweils
klinischer und experimenteller Schmerzmal3e mit Kdmaditatsparametern an. Abschlieend
werden Beeinflussungen der Zusammenhange klinischérexperimenteller Schmerzmalle

durch Komorbiditatsparameter im Sinne von Medidfekeen untersucht.

8.1 Somatische und psychische Komorbiditat — Auspragunm den Stichproben

Aufgrund der geschlechtsspezifischen Besonderhaiteden Schmerzstichproben (siehe
Ergebniskapitel 111), werden die Vergleiche der Abgn somatischer und psychischer

Komorbiditat zwischen den Stichproben getrennt raebchlecht vorgenommen.

8.1.1 Somatische Komorbiditat
Die Parameter somatischer Komorbiditait umfassen aBeg zu allgemeinen

Korperbeschwerden, Magen-Darmbeschwerden bzw. detable Bowel Syndrome sowie

zum allgemeinen korperlichen Gesundheitszustaetiédkapitel 4.4.4).

8.1.1.1 Allgemeine Kérperbeschwerden
Angaben zu allgemeinen Koérperbeschwerden werdedeimvorliegenden Arbeit Gber die

Skalen des Giessener Beschwerdebogens (Brahler h&e®cl995) erfasst (siehe Kapitel
4.4.4).

a) Skala ,Herzbeschwerden*

Den hochsten Prozentrang von 75.0 (N= 18, IQA= a0 der Skala ,Herzbeschwerden*
erreichen Frauen mit FMS. Eine etwas geringere lBesaelast berichten Manner mit URS
(MD= 61.0, IQA= 33.0, siehe Tabelle 85).
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Den dritthéchsten Wert von 59.0 (IQA= 33.5) erreichFrauen mit URS. Die beiden
niedrigsten Prozentrange werden bei Frauen (MD®,38QA= 19.0) und Méannern ohne
Schmerzen (MD= 32.0, IQA=17.0, siehe Tabelle 8Bjitelt.

Tabelle 85: Skala ,Herzbeschwerden* des GiessenereBchwerdebogens (Bréhler & Scheer 1995) —

deskriptive Analyse in den drei Stichproben getrentinach Geschlecht.

Gruppe N MD IQA
Skala Herzbeschwerden URS — M 11 61.00 33.0
des GBB URS-F 1659.00 33.5

FMS - M 1 490 -
FMS - F 18 75.0 22.0
KON-M 11 32.0 17.0
KON - F 8 36.00 19.0

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mibFimyalgiesyndrom, URS-M= Manner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kaltstichprobe, MD= Median, IQA= Interquartilsabsth GBB=
Giessener Beschwerdebogen.

Die statistische Signifikanzprifung des Gesamtgoteeds zwischen allen Stichproben
ergibt einen héchst signifikanten Wert von p=0.0Bif= 28.57, df= 4, Kruskal-Wallis Test).
Auffallig bei der Einzelkontrastprifung ist, dasshsdie Werte der Frauen ohne Schmerzen
von allen drei Patientenstichproben signifikanteustheiden (Mann-Whitney U-Test, Tabelle
86). Dagegen wird der Unterschied zwischen FraugtJRS und Mé&nnern ohne Schmerzen
ebenso wie der Vergleich der Herzbeschwerden zerséhiannern mit URS und Frauen mit
FMS nichts signifikant. Bei allen statistisch sigqanten Einzelkontrasten wird eine sehr
grol3e Effektstarke ermittelt (Cohen 1988, Tabeflg 8

Tabelle 86: Ubersicht ausgewahlter Post-hoc Testsitnp< 0.1 fur die Skala ,Herzbeschwerden* des GBB
(Brahler & Scheer 1995).

Paarvergleich Ch?  df p d

URS-Fvs. FMS - F 8.23 1 0.00 1.1
KON -Mvs. URS - M 9.53 1 0.00 15
KON -Mvs. FMS - F 14.40 1 0.00 2.3
KON -Fvs. URS-F 4.77 1 0.03 1.2
KON -Fvs. URS - M 11.56 0.00 2.1
KON -Fvs. FMS - F 15.42 1 0.00 3.1

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspazifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Manner deumgden Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, p= Signifikanzniveau, df= Freitsgrad, d= Effektstarke. Vergleiche zwischen &tichproben uber
Mann-Whitney U-Test.
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b) Skala ,Magenbeschwerden*

Den hochsten Prozentrang auf der Skala ,Magenbesden” erreichen Frauen mit
Fibromyalgie (N= 18, MD= 90.0, IQA= 23.96, Tabel&, Abbildung 70). Dieser Wert liegt
in einem kritischen pathologischen Bereich. Die &lmgn zu Symptomen von Magen-
schmerzen der Patienten mit URS liegen fir beidesclechtsgruppen auf etwa
vergleichbarem Niveau, jedoch deutlich unter dentéveder Frauen mit FMS (Tabelle 87).
Ebenfalls miteinander vergleichbar, aber deutliciieu dem Niveau der beiden Schmerz-
stichproben liegen die Prozentrange der gesundetréfpersonen mit einem Wert von 40.0
bei Mannern (IQA= 33.0) bzw. 38.0 bei Frauen (IQAH).

"Magenbeschwerden" (GBB)

100 . . +

1]

80

60 x
407 l J. x —

20

Prozentrang
4

T T T
URS-M URS-F FMS-F KON-M KON-F
Stichprobe

Abbildung 73: Prozentradnge der Skala ,Magenbeschweaten“ des GBB (Brahler & Scheer 1995) in den
Stichproben: Manner und Frauen mit unspezifischen Rckenschmerzen (URS-M: N= 11, URS-F: N= 16),
Frauen mit Fibromyalgiesyndrom (FMS-F: N= 18), Manrer und Frauen ohne Schmerzen (KON-M: N=
11, KON-F: N= 8).

Tabelle 87: Skala ,Magenbeschwerden" des Giessen&eschwerdebogens (Brahler & Scheer 1995) —

deskriptive Analyse in den drei Stichproben getrentinach Geschlecht.

Gruppe N MD IQA
Skala MagenbeschwerdenURS — M 11 63.00 39.0
des GBB URS - F 16 60.50 42.5

FMS - M 1 71.00 -

FMS - F 18 90.00 18.0
KON-M 11 40.00 33.0
KON - F 8 38.00 4.0

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFimyalgie, URS-M= Mé&nner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kaltstichprobe, MD= Median, IQA= Interquartilsabsth GBB=
Giessener Beschwerdebogen.
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Der Overall-Test iiber alle Stichproben wird mit =00 (Chf= 19.35, DF= 4) hoch
signifikant. In den Post-hoc Tests unterscheideh Brauen ohne Schmerzen in den Angaben
ihrer Magenbeschwerden signifikant von den dreigRggnstichproben (Tabelle 88). In der
Stichprobe der Manner ohne Schmerzen zeigt sich gleishe Ergebnisbild, mit der
Ausnahme, dass der Vergleich zu Mannern mit URSpmi0.06 lediglich auf einen Trend
hindeutet (Effektstarke im mittleren Bereich, Tabe88). Gleiches gilt fur die Vergleiche
zwischen Frauen mit FMS und Patienten mit Rickemscken (Frauen und Méannern). Die
jeweiligen Geschlechtsgruppen innerhalb einer $tabe unterscheiden sich nicht

signifikant voneinander (Tabelle 88).

Tabelle 88: Ubersicht ausgewahlter Post-hoc Testsinp< 0.1 fir die Skala ,Magenbeschwerden* des
GBB (Brahler & Scheer 1995).

Paarvergleich Ch?f  df P d

URS—F vs. FMS-F 3.37 1 0.07 0.6
URS-M vs. FMS—F 3.49 1 0.06 0.6
KON-M vs. URS-F 4.85 1 0.03 0.9
KON-M vs. URS-M 3.55 1 0.06 0.9
KON-M vs. FMS—F 10.68 1 0.00 15
KON-F vs. URS-F 6.66 1 0.01 1.3
KON-F vs. URS-M 5.04 1 0.02 14
KON-F vs. FMS—-F 9.64 1 0.00 1.9

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Manner dewumgden Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, p= Signifikanzniveau, df= Freitsgrad, GBB= Giessener Beschwerdebogen, d= Effekest
Vergleiche zwischen den Stichproben iber Mann-Veyitd-Test.

c) Skala ,Erschopfungsneigung®

Die Angaben auf der Skala ,Erschépfungsneigung” @&sssener Beschwerdebogens
(Bréhler & Scheer 1995) liegen bei Frauen mit FMiSemem Wert von 96.50 (IQA= 6.0) in
einem sehr hohen pathologischen Bereich (Abbildi#hgrabelle 89).

Dieser Prozentrang liegt deutlich tber dem der émanit URS (MD= 83.5, IQA= 61.0) und
dem der Manner mit URS (MD= 75.0, IQA= 47.0). Diagaben der Frauen ohne Schmerzen
sind dem unterdurchschnittlichen Bereich zuzuordfdb= 18.0, IQA= 23.5, Tabelle 89,
Abbildung 74).
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Abbildung 74: Prozentrange der Skala ,Erschdpfungseigung” des GBB (Brahler & Scheer 1995) in den
Stichproben: Méanner mit unspezifischen Rickenschmeren (URS-M: N= 11), Frauen mit unspezifischen
Ruckenschmerzen (URS-F: N= 16), Frauen mit Fibromylgiesyndrom (FMS-F: N= 18), M&nner ohne
Schmerzen (KON-M: N= 11) und Frauen ohne SchmerzefiKON-F: N= 8).

Tabelle 89: Skala ,Erschopfungsneigung” des Giessen Beschwerdebogens (Brahler & Scheer 1995) —

deskriptive Analyse in den drei Stichproben getrentinach Geschlecht.

Gruppe N MD IQA
Skala Erschdpfungsneigung URS—M 11 75.00 47.0
des GBB URS-F 16 83.50 61.0

FMS-M 1 940 -
FMS-F 18 96.50 6.0
KON-M 11 31.00 42.0
KON-F 8 18.00 23.5

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFimyalgie, URS-M= Mé&nner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kalstichprobe, MD= Median, IQA= Interquartilsabsth GBB=
Giessener Beschwerdebogen.

Der Overall-Test wird mit p= 0.00 héchst signifikgChi’= 35.51, DF= 4). Einzelkontrast-
vergleiche weisen statistisch hochst signifikantatedschiede zwischen Frauen ohne
Schmerzen und den anderen Stichproben auf (Tal@Me Fir die Angaben der
Erschopfungsneigung” der Manner ohne Schmerzeraeagh im Post-hoc Test signifikante
Unterschiede im Vergleich zur Stichprobe der Manmér URS und der Frauen mit FMS
(Tabelle 90). Ebenfalls signifikant werden die Plost Tests zwischen Frauen mit FMS und

Patienten mit URS (sowohl Manner als auch Frauen).
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Tabelle 90: Ubersicht ausgewahlter Post-hoc Testsitp< 0.1 fiir die Skala ,Erschépfungsneigung” des
GBB (Brahler & Scheer 1995).

Paarvergleich Ch?  df p d
URS-F vs. FMS—F 11.98 1 0.00 1.3
URS-M vs. FMS—F 11.15 1 0.00 15
KON-M vs. URS-M 6.21 1 0.01 1.1
KON-M vs. FMS-F 18.80 1 0.00 3.1
KON-F vs. URS-F 6.67 1 0.01 1.5
KON-F vs. URS-M 10.70 1 0.00 2.2
KON-F vs. FMS—F 16.35 1 0.00 6.9
KON-F vs. KON-M 4.02 1 0.02 0.8

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, p= Signifikanzniveau, df= Freitsgrad, GBB= Giessener Beschwerdebogen, d= Effekest
Vergleiche zwischen den Stichproben Giber Mann-Velyitd-Test.

d) Skala ,Gliederschmerzen*

Die Stichproben der Schmerzpatienten liegen hitigibh der Angaben zu ,Glieder-
schmerzen” mit einem Prozentrang von >80 im Ubefthohnittlichen Bereich (Tabelle 91).
Frauen mit FMS erreichen im Vergleich zu PatiemtehURS den hochsten Prozentrang von
96.0 (IQA= 12.0, Tabelle 91). Die Berichte von ,&lerschmerzen* in der gesunden
Kontrollstichprobe liegen mit einem Wert von 31 durchschnittlichen (Manner, IQA=
26.0) bzw. bei Frauen mit 13.5 (IQA= 7.5) im untexchschnittlichen Bereich (Tabelle 91).
(Besonders hoch sind die Angaben zu Gliederschmedes méannlichen Teilnehmers mit

Fibromyalgie).

Tabelle 91: Skala ,Gliederschmerzen des GiesseneBeschwerdebogens (Brahler & Scheer 1995) —

deskriptive Analyse in den drei Stichproben getrentinach Geschlecht.

Gruppe N MD IQA
Skala Gliederschmerzen URS - M 11 82.00 19.0
des GBB URS -F 16 87.00 24.5

FMS - M 1 100.00 -

FMS - F 18 96.00 12.0
KON-M 11 31.00 26.0
KON - F 8 13.50 7.5

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFmyalgie, URS-M= Manner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kaltstichprobe, MD= Median, IQA= Interquartilsabsth GBB=
Giessener Beschwerdebogen.
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Der Kruskal-Wallis Test Uber alle Stichproben wimit p= 0.00 (CHi= 40.02, df= 4)
statistisch hdchst signifikant. Auf Ebene der Elkaptraste unterscheiden sich die Angaben
der Frauen und Manner der Kontrollstichprobe gtatls hochst signifikant von den
Schmerzstichproben (Tabelle 92). Zusatzlich wird deterschied zwischen der ménnlichen
und weiblichen Kontrollstichprobe signifikant. DR®st-hoc Tests der Frauen und Manner mit
URS im Vergleich zu Frauen mit FMS geben Hinweiskeanen Trend (Tabelle 92).

Tabelle 92: Ubersicht ausgewahliter Post-hoc Testsitnp< 0.1 fiir die Skala ,Gliederschmerzen* des GBB
(Brahler & Scheer 1995).

Paarvergleich Chf  df P d
URS-Fvs.FMS-F 2.88 1 0.09 0.4
URS-Mvs. FMS - F 3.17 1 0.07 0.3
KON -Mvs. URS -F 17.07 1 0.00 2.9
KON -Mvs. URS - M 18.87 1 0.00 4.1
KON -Mvs. FMS - F 18.12 1 0.00 3.4
KON -Fvs. URS - F 14.52 1 0.00 3.9
KON -Fvs. URS - M 13.32 1 0.00 5.6
KON -Fvs. FMS - F 15.21 1 0.00 4.5
KON -F vs. KON -M 7.97 1 0.00 1.3

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Manner deumgden Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, p= Signifikanzniveau, df= Freitsgrad, GBB= Giessener Beschwerdebogen, d= Effekest
Vergleiche zwischen den Stichproben Giber Mann-Veyitd-Test.

e) Gesamtskala des Giessener Beschwerdebogens: ,&atbeschwerdedruck”

Der ,Gesamtbeschwerdedruck” ist in der Stichprolee Hrauen mit FMS am hdéchsten
ausgepragt (MD= 96.0, IQA= 16.0). Manner und FrammenURS liegen mit einem Wert von
76 bzw. 66 jeweils im durchschnittlichen Bereickal§€lle 93, Abbildung 75). Das Niveau des
Gesamtbeschwerdedrucks bei Mannern und Frauen Stimeerzen ist jeweils gemessen an
der gesunden Normstichprobe als durchschnittliclONKM: MD= 21, IQA= 39) bzw.
unterdurchschnittlich zu bewerten (KON-F: MD= 4 A©9.5, Abbildung 75).
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Abbildung 75: Prozentrange der Skala ,Gesamtbeschwdedruck" des GBB (Brahler & Scheer 1995) in
den Stichproben: Manner mit unspezifischen Rickendonerzen (URS-M: N= 11), Frauen mit unspezi-
fischen Rickenschmerzen (URS-F: N= 16), Frauen miibromyalgiesyndrom (FMS-F: N= 18), Manner
ohne Schmerzen (KON-M: N= 11) und Frauen ohne Schneen (KON-F: N= 8).

Tabelle 93: ,Gesamtbeschwerdedruck® des GiessenereBchwerdebogens (Bréhler & Scheer 1995) —

deskriptive Analyse in den drei Stichproben getrentinach Geschlecht.

Gruppe N MD IQA
Skala GesamtbeschwerdedruckJRS — M 11 76.00 28.0
des GBB URS - F 1666.00 38.0

FMS - M 1 95.00 -

FMS - F 18 96.00 16.0
KON-M 11 21.00 39.0
KON - F 8 4.00 9.5

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFimyalgie, URS-M= Mé&nner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kaltstichprobe, MD= Median, IQA= Interquartilsabsth GBB=
Giessener Beschwerdebogen.

Die Uberpriifung des statistischen Signifikanzniseéber alle Stichproben im Overall-Test
wird mit p= 0.00 statistisch signifikant (Ghi41.45, df= 4). Der Gesamtbeschwerdedruck der
mannlichen und weiblichen Kontrollstichprobe untéesdet sich im Post-hoc Test statistisch
auf hochst signifikantem Niveau jeweils von den Alngn der Schmerzpatienten (Tabelle 94).
Zusatzlich wird der Unterschied zwischen Frauen Wh&éinnern der Kontrollstichprobe
statistisch signifikant. Ebenfalls signifikant werddie Vergleiche zwischen Frauen mit URS
und Frauen mit FMS und zwischen Mannern mit URS faradien mit FMS. Die sehr hohen
Effektstarken bestéatigen die Ergebnisse der Sigmfitestung (Tabelle 94).
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Tabelle 94: Ubersicht ausgewahlter Post-hoc Testsityp< 0.1 fir den ,Gesamtbeschwerdedruck® des
GBB (Brahler & Scheer 1995).

Paarvergleich Ch? DF p d
URS-Fvs. FMS - F 8.74 1 0.00 1.3
URS-Mvs. FMS - F 7.19 1 0.01 14
KON-Mvs. URS - F 10.63 1 0.00 1.7
KON-Mvs. URS - M 11.68 1 0.00 2.2
KON-Mvs. FMS - F 19.87 1 0.00 4.0
KON -Fvs. URS-F 14.23 1 0.00 2.8
KON -Fvs. URS - M 13.26 1 0.00 4.0
KON -Fvs. FMS - F 16.1 1 0.00 6.5
KON -F vs. KON -M 6.17 1 0.01 0.9

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, p= Signifikanzniveau, df= Freitsgrad, GBB= Giessener Beschwerdebogen, d= Effekest
Vergleiche zwischen den Stichproben Giber Mann-Veyitd-Test.

8.1.1.2 Magen- Darmbeschwerden (Herschbach 1993)

a) Vorliegen von Magen- Darmbeschwerden

Bei Frauen mit Fibromyalgie berichten 72.72% derPEienten Schmerzen im Oberbauch
(Tabelle 95). In der Stichprobe der Frauen mit Risxsikchmerzen geben nur etwa die Halfte
der Patientinnen Schmerzen im Oberbauch an. In dederen Stichproben treten

Oberbauchbeschwerden entweder gar nicht (in bestiehproben ohne Schmerzen) bzw. bei

lediglich einem Mann mit chronischen Riickenschmeeag (Tabelle 95, Abbildung 76).

Tabelle 95: Haufigkeitsverteilung "Schmerzen im Obebauch / Magengrube" aus dem Fragebogen fir
funktionelle Magen-Darmerkrankungen nach Herschbach(1993).

Schmerzen im Oberbauch / Magengrube

Stichprobengruppe Nein [N, %] Ja [N, %] Gesamt
URS-M 10 (15.15) 1(1.52) 11 (16.67)
URS-F 8 (12.12) 8 (12.12) 16 (24.24)
FMS-M 0 1(1.52) 1(1.52)
FMS-F 5 (7.58) 13 (19.70) 18 (27.27)
KON-M 11 (16.67) 0 11 (16.67)
KON-F 9 (13.64) 0 9 (13.64)
Gesamt 43 (65.15) 23 (34.85) 66 (100)

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFimyalgie, URS-M= Mé&nner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kalfstichprobe.
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Den héchsten Anteil an Unterbauchbeschwerden mé7%6 gemessen an der Gesamtzahl
der untersuchten Teilnehmer berichten Frauen miSHWabelle 96, Abbildung 76). Den
zweithochsten Beschwerdeanteil geben Frauen mit &RE.58%, Tabelle 96). Bei Mannern
mit URS und Mannern der Kontrollstichprobe kommeesd Beschwerden jeweils nur bei

einer Person vor. Frauen ohne Schmerzen sinddrelnterbauchbeschwerden (Tabelle 96).

Tabelle 96: Haufigkeitsverteilung "Schmerzen im Unerbauch” aus dem Fragebogen fir funktionelle
Magen-Darmerkrankungen nach Herschbach (1993).

Schmerzen im Unterbauch

Stichprobengruppe Nein [N, %] Ja [N, %] Gesamt
URS-M 10 (15.15) 1(1.52) 11 (16.67)
URS-F 11 (16.67) 5 (7.58) 16 (24.25)
FMS-M 1(1.52) 0 1(1.52)
FMS-F 7 (10.61) 11 (16.67) 18 (27.27)
KON-M 10 (15.15) 1(1.52) 11 (16.67)
KON-F 9 (13.64) 0 9 (13.64)
Gesamt 48 (72.73) 18 (27.27) 66 (100)

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFémyalgie, URS-M= Manner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kalfstichprobe.

Der Vergleich zwischen Ober- und Unterbauchbescti@reinnerhalb der Stichproben zeigt,
dass Frauen mit URS etwas seltener an Unterbaochergleich zu Oberbauchschmerzen
leiden; umgekehrt verhalt es sich bei Frauen mitSHWabellen 95 und 96, Abbildung 76).
Insgesamt haben sechs Patientinnen mit URS keinehBaschwerden; zwei Patientinnen
dieser Stichprobe geben beide Schmerzorte an. Bmmicher Teilnehmer mit URS berichtet
von Ober- als auch Unterbauchbeschwerden. Nahetchgyeblieben ist die Verteilung der
Schmerzen im Unterbauch in der gesunden Kontrgdjggum Vergleich zur Verteilung der
Schmerzen im Oberbauch: AufRer einem mannlichemdiher berichten alle Probanden

weiterhin beschwerdefrei im Hinblick auf Bauchbegelden zu sein (Tabellen 95 und 96).
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Magen- Darmbeschwerden (Herrschbach 1993)

% 25

20 —

15

10 —

o 1%
URS-M
Beschwerden im:

[ Joberbauch [ Unterbauch K Ober- / Unterbauch

\’j\ﬁ\ T T

T
KON-M KON-F

e e B B
URS-F FMS-F

Abbildung 76: Prozentuale Haufigkeitsverteilung auf die Kategorien: Beschwerden im ,Oberbauch®,
.unterbauch” und ,Ober- und / oder Unterbauch” (Ang aben entnommen aus FGID, Herschbach 1993).
Die Haufigkeitsangaben werden getrennt fur die Stigproben Frauen und Manner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen (URS-F: N= 16, URS-M: N= 10), Framemit Fibromyalgiesyndrom (FMS-F: N= 18)
und Frauen und Manner ohne Schmerzen (KON-F: N= 9KON-M: N= 11) dargestellt.

Eine Dichotomisierung der Stichproben in die Katego Oberbauch und Unterbauch-
beschwerden vorhanden vs. nicht vorhanden ergigerfides Bild (Tabelle 97): In beiden
weiblichen Schmerzstichproben Uberwiegt die Zahi Bersonen mit Ober- und / oder
Unterbauchbeschwerden. In den anderen drei StibbprdVianner mit URS und Manner und
Frauen ohne Schmerzen treten Ober- bzw. Unterbaschiwerden nicht bzw. lediglich

vereinzelt bei jeweils einer Person in beiden migheh Stichproben auf.

Tabelle 97: Haufigkeitsverteilung "Schmerzen im Obe und bzw. oder Unterbauch" aus dem Fragebogen
fur funktionelle Magen-Darmerkrankungen nach Herschbach (1993).

Schmerzen im Ober- und / oder Unterbauch

Stichprobengruppe Nein [N, %] Ja [N, %] Gesamt
URS-M 10 (15.15) 1(1.52) 11 (16.67)
URS-F 5 (7.58) 11 (16.67) 16 (24.25)
FMS-M 0 1(1.52) 1(1.52)
FMS-F 3 (4.55) 15 (22.73) 18 (27.27)
KON-M 10 (15.15) 1(1.52) 11 (16.67)
KON-F 9 (13.64) 0 9 (13.64)
Gesamt 37 (56.06) 29 (43.94) 66 (100)

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mitbFmyalgie, URS-M= Manner mit unspezifischen

Rickenschmerzen,

URS-F= Frauen

mit  unspezifischen

eRgchmerzen,

Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kalfstichprobe.
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b) Irritable Bowel Syndrom (IBS) und Reizmagen

Von den 29 Personen, die entweder Ober- oder Uaehbeschwerden bzw. beide
Beschwerdebereiche angeben, ergibt sich folgendeeiltmmg fiir die Diagnosegruppen
Reizmagen und IBS (Herschbach 1993, Tabelle 98¢een siehe Kapitel 4.4.4): Vier von
elf Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen lerfulAusschlusskriterien fur die
Diagnose ,Reizmagen®, wobei es sich bei den Keteim ,Milchunvertraglichkeit* (N=2),
Magenbeschwerden in Folge einer Magen- Darmgripiel() und fehlender Zusammenhang
der Beschwerden mit Veranderungen im Stuhlgang (@=handelt. Bei den sieben
verbleibenden Patienten kann die Diagnose Reizmdlyen4) bzw. IBS (N=3) gestellt
werden (Tabelle 98).

Bei Frauen mit FMS erhalten 13 von 15 PatienterDiignose Reizmagen bzw. IBS (Tabelle
98). Die beiden Patienten mit FMS, bei denen diagbose Reizmagen oder IBS nicht
gestellt werden kann, erfullen das Ausschlusskuiter ,Milchunvertraglichkeit* bzw.
.Zunahme der Beschwerden durch Milchkonsum®. Dennh&ghe Teilnehmer der Kontroll-
stichprobe erhalt keine Diagnose ,IBS/Reizmagen‘uggchluss: ,Hamorrhoiden* und

~fehlende Zusammenhange der Beschwerden mit Verdnden im Stuhlgang*).

Tabelle 98: Haufigkeitsverteilung der Diagnosegruppn Reizmagen und IBS aus dem Fragebogen fur
funktionelle Magen-Darmerkrankungen nach Herschbachbei Personen mit Ober- bzw. Unterbauch-
beschwerden (1993).

Stichprobengruppe  Reizmagen IBS Ausschluss-KR erfillt | Gesamt
URS-M 1(3.45) 0 0 1 (15.15)
URS-F 4 (13.79) 3(10.34) 4 (13.79) 11 (37.93)
FMS-M 0 0 1(3.45) 1(3.45)
FMS-F 5 (17.24) 8 (27.59) 2 (6.90) 15 (51.72)
KON-M 0 0 1(3.45) 1(3.45)
KON-F 0 0 0 0

Gesamt 10 (34.48) 11 (37.93) 8 (27.59) 29 (100)

Abk.: FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mibFimyalgiesyndrom, URS-M= Manner mit unspezifischen

Riickenschmerzen,

URS-F=

Frauen mit

unspezifischen dRgckmerzen,

KON-M=

Manner der

gesunden

Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kallstichprobe, IBS= Irritable Bowel Syndrome, KR=it€rien.

Hinsichtlich der Verteilung der Diagnosegruppen iZReagen” (RM) und ,IBS” fallt auf,
dass Frauen mit FMS den insgesamt hochsten Diagnieslemit IBS (17.78%, N= 8) im

Vergleich zu den anderen Stichproben aufweisen i(@lnhg 77). Die weiteren zehn

Patienten dieser Stichprobe verteilen sich auf lukéden Kategorien ,keine Diagnose*
(11.11%) und ,Reizmagen” (11.11%).
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Bei Frauen mit URS kann bei der Mehrzahl der PasdiN= 9) keine funktionelle Magen-/
Darmsymptomatik diagnostiziert werden. Die verldgithen sieben Patienten verteilen sich
auf die beiden Diagnosegruppen ,IBS* (N= 3, 6.61#) ,Reizmagen” (N= 4, 8.89%). Bei
Mannern mit URS wird die Diagnose zur funktionellglagen-/ Darmerkrankung lediglich
bei einer Person mit Reizmagen gestellt. Zehn Rers¢22.22%) dieser Stichprobe erfiillen

nicht Diagnosekriterien dieser Stérungsgruppe.

Reizmagen und Irritable Bowel Syndrome (Herrschbach 1993)
% 25

20

15

10

o T T T T T T
URS-M URS-F FMS-F
Diagnose:

[ IKeine Diagnose [__|Reizmagen [%a%A Irritable Bowel Syndrome

Abbildung 77: Prozentuale Verteilung der Diagnoseguppen ,lrritable Bowel Syndrome* und ,Reiz-
magen” in den drei Stichproben: URS-M= Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen (N= 10), URS-

F= Frauen mit unspezifischen Ruckenschmerzen (N= 16nd FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie (N= 18).

Aufgrund der geringen Stichprobengréf3e werden laehfolgenden Analysen die beiden

Diagnosegruppen ,Reizmagen” und ,IBS” zu einer Geiy,RM/IBS*) zusammengefasst.

8.1.1.3 Allgemeiner koérperlicher Gesundheitszustand

Auf der standardisierten korperlichen SummenskBlallihger & Kirchberger 1998, siehe
Kapitel 4.4.4) erreichen Frauen mit FMS den niesteg Wert und damit die schlechteste
korperliche Gesundheit im Vergleich zu den dreieaad Stichproben (MD= 30.67, IQA=
7.64, Tabelle 99). Manner mit URS liegen mit ihemgaben zur korperlichen Gesundheit
leicht Gber den Werten der zuletzt genannten Grpiiz= 33.07, IQA= 12.81, Tabelle 99).
Frauen mit URS schatzen ihre korperliche Gesundiwah etwas besser ein als Manner mit
URS (MD= 38.58, IQA= 12.86). Die Angaben zur kofmdren Gesundheit sind bei
mannlichen und weiblichen Kontrollpersonen verdibar, wobei die Skalenauspragung als
durchschnittlich zu bewerten ist (KON-M: MD= 56.68DN-F: MD= 57.65, Tabelle 99).

276



Ergebnisteil IV: Beeinflussung der Zusammenhéangsaven Schmerzmalien durch Komorbiditatsparameter

Tabelle 99: Deskriptive Statistik der Skala ,standadisierte korperliche Summenskala“ des SF-36
(Bullinger & Kirchberger 1998) —Analyse in den Stihyproben getrennt nach Geschlecht.

Gruppe N MD IQA
Standardisierte korperliche URS-M 10 33.07 12.81
Summenskala URS-F 1538.58 12.6

FMS-M 1 4549 -
FMS-F 17 30.67 7.54
KON-M 10 56.68 13.33
KON-F 9 57.65 2.71

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, N= Stichprobengréfe, MD= Medi#@A= Interquartilsabstand.

Der statistische Vergleich der Angaben zur korpkdn Gesundheit zwischen den finf
Stichproben wird im Overall Test mit p= 0.00 hochighifikant (Kruskal-Wallis: CHiE 41.1,
df=4).

Tabelle 100: Ubersicht ausgewahlter Post-hoc Testsit p< 0.1 der ,standardisierten korperlichen
Summenskala“ (SF-36, Bullinger & Kirchberger 1998).

Paarvergleich Ch?  df p d

FMS—-F vs. URS—F 4.39 1 0.04 0.9
KON-M vs. URS-F 17.31 1 0.00 3.2
KON-M vs. URS-M 14.29 1 0.00 3.5
KON-M vs. FMS-F 18.21 1 0.00 3.6
KON-F vs. URS-F 16.2 1 0.00 3.4
KON-F vs. URS-M 13.5 1 0.00 3.7
KON-F vs. FMS—F 17.0 1 0.00 3.7

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, df= Freiheitsgrade, p= Sigréfikzniveau, d= Effektstarke. Vergleiche zwischen 8&nhproben tber

Mann-Whitney U-Test.

Frauen und Manner der Kontrollstichprobe unterstdeisich statistisch hochst signifikant
bei der Einzelkontrastprifung von den Patientengeap(Tabelle 100). Dieses Ergebnis
spiegelt sich in den sehr hohen EffektstarkemaldderwDie Unterschiede der korperlichen
Gesundheit zwischen Frauen mit FMS und Frauen rRt Wverden auf dem 5%-Niveau

signifikant, wobei die Effektstarke als hoch einzfsn ist (Tabelle 100, Cohen 1988).
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8.1.2 Psychische Komorbiditat

Im Rahmen der Erfassung der psychischen Komorbidigiden Angaben zur Depressivitat
(ADS, Hautzinger & Bailer, 1993) und Angstlichk¢BTAI, Laux et al. 1981) sowie zum
allgemeinen psychischen Gesundheitszustand e(fske Kapitel 4.4.5).

8.1.2.1 Angstlichkeit

Der Prozentrang der Angstlichkeit ist mit einem YMean 82 in der Stichprobe der Manner
mit URS am hoéchsten ausgepragt, wobei die Wertd rmen durchschnittlichen Bereich
zuzuordnen sind (Tabelle 101, PR4: uberdurchschnittlicher Bereich, Abbildung 78).
Allerdings muss der hohe IQA von 56 bei der Ergsimterpretation beriicksichtigt werden.
Etwas darunter liegen die Symptomangaben der FraitefMS (MD= 70, IQA= 32, Tabelle
101).

Tabelle 101: Auspragungen von Angstlichkeit (STAI,Laux et al. 1981) und Depressivitat (ADS,
Hautzinger & Bailer 1993) — deskriptive Analyse inden drei Stichproben getrennt nach Geschlecht.
Gruppe N MD IQA

State-Trait-Angstinventar (PR) URS - M 11 82.00 56.0
URS -F 15 66.00 46.0
FMS-M 1 27.00 -
FMS - F 18 70.00 32.0
KON-M 11 36.00 75.0
KON - F 9 20.00 23.0

Allgemeine Depressionsskala (PR) URS - M BB.00 52.0
URS-F 15 64.00 18.0
FMS-M 1 20.00 -
FMS - F 17 75.00 7.0
KON-M 7 20.00 83.0
KON - F 9 10.00 15.0

Abk./Quellen:FMS-M= Mann mit Fibromyalgie, FMS-F= Frauen mibFimyalgie, URS-M= Mé&nner mit unspezifischen
Ruckenschmerzen, URS-F= Frauen mit unspezifischen eR8ckmerzen, KON-M= Manner der gesunden
Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesunden Kallttichprobe, MD= Median, IQA= Interquartilsabsth ADS=
Allgemeine Depressionsskala (Hautzinger & Bailef)AB= State-Trait Angstinventar (Laux et al. 1981).
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Abbildung 78: Prozentrange der ,Angstlichkeit* (STAI-Trait, Laux et al. 1981) in den Stichproben:
Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen (URS-M: & 11), Frauen mit unspezifischen Rucken-
schmerzen (URS-F: N= 15), Frauen mit Fibromyalgiesydrom (FMS-F: N= 18), M&nner ohne Schmerzen
(KON-M: N= 11) und Frauen ohne Schmerzen (KON-F: N=9).

Frauen mit URS erreichen bei ihren Angaben im S@iAén Wert von 66 (IQA= 46.0). Beide
Angaben, die der Frauen mit FMS und die der Framenh URS liegen jeweils im
durchschnittlichen Bereich. Manner ohne Schmerzeriohen bei ihren Angstlichkeits-
angaben einen Wert von 36 und liegen damit im ent&ereich der Normstichprobe. Auch
hier muss bei der Interpretation der hohe IQA vénbéricksichtigt werden. Frauen ohne
Schmerzen erreichen einen Wert von 20 (IQA= 23) simdl damit beziglich ihrer Trait-
Angstlichkeit im unteren durchschnittlichen Bereieimzuordnen (Tabelle 101, Abbildung
78).

Der Overall-Vergleich der STAI-Prozentrange zwistlgen funf Stichproben wird mit p=
0.01 statistisch signifikant (Kruskal-Wallis Te€hi’= 14.05, df= 4).

Die Vergleiche der Angstlichkeitswerte zwischenuém der Kontrollstichprobe und den drei
Patientenstichproben werden bei der Einzelkontragtpg jeweils mit g 0.01 statistisch
signifikant, was sich auch in den hohen Effektstéarkviderspiegelt (Tabelle 102). Manner
der Kontrollgruppe und Frauen mit FMS unterscheideoch ebenfalls auf statistisch
signifikantem Niveau. Der Vergleich zwischen Mamerit URS und méannlichen gesunden
Kontrollpersonen gibt Hinweise auf einen bedeutsafieend, wobei die Effektstarke noch

als mittelmaRig einzustufen ist.
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Tabelle 102: Ubersicht ausgewéhlter Post-hoc Testsit p< 0.1 zur Angstlichkeit (STAI).

Paarvergleich Ch? DF p d

KON-M vs. URS-M 2.82 1 0.09 0.6
KON-M vs. FMS-F 3.73 1 0.05 0.8
KON-F vs. URS-F 5.98 1 0.01 1.2
KON-F vs. URS-M 7.3 1 0.01 15
KON-F vs. FMS—F 10.85 1 0.00 1.9

Abk./Quellen:FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner miispezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen
mit unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Mannergésunden Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen desugelen
Kontrollstichprobe, p= Signifikanzniveau, df= Freitsgrad, STAI= State-Trait Angstinventar (Laux at 1981), d=
Effektstarke. Vergleiche zwischen den Stichprobleer Mann-Whitney U-Test.

8.1.2.2 Depressivitat

Hinsichtlich der Depressivitadtssymptome zeigen Mgimmit URS mit einem Prozentrang von

88 (IQA= 52.0) die hochsten Auspragungen im Vegylezu den anderen Stichproben

(Abbildung 79, Tabelle 101). 13 Prozentpunkte deeuhegen die Depressivitdtsangaben der
Frauen mit FMS (MD= 75.0, IQA= 7.0, Tabelle 101,bMdung 79).
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Abbildung 79: Prozentrédnge der ,Depressivitat* (ADS Hautzinger & Bailer 1993) in den Stichproben:
Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen (URS-M: & 11), Frauen mit unspezifischen Rucken-
schmerzen (URS-F: N= 15), Frauen mit Fibromyalgiesydrom (FMS-F: N= 17), Manner ohne Schmerzen
(KON-M: N= 7) und Frauen ohne Schmerzen (KON-F: N=9).

Frauen mit URS erreichen einen Depressivitatswen §4.0 (IQA= 18.0). Deutlich unter

diesem Wert im unterdurchschnittlichen Bereichdieglie Depressivitatsangaben der Manner
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(MD= 20.0, IQA= 83.0) und Frauen ohne Schmerzen tMD.0, IQA= 15.0, Abbildung 79).
(Der mannliche Teilnehmer mit FMS erreicht einerpi2ssivitatsscore von 20.00).

Der Vergleich der Depressivitatswerte zwischen 8gchproben im Overall-Test wird mit p=
0.00 statistisch hochst signifikant (Kruskal-Wallisst, CHi=23.24, df= 4).

Tabelle 103: Ubersicht ausgewahlter Post-hoc Testsit p< 0.1 zur Depressivitiat (ADS, Hautzinger &
Bailer 1993).

Paarvergleich Ch?  df p d

FMS—-F vs. URS—F 3.44 1 0.06 0.5
KON-M vs. URS-M 4.74 1 0.03 1.3
KON-M vs. FMS-F 3.28 1 0.07 15
KON-F vs. URS-F 11.21 1 0.00 2.3
KON-F vs. URS-M 12.52 1 0.00 2.7
KON-F vs. FMS—F 15.73 1 0.00 3.2

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, df= Freiheitsgrade, p= Sigréfikzniveau, d= Effektstarke. Vergleiche zwischen 8&nhproben tber
Mann-Whitney U-Test.

Wie auch bei den Post-hoc Tests (Mann Whitney WTder Paarvergleiche des STAI,
ergeben sich fir die Auspragung der Depressivigdisisch hochst signifikante Unterschiede
zwischen Frauen der gesunden Kontrollgruppe und dien Patientenstichproben. Dieses
Ergebnis spiegelt sich auch in den hohen Effelkdstawider (Tabelle 103). Weiterhin wird
der Depressivitatsunterschied zwischen MannernKasrtrollstichprobe und Mannern mit
URS auf dem 5% Niveau signifikant. Fur Vergleicher ADS-Werte zwischen Frauen mit
FMS und gesunden méannlichen Kontrollpersonen undch&n Frauen mit FMS und Frauen
mit URS ist mit p= 0.07 bzw. p= 0.06 ein Trend enkiear (Tabelle 103). Die Effektgrol3e ist
fur diese Vergleiche als hoch (FMS-F vs. KON-M) undttel (FMS-F vs. URS-F)

einzustufen.

Nach Einteilung der jeweiligen Stichproben in hoghd niedrig depressive Personen
(kritischer Cut-off Wert > 23 Punkte bei Rohwertetgutzinger & Bailer 1993) zeigt sich bei

26.67% der Studienteilnehmern das Uberschreiterkigschen Werts von 23 (Tabelle 104).
Bei der Mehrzahl der Personen (73.34%) liegen Aagatber ADS im weniger kritischen

Bereich. Den hochsten Prozentsatz an kritischentaieerreichen 11.67% (sieben) der
Frauen mit FMS, gefolgt von 6.67% der Manner mit3JBnd 5% der Frauen mit URS
(Tabelle 104). Bei Frauen der Kontrollgruppe wim dritische Symptomwert von 23 nicht

281



Ergebnisteil IV: Beeinflussung der Zusammenhéangsaven Schmerzmalien durch Komorbiditatsparameter

Uberschritten. Bei Mannern ohne Schmerzen erreidwei von sieben Personen (3.33%)
einen Wert, der auf eine akute depressive Symptkritdeutet. Der CRiTest wird auf dem
5%-Niveau signifikant (CRE 19.27, df= 10), wobei das Ergebnis aufgrund deningen

Zellenbesetzung mit Vorsicht interpretiert werdemssn

Tabelle 104: Verteilung der Depressionsrohwerte: Dgestellt sind die Kategorien Depressionsscore> 23

und Depressionsscore 23 (ADS, kritischer Wert nach Hautzinger & Bailer 1993).

Stichprobe Depressionsscore > 23  Depressionsscorg 23 Gesamt
Haufigkeit (%) Haufigkeit (%)

FMS - Frauen 7 (11.67) 10 (16.67) 17 (28.33)

FMS — Mann 0 (0) 1(1.67) 1(1.67)

URS - Frauen 3(5) 12 (20) 15 (25)

URS — Méanner 4 (6.67) 7 (11.67) 11 (18.33)

KON - Frauen 0 (0) 9 (15) 9 (15)

KON — Manner | 2 (3.33) 5 (8.33) 7 (11.67)

Gesamt 16 (26.67) 44 (73.34) 60 (100)

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspazifischen Rickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe.

8.1.2.3 Allgemeiner psychischer Gesundheitszustand

Die Angaben zur psychischen Gesundheit (SF-36jrigdl & Kirchberger 1998) sind in den

Patientenstichproben auf nahezu vergleichbaremahiy&abelle 105).

Tabelle 105: Deskriptive Statistik der ,standardiserten psychische Summenskala“ des SF-36 (Bullingé&r
Kirchberger 1998) — deskriptive Analyse in den Sticproben getrennt nach Geschlecht.

Gruppe N MD IQA
Standardisierte psychische URS-M 10 43.23 15.83
Summenskala URS-F 15 46.35 13.21

FMS—-M 1 56.39 -
FMS-F 17 44.73 14.62
KON-M 10 53,51 7.0
KON-F 9 56.72 2.69

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspazifischen Rickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Manner deumgdgen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, N= StichprobengréRe, MD= Medi#@A= Interquartilsabstand.
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Manner ohne Schmerzen liegen genauso wie Frauea S8bhhmerzen lber diesen Werten
(Tabelle 105, siehe Abbildung 80). (Der méannlicleifiehmer mit Fibromyalgie erreicht mit

einem Wert von 56.89 den hdchsten Wert auf dertpsgiien Summenskala).

"Psychischer Gesundheitszustand" (SF-36)
70

60 - - * T

40—- l
W LT

Standardisierte Summenskala
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T T T T T
URS-M URS-F FMS-F KON-M KON-F

Stichprobe

Abbildung 80: Standardisierte Summenwerte der ,stadardisierten psychischen Summenskala“ des SF-36
(Bullinger & Kirchberger 1998) in den Stichproben: Manner mit unspezifischen Riickenschmerzen (URS-
M: N= 10), Frauen mit unspezifischen Rickenschmerre(URS-F: N= 15), Frauen mit Fibromyalgie-
syndrom (FMS-F: N= 17), Manner ohne Schmerzen (KONM: N= 10) und Frauen ohne Schmerzen
(KON-F: N= 9).

Der statistische Vergleich der funf Stichprobenelbanet Overall-Test wird mit p= 0.00
hochst signifikant (CRE 17.02, df= 4).

Tabelle 106: Ubersicht ausgewahlter Post-hoc Testsit p< 0.1 ,standardisierte psychische Summenskala“
(SF-36, Bullinger & Kirchberger 1998).

Paarvergleich Ch?  df p d

KON-M vs. URS-F 3.77 1 0.05 0.7
KON-M vs. URS-M 3.02 1 0.08 0.9
KON-M vs. FMS-F 7.08 1 0.01 1.2
KON-F vs. URS-F 8.71 1 0.00 1.2
KON-F vs. URS-M 6.41 1 0.01 14
KON-F vs. FMS—F 10.28 1 0.00 1.6

Abk.: FMS-F= Frauen mit Fibromyalgie, URS-M= Manner mitspezifischen Riickenschmerzen, URS-F= Frauen mit
unspezifischen Rickenschmerzen, KON-M= Ménner deumggen Kontrollstichprobe, KON-F= Frauen der gesund
Kontrollstichprobe, df= Freiheitsgrade, p= Sigréfikzniveau, d= Effektstarke. Vergleiche zwischen 8&nhproben tber
Mann-Whitney U-Test.

Die Post-hoc Tests zwischen Frauen der Kontrolipticbhe und den drei Patientenstichproben

werden mit mindestens<p0.01 statistisch hoch signifikant. Dieses Sigm@ifikniveau wird
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ebenfalls fir den Vergleich zwischen der psychiacGesundheit der Frauen mit FMS und
den mannlichen Kontrollpersonen erreicht (Tabeld®)1l Auf dem 5%-Niveau signifikant
werden die Skalenunterschiede zwischen MannernKdetrollstichprobe und Frauen mit
URS. Fur den Vergleich zwischen Mannern ohne Schemeund Mannern mit URS ist mit

p= 0.08 ein Trend erkennbar.

8.2 Kilinische SchmerzmalRe und Komorbiditatsparameter

Eine Analyse der Zusammenhange zwischen klinisch&thmerzmalRen und
Komorbiditatsparametern in der Gesamtstichprobe Matienten mit URS ergibt keine
signifikanten Korrelationen zwischen den Variabl®aher werden im folgenden Abschnitt

die Zusammenhange bei Patienten mit URS getremht @aschlecht untersucht.

a) Frauen mit Fibromyalgie

In der Stichprobe der Frauen mit FMS gehen hohé-Aragstlichkeit (STAI) mit niedriger
momentaner Schmerzintensitat (&lenan r—= -0.474, p= 0.05) und niedriger
Beeintrachtigung einher (PDL=-0.579, p= 0.03, Tabelle 107, Abbildung 81).

Frauen mit Fibromyalgie (N= 14)

PDI= 67.13 - 0.46*STAI
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Abbildung 81: Spearman Rangkorrelation zwischen deVariablen ,Beeintrachtigung durch Schmerzen
(PDI) und ,Trait-Angstlichkeit* (STAI) bei Frauen m it Fibromyalgie.
Abk./Quellen PDI= Pain Disability Index (Dillmann et al. 1994TAIl= State-Trait Angstinventar — Trait Versidra(x et

al. 1981), &= Koeffizient Spearman Rangkorrelation, PR= Prozegtrél= Stichprobengrdl3e, p= Signifikanzniveau.

Hohere korperliche Gesamtbeschwerden (GBBB) sindt mmédherem sensorischen
Schmerzempfinden (Sk&yp, = 0.483) und einem hoheren Chronifizierungsgrad GCP
assoziiert (= 0.57). Mit dem Vorliegen von Reizmagen oder IBS ein geringeres

~konstruktives Coping“ (FS&nstr.c, Is= -0.563) verbunden.
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Fur den negativen Zusammenhang des Gesamtbesclwerkie (GBBB) mit der Skala
~konstruktives Coping“ (FS&nstr.c) ergeben sich Hinweise auf einen Treng (0.407, p=
0.09). Weiterhin sind hohe Trait-Angstlichkeit (SIJAm Trend mit geringerem temperatur-
bezogenem Schmerzempfinden ($&o, rs= -0.405, p= 0.1), einer geringeren Zahl an Arzt-
besuchen (Arztbes.s-0.429, p= 0.1) sowie einem niedrigeren Chrorgfizngsgrad (CPG,
r<= -0.474, p= 0.06) assoziiert (Tabelle 107). Fur degativen Zusammenhang zwischen der
Variablen RM/IBS und ,sozialer Unterstitzung” (MRt <= -0.464) ergeben sich
ebenfalls Hinweise auf einen Trend. Die HOhe depresiven Symptomatik korreliert

dagegen in dieser Stichprobe nicht mit klinischehrerzmalen (Tabelle 107).

Tabelle 107: Spearman Rangkorrelation zwischen Vaablen des klinischen Schmerzgeschehens und

Komorbiditatsparametern bei Frauen mit Fibromyalgie.

RM/IBS |GBBB ADS STAI
Sluomenan | -0.048 (18) | 0.171 (18) | 0.177 (17)-0.474(18)
SESemp  |0.302 (18) |0.483 (18) |-0.162 (17)|-0.405 (18)
FABQua« |0.024 (18) | -0.028 (18)| -0.320 (17) -0.182 (18
FSSamsuopn. |0.277 (17) | 0.383 (17) | 0.088 (16) 0.156 (17)
FSSwnsrc. | -0.563 (18) [-0.407 (18) | -0.166 (17) -0.049 (18)
PDI -0.093 (14) | 0.392 (14) | 0.196 (13]-0.579(14)
Arzibes.  |-0.296 (16) | 0.226 (16) | -0.327 (15-0.429 (16)
MPI Unerstuz. | -0.464 (14) | 0.421 (14) | 0.147 (14) -0.309 (14
CPG -0.318 (17) |0.573(17) | 0.102 (17) |-0.474 (17)

Abk./Quellen:Slmomentar Momentane Schmerzintensitat, $&s= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senbess
Schmerzempfinden ,Temperatur, FABQ= Fear Avoidance Belief Questionnaire (Pfingstenaét 1997), Skala
~verursachung durch Aktivitat", FS&aswopi= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticor @l al. 1993), Skala
+Katastrophisierend”, FS&ns.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar gtlal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRksitz=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 199@kala ,erlebte Unterstiitzung“, CPG= Chronic Paiader(von Korff et
al. 1992); ADS= Allgemeine Depressionsskala (Hager & Bailer 1993), STAI = State-Trait Angstinventa Trait
Version (Laux et al. 1981), GBBB= Giessener Beschwmrden, Skala ,Gesamtbeschwerdedruck” (Brahler & &che
1995), RM/IBS= Reizmagen oder Reizdarm (HerschbaclB)1®ichprobengrof3e in Klammern; Signifikanzniveam p<
0.05 grau unterlegt und fett gedruckt, Signifikameau von g 0.1 grau unterlegt.

b) Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen

In der Stichprobe der Frauen mit URS sind hoheggsteophisieren* (FS&uastropn. Flor et al.
1993) mit einem hohen korperlichen Beschwerdedr@kBB, r= 0.601, Abbildung 82),
einer hohen Depressivitat (ADS;7=r0.700, Abbildung 82) sowie einer hohen Angstligibhk
(STAI, rs= 0.818) assoziiert (Tabelle 108).

Weiterhin gehen hohe kdrperliche Beschwerden (GBBB)einer hohen schmerzbezogenen
Beeintrachtigung (PDI) einhers#£0.656, Tabelle 108).
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Tabelle 108: Spearman Rangkorrelation zwischen Vaablen des klinischen Schmerzgeschehens und

Komorbiditatsparametern bei Frauen mit unspezifiscken Rickenschmerzen.

RM/IBS |GBBB ADS STAI

Slomenan | -0.225 (17)0.308 (17) | 0.192 (16)| -0.010 (16
SESemp  |0.00 (17) | 0.177 (17) | -0.337 (16) -0.417 (16)
FABQua« |-0.169 (16)-0.243 (16) | -0.037 (16) 0.017 (15)
FSSamstoph, | -0-142 (15)0.601(15) | 0.700(14) |0.818(14)
FSSwonrc. | -0.016 (15) 0.090 (15)- | -0.417 (14) -0.408 (14
PDI -0.108 (15) 0.656(15) | 0.129 (14) | -0.070 (15)
Arzibes.  |-0.049 (15)0.425 (15) | 0.298 (15)| 0.397 (14)
MP! umerstaz. | 0.012 (17)| 0.214 (17) | -0.301 (16) -0.115 (16)
CPG -0.064 (17)0.169 (17) | -0.054 (16) -0.189 (16

Abk./Quellen:Slmomena Momentane Schmerzintensitét, $&p= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senkess
Schmerzempfinden ,Temperatur’, FABQ= Fear Avoidance Belief Questionnaire (Pfingstenaét 1997), Skala
Lverursachung durch Aktivitat’, FSQaswopri= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticoor @l al. 1993), Skala
+Katastrophisieren*, FS§.sr.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar @lal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRlst=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 1998kala ,erlebte Unterstitzung“, CPG= Chronic Paiader(von Korff et
al. 1992); ADS= Allgemeine Depressionsskala (Hager & Bailer 1993), STAI = State-Trait AngstinventaTrait (Laux
et al. 1981), GBBB= Giessener Beschwerdebogen, Skaag@theschwerdedruck” (Brahler & Scheer 1995), RM#BS
Reizmagen oder Reizdarm (Herschbach 1993). StichpgobBe in Klammern; Signifikanzniveau vofi .05 grau unterlegt
und fett gedruckt, Signifikanzniveau vos .1 grau unterlegt.

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 15)

35 FSS_Katastroph.= 3.29 + 0.24*GBBB
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Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 14)

354 FSS_Katastroph.= 5.16 + 0.21*STAI
304 r.=0.818 (p= 0.00)

251

ph. [Summe]

20+

159

FSS_Katastro

104

3 20 40 60 s 100
STAI [PR]
c)
Abbildung 82: Spearman Rangkorrelation a) zwischender Variablen ,Katastrophisieren® und dem
.Gesamtbeschwerdedruck®, b) zwischen ,Katastrophiseren“ und ,Depressivitat® und c) zwischen
,Katastrophisieren“ und ,Angstlichkeit* bei Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen.

Abk./Quellen: FSKarstopi= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiam @lal. 1993), Skala ,Katastrophisieren®,
ADS= Allgemeine Depressionsskala (Hautzinger & Bal@93), STAI= State-Trait Angstinventar — Traitrgien (Laux et
al. 1981), GBBB= Giessener Beschwerdebogen, Skala p@bsachwerdedruck” (Brahler & Scheer 1995), N=
StichprobengroRess Koeffizient Spearman Rangkorrelation, PR= Prozegtra= Signifikanzniveau.

c) Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen

In der Stichprobe der Manner mit URS tritt hohesat#Strophisieren* (FSQastroph)
gemeinsam mit hoher Angstlichkeit (STA&r0.866, p= 0.00, Tabelle 109) auf. Weiterhin
geht eine hohe schmerzbezogene Beeintrachtigund) (P2 einem hohen korperlichen
Beschwerdedruck (GBBBs¥ 0.867, p= 0.00), einer hohen Depressivitat (ARS0.703, p=
0.04) und einer hohen Angstlichkeit (STAK 10.921, p= 0.00) einher (Tabelle 109).
Statistisch signifikant positive Korrelationen edstn zusatzlich zwischen der Skala
»konstruktives Coping* (FS&@nstr.c) und dem ,Gesamtbeschwerdedruck” (GBBE, 0.768,
p= 0.01) sowie zwischen ,konstruktivem Coping" (k§sr.c) und der Depressivitat (ADS,
r<= 0.645, p= 0.04, Tabelle 109, Abbildung 83).

Maénner mit ifischen Riic (N=10)

Maénner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 10)
40- FSS_Konstr.C.= 13.34 + 0.17*ADS

40- FSS_Konstr.C.= 2.16 + 0.33*GBBB
r.= 0.768 (p= 0.01) _ r,= 0.645 (p= 0.04) .
T M . o 35 -
g 359 £
g g L] ® *
v, 4
2 30 2. 30
9 9
B =
§ > g > . .
!I ¥I
& 20 n 20
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L]
15+ . 157 .
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Abbildung 83: Spearman Rangkorrelation zwischen derVariablen ,Konstruktives Coping” und dem
.,Gesamtbeschwerdedruck” (linke Abb.) sowie zwischerder Variablen ,Konstruktives Coping“ und der
.Depressivitat* (rechte Abb.) bei Mannern mit unspezifischen Riickenschmerzen.

Abk./Quellen: FSSonst.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktioar (Bt al. 1993), Skala ,Konstruktives
Coping“, ADS= Allgemeine Depressionsskala (Hautzing§eBailer 1993), GBBB= Giessener Beschwerdebogen, e&Skal
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~Gesamtbeschwerdedruck” (Brahler & Scheer 1995) StlehprobengrofRe s+ Koeffizient Spearman Rangkorrelation, PR=
Prozentrang.

Tabelle 109: Spearman Rangkorrelation zwischen Vaablen des klinischen Schmerzgeschehens und

Komorbiditatsparametern bei M&nnern mit unspezifischen Rickenschmerzen.

RS/IBS | GBBB ADS STAI

Slwomenan | 0.121 (10)| 0.308 (10) | 0.483 (10) 0.404 (10
SESemp  |-0.363 (10)0.834(10) | 0.317 (10) | 0.475 (10)
FSSamsuoph. | -0-524 (10) 0.608 (10) |0.579 (10) |0.866(10)
FSSwonsrc. | -0.409 (10)0.768(10) |0.645(10) | 0.407 (10)
FABQua« |-0.524 (10§0.383 (10) | 0.226 (10)|0.674(10)
Arzitbes.  |0.059 (10)| 0.259 (10) | 0.539 (10) 0.260 (10
PDI -0.274 (9) [0.867(9) |0.703(9) |0.921(9)
MP! umerstae. | 0-296 (10)| -0.543 (10)| -0.403 (10) -0.056 (10)
CPG -0.365 (10) 0.381 (10) |0.708(10) |0.625 (10)

Abk./Quellen:Slmomenar Momentane Schmerzintensitét, $&p= Schmerzempfindungsskala (Geissner 1996), senkess
Schmerzempfinden ,Temperatur’, FABQ= Fear Avoidance Belief Questionnaire (Pfingstenaét 1997), Skala
~verursachung durch Aktivitat’, FSQaswopi= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticoor @l al. 1993), Skala
+Katastrophisieren*, FS§.sr.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar @lal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping“, PDI= Pain Disability Index (Dillmann et all994), Arztbes.= Anzahl der Arztbesuche, MRlsit=
Multidimensional Pain Inventory (Flor et al. 1998kala ,erlebte Unterstitzung“, CPG= Chronic Paiader(von Korff et
al. 1992); ADS= Allgemeine Depressionsskala (Hager & Bailer 1993), STAI = State-Trait Angstinventa Trait
Version (Laux et al. 1981), GBBB= Giessener Beschwmrden, Skala ,Gesamtbeschwerdedruck” (Brahler & &che
1995), RM/IBS= Reizmagen oder Reizdarm (HerschbaclB)1®ichprobengrof3e in Klammern; Signifikanzniveam p<
0.05 grau unterlegt und fett gedruckt, Signifikameau von g 0.1 grau unterlegt.

Skala
.,Gesamtbeschwerdedruck” und dem sensorischen tatupkeezogenen Schmerzempfinden
(SESremp, 1= 0.834, p= 0.00), sowie zwischen der Variable k¢ “ und der Angstlich-
keit (STAI, = 0.674, p= 0.03) auf. Zusatzlich gehen hohe Climeiungsgrade (CPG) mit
hohen Auspragungen von Depressivitat (AQS,0.708, p= 0.022) und Angstlichkeit (STAI,
r< 0.625, p= 0.05) einher.

Fir die Zusammenhange der ,katastrophisierendenaet” (FSRatastopn) Und dem

Weitere  statistisch  signifikante  Korrelationen déret zwischen der

Gesamtbeschwerdedruck (p= 0.06) sowie den ,kagss@renden Gedanken* (F&QSstroph,)
und der Depressivitat (ADS, p= 0.08) ergeben siciwidise auf einen Trend.

8.3 Experimentelle Schmerzmal3e und Komorbiditatsparamedr

a) Frauen mit Fibromyalgie
In der Stichprobe der Frauen mit FMS zeigen Patieah mit hohem kdrperlichem
Gesamtbeschwerdedruck (GBBB) eine hoheren Steiguagignten VOMT (ATsiopd, Was
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sich in einer starkeren Habituation bei hohereatnetr Reiztemperatur aul3ertx10.534, p=
0.03, Abbildung 84).

Frauen mit Fibromyalgie (N=6) Frauen mit Fibromyalgie (N=10)
0,6
0,57
0,4
0,3
0,2
o1l A R

GBBB_PR <= MD

GBBB_PR > MD

0,0
0,11
-0,2] T S

dt[°c]
dt [°C]

-0,3] —-
0,4

0,5
0,6
0,7
0,81
0,9
-1,0 T T T T T T T T T T
-1,32 -0,99 -0,66 -0,33 0,00 0,33 0,66 0,99 1,32 1,65 1,98

relative Reiztemperatur [°C]

-1,0 T T T T T T T T T T
-1,32 -0,99 -0,66 -0,33 0,00 033 0,66 099 1,32 1,65 1,98

relative Reiztemperatur [°C]

Abbildung 84: Lineare Regression von AT uUber die relative Reiztemperatur bei Frauen mit

Fibromyalgiesyndrom (FMS-F) getrennt nach der Auspégung auf der Skala ,Gesamtbeschwerdedruck*
(GBBB_PR, Brahler & Scheer 1995). Linke Grafik: FMSF mit Skalenwerten< MD der Frauen mit FMS;
rechte Grafik: FMS-F mit Skalenwerten > MD der Frauen mit FMS. Abgebildet sind die gemittelterAT-

Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgradewie Konfidenzintervalle (95%).

Zwei weitere negative Korrelationen zwischen deal&kGesamtbeschwerdedruck® (GBBB)
und dem SensibilisierungsparamesSie e (rs= -0.461, p= 0.08) bzw. dem Paramet&kqpe
(r= -0.493, p= 0.06) erreichen nicht das Signifikameau von 5%. Die Korrelations-

koeffizienten geben jedoch Hinweise auf einen Trmnehe Tabelle 110).

Tabelle 110: Spearman Rangkorrelation zwischen Paraetern des experimentellen Schmerzgeschehens

und Komorbiditatsparametern bei Frauen mit Fibromyalgie.

RM/IBS |GBBB ADS STAI

PTon 0.073 (16) | 0.165 (16) | -0.113 (15) -0.100 (LL6)
PTag 0.205 (16) | 0.114 (16) | -0.043 (15) 0.012 (16)
PTim -0.073 (16) | -0.027 (16)| -0.367 (15) -0.165 (IL6)
AT jevel -0.015 (16) | 0.186 (16) | 0.077 (15] 0.187 (16)
AT giope 0.249 (16) |0.534(16) | -0.081 (15)| 0.138 (16

ASevel -0.327 (15) [-0.461 (15) | -0.278 (14) -0.181 (15)
ASsiope -0.262 (15) [-0.493 (15) | 0.011 (14)| -0.152 (15)

Abk./Quellen: PT,,~= tonische Schmerzschwelle, RF phasische Schmerzschwelle, 77 selbst eingestellte phasische
Schmerzschwelle,  SensibilisierungsparameteAT:  ATewe~  Yy-Achsenabschnitt, ATgee= — Steigungsgradient,
Sensibilisierungsparametas: ASe.e,= Y-Achsenabschnitth Sy, Steigungsgradient; ADS= Allgemeine Depressionisska
(Hautzinger & Bailer 1993), STAI= State-Trait Angstentar — Trait Version (Laux et al. 1981), GBBB= G&ser
Beschwerdebogen, Skala ,Gesamtbeschwerdedruck® @ré%l Scheer 1995), RM/IBS= Reizmagen oder Reizdarm
(Herschbach 1993). Stichprobengréf3e in Klammergnikanzniveau von $ 0.05 grau unterlegt und fett gedruckt,
Signifikanzniveau von$0.1 grau unterlegt.

289



Ergebnisteil IV: Beeinflussung der Zusammenhéangsaven Schmerzmalien durch Komorbiditatsparameter

b) Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen

In der Stichprobe der Frauen mit URS gehen jewsilse tonische Schmerzschwellen ¢T
und hohe selbst eingestellte phasische SchmerzBehw@T,g) mit hoher Depressivitat
(ADS) und hoher Angstlichkeit (STAI) einher (Abhiidg 85, Tabelle 111).

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 15)

Frauen mit pezifischen Riicl zen (N= 15)
PTton= 43.31 + 0.02*STAI .
46,5 0.549 (p= 0.03) . 46,5 PTadj= 43.27 + 0.02*STAI
r=0. p= 0. = = .
46,01 . R 46,0-] .= 0595 (p=10.02) R
G 455 _ 455 .
£ g
c 45,01 — 45,01
£ g
B 4454 £ 44,51
44,0 44,0
43,51 43,5
- .
43,0 . . . 43,0 o . B
- L)
42,5 T T T T T T 42’5 ] T T T T T T
o 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
STAI [PR] STAI [PR]

Abbildung 85: Spearman Rangkorrelation zwischen dertonischen Schmerzschwelle (RJ,) und der
LAngstlichkeit* (STAI, linke Abb.) sowie zwischen der selbst eingestellten phasischen Schmerzschwelle
(PTaq) und der Angstlichkeit (STAI, rechte Abb.) bei Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen.

Abk./Quellen: PT,,= tonische Schmerzschwelle, BF selbst eingestellte phasische Schmerzschwellel-SBate-Trait
Angstinventar — Trait Version (Laux et al. 1981} IStichprobengrof3e s Koeffizient Spearman Rangkorrelation, PR=
Prozentrang.

Tabelle 111: Spearman Rangkorrelation zwischen Paraetern des experimentellen Schmerzgeschehens

und Komorbiditatsparametern in der Stichprobe der Frauen mit unspezifischen Rickenschmerzen.

RM/IBS |GBBB  |ADS STAI
PTon -0.137 (16) | 0.075 (16) 0.558(15) |0.549(15)
PTag -0.164 (16) | 0.007 (16) 0.542(15) |0.595(15)
PTim 0.124 (16) | 0.123 (16] 0.402 (15 0.418 (15
AT jevel 0.260 (16) | 0.312 (16) -0.084 (15) -0.045 (15)
AT giope -0.178 (16) | -0.135 (16)0.271 (15) | -0.020 (15)
ASever -0.260 (16) | -0.016 (16)0.049 (15) | 0.029 (15)
ASuope -0.123(16) | 0.219 (16) 0.070 (15 0.336 (15

Abk./Quellen: PT,,~= tonische Schmerzschwelle, RF phasische Schmerzschwelle, 77 selbst eingestellte phasische
Schmerzschwelle,  SensibilisierungsparameteAT:  ATewe~  Y-Achsenabschnitt, ATgo,e=  Steigungsgradient,
Sensibilisierungsparametas: ASe,e,= Y-Achsenabschnith Sy, Steigungsgradient; ADS= Allgemeine Depressioriaska
(Hautzinger & Bailer 1993), STAI= State-Trait Angstentar — Trait Version (Laux et al. 1981), GBBB= Gmser
Beschwerdebogen, Skala ,Gesamtbeschwerdedruck® @ré%l Scheer 1995), RM/IBS= Reizmagen oder Reizdarm
(Herschbach 1993). StichprobengréfRe in Klammergnifkanzniveau von $ 0.05 grau unterlegt und fett gedruckt,
Signifikanzniveau von 0.1 grau unterlegt.
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c) Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen

In der

Stichprobe der

Manner

mit URS bestehen kestatistisch signifikanten

Zusammenhange zwischen den Parametern der exp&lleenSchmerzwahrnehmung und

den Variablen somatischer und psychischer Koma#ii¢siehe Tabelle 112).

Tabelle 112: Spearman Rangkorrelation zwischen Paraetern des experimentellen Schmerzgeschehens

und Komorbiditatsparametern bei Mannern mit unspezfischen Rickenschmerzen.

RM/IBS |GBBB  |ADS STAI
PTon 0.524 (10) | 0.012 (10) 0.079 (10f 0.067 (10)
PTag 0.522 (10) | 0.018 (10) -0.085 (1d) -0.134 (1LO)
PTim 0.524 (10) | -0.012 (10)0.152 (10) | -0.360 (10)
AT jover -0.058 (10) | -0.115 (10)-0.419 (10) | -0.109 (1Q)
AT giope -0.406 (10) | 0.406 (10) 0.146 (10f -0.134 (1L0)
ASevel 0.174 (10) | -0.079 (10)-0.182 (10) | -0.304 (1Q)
ASsiope 0.522 (10) | -0.212 (10)-0.195 (10) | -0.353 (10)

Abk./Quellen: PT,,~= tonische Schmerzschwelle, RF phasische Schmerzschwelle, 7 selbst eingestellte phasische
Schmerzschwelle,  SensibilisierungsparameteAT:  ATewe~  Yy-Achsenabschnitt, ATgee=  Steigungsgradient,
Sensibilisierungsparameta: ASe.e,= Y-Achsenabschnitth Sy, Steigungsgradient; ADS= Allgemeine Depressiorisska
(Hautzinger & Bailer 1993), STAI= State-Trait Angstentar — Trait (Laux et al. 1981), GBBB= Giessener
Beschwerdebogen, Skala ,Gesamtbeschwerdedruck® @ré%l Scheer 1995), RM/IBS= Reizmagen oder Reizdarm
(Herschbach 1993). Stichprobengréf3e in Klammergnikanzniveau von $ 0.05 grau unterlegt und fett gedruckt,
Signifikanzniveau von$0.1 grau unterlegt.

d) Frauen der Kontrollstichprobe

Bei Frauen der gesunden Kontrollstichprobe gehtheiner korperlicher Beschwerdedruck
(GBBB) mit einer niedrigen selbst eingestellten pbehen Schmerzschwelle (&J einher
(r<=-0.749, Tabelle 113). Weiterhin ist eine hohezprdssive Symptomatik (ADS) mit einer
niedrigeren phasischen Schmerzschwellg{Passoziiert ¢= -0.761, Abbildung 86).
Zusatzlich zu den beiden beschriebenen Korrelatiasteein Anstieg der Depressivitat (ADS)
mit einer starkeren Sensibilisierung bei steigenddativer Reiztemperatur verbunden
(ASsiope = 0.672, p= 0.05, Abbildung 87).
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Frauen der Kontrollstichprobe (N= 9)

49 PTlim= 47.05 + 0.07*ADS
48 . r,=-0.761 (p= 0.02)
O 47
<
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=
-8
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Abbildung 86: Spearman Rangkorrelation zwischen derphasischen Schmerzschwelle (Rf) und der

.Depressivitat* (ADS, linke Abb.) bei Frauen ohne $hmerzen.

Abk./Quellen: ADS= Allgemeine Depressionsskala (Hautzinger & &ail993), N= StichprobengroflRe;= rKoeffizient
Spearman Rangkorrelation, PR= Prozentrang, p= Signifniveau.

Frauen der Kontrolistichprobe (N=4)
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Abbildung 87: Lineare Regression vomsS uber die relative Reiztemperatur fur die Stichprde der Frauen
ohne Schmerzen (KON-F) getrennt nach der Auspragungler Depressivitdt (ADS-PR, Hautzinger &
Bailer 1993). Linke Grafik: KON-F mit Skalenwerten < MD der weiblichen Patienten ohne Schmerzen;
rechte Grafik: KON-F mit Skalenwerten > MD der weiblichen Patienten ohne Schmerzen. Abgebildet
sind die gemittelten AS-Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgradseowie Konfidenzintervalle

(95%). Abk.: Md= Median, N= StichprobengréRe, PR= Prozentrasg A®.

Fur den negativen Zusammenhang zwischen der zwisidre, Angstlichkeit* (STAI) und der
phasischen Schmerzschwelle 4RTergeben Hinweise auf einen Treng=(r0.627, Tabelle
113).
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Tabelle 113: Spearman Rangkorrelation zwischen Paraetern des experimentellen Schmerzgeschehens

und Komorbiditatsparametern bei weiblichen Kontrollpersonen.

RM/IBS |GBBB  |ADS STAI
PTion -0.445 (8) | -0.835* (9)| -0.444 (9
PTag -0.749(8) |-0.513 (9) | -0.417 (9)
PTiim 0.101 (8) |-0.761(9) |-0.627 (9)
AT evel -0.098 (8) | -0.571 (9) | -0.167 (9
AT iope -0.061 (8) | -0.471 (9) | -0.117 (9
ASevel 0.135(8) | 0.210(9) | -0.100 (9
ASsiope 0.074 (8) |0.672(9) | 0.267 (9)

Abk./Quellen: PT,,~ tonische Schmerzschwelle, RF phasische Schmerzschwelle, ;77 selbst eingestellte phasische
Schmerzschwelle,  SensibilisierungsparameteAT:  ATewe~  Yy-Achsenabschnitt, ATge= — Steigungsgradient,
Sensibilisierungsparametas: ASe.e,= Y-Achsenabschnitth Sy, Steigungsgradient; ADS= Allgemeine Depressioriaska
(Hautzinger & Bailer 1993), STAI= State-Trait Angstentar — Trait Version (Laux et al. 1981), GBBB= Grser
Beschwerdebogen, Skala ,Gesamtbeschwerdedruck® @rafl Scheer 1995), RM/IBS= Reizmagen oder Reizdarm
(Herschbach 1993). StichprobengréfRe in Klammergnifkanzniveau von $ 0.05 grau unterlegt und fett gedruckt,
Signifikanzniveau von$0.1 grau unterlegt.

e) Manner der Kontrollstichprobe

In der Stichprobe der Manner ohne Schmerzen gelidreré Trait-Angstlichkeitswerte
(STAI) mit steigender Sensibilisierung einher (Tiebd 14). Dieser inhaltliche Zusammen-
hang auRert sich in positiven Korrelationen zwiscHer Variablen ,Angstlichkeit* und den
SensibilisierungsparametertSsiope’s » ASevel’ (Abbildung 88) sowie in negativen Korrela-
tionen zwischen der Variablen ,Angstlichkeit‘ undrdSensibilisierungsparameterilgope’,
wATlevel -

In gleicher Weise sind ein hoherer ,korperlichers@atbeschwerdedruck” (GBBB) und eine
hohere ,Depressivitat” (ADS) mit einer starkerema&bilisierung verknupft. Dies zeigt sich
in statistisch signifikant negativen Korrelationemwischen dem ,korperlichen Gesamt-
beschwerdedruck® (GBBB) mitATsiope’s »ATievel’ bzw. einer positiven Korrelation mit
.ASsiope UNd in signifikanten Korrelationen jeweils zwisoh ,Depressivitat® (ADS) und
»ATsiope DZW. ,ASgi0pe’ (Tabelle 114).

Fur die Korrelationen zwischen ,korperlichem Besehtedruck® und ASewel® Sowie
zwischen ,Depressivitat® undATevel* €rgeben sich Hinweise auf einen Trend.
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Ménner der Kontrolistichprobe (N= 5) Ménner der Kontrollstichprobe (N= 3)
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Abbildung 88: Lineare Regression vonAT Uber die relative Reiztemperatur fur die Stichprdbe der
Manner ohne Schmerzen (KON-M) getrennt nach der Hol der Angstlichkeit (Laux et al. 1981). Linke
Grafik: KON-M mit Skalenwerten < MD der Stichprobe der méannlichen Patienten ohne Sunerzen;
rechte Grafik: KON-M mit Skalenwerten > MD der Stichprobe der mannlichen Patienten ohne
Schmerzen. Abgebildet sind die gemitteltelAT-Werte pro Reizstufe, die lineare Regressionsgradsowie

Konfidenzintervalle (95%).

Tabelle 114: Spearman Rangkorrelation zwischen Paraetern des experimentellen Schmerzgeschehens

und Komorbiditatsparametern bei mannlichen Kontrollpersonen.

RM/IBS  |GBBB ADS STAI
PTion -0.183 (10) | 0.696 (6) | 0.286 (10)
PT.g -0.061 (10) | 0.543 (6) | 0.527 (10)
PTim -0.196 (11) | 0.143 (7) | 0.327 (11)
AT evel -0.669(10) |-0.771(6) |-0.855(10)
AT giope -0.693(10) |-1.000(6) |-0.879(10)
ASeve 0.565 (10) | 0.600 (6) |0.745(10)
ASuope 0.766(10) |0.829(6) |0.697(10)

Abk./Quellen: PT,,~= tonische Schmerzschwelle, RF phasische Schmerzschwelle, ;f7 selbst eingestellte phasische
Schmerzschwelle,  SensibilisierungsparameteAT:  ATewe~  Y-Achsenabschnitt, ATgo,e=  Steigungsgradient,
Sensibilisierungsparametas: ASe,e,= Y-Achsenabschnith Sy, Steigungsgradient; ADS= Allgemeine Depressioriaska
(Hautzinger & Bailer 1993), STAI= State-Trait Angstentar — Trait Version (Laux et al. 1981), GBBB= G&yser
Beschwerdebogen, Skala ,Gesamtbeschwerdedruck® @rafl Scheer 1995), RM/IBS= Reizmagen oder Reizdarm
(Herschbach 1993). StichprobengréfRe in Klammgtichprobengrofle in Klammern; Signifikanzniveau yweh0.05 grau
unterlegt und fett gedruckt, Signifikanzniveau ysh0.1 grau unterlegt.
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Ergebnisteil IV: Beeinflussung der Zusammenhéangsaven Schmerzmalien durch Komorbiditatsparameter

8.4 Mediation der Zusammenhénge zwischen klinischen unexperimentellen

Schmerzmallen durch Komorbiditatsfaktoren

Entsprechend des Vorgehens nach Baron und Ken@6(kehe Kapitel 4.6.4) werden die
Korrelationspaare zwischen klinischen und expertellan Schmerzmal3en ausgewahlt, die
das statistische Signifikanzniveau von 5% erreichen

Insgesamt liel3 sich bei keinem der ausgewdahltemrdosenhange zwischen klinischen und
experimentellen Schmerzmalien Mediatoreffekte derakl@n somatischer oder psychischer
Komorbiditat nachweisen (siehe Anhang 17). Bei M#innmit URS wurde die Variable
RM/IBS nicht als Mediator aufgenommen, da lediglioki einer Person die Diagnose

»,Reizmagen” gestellt wurde (siehe Kapitel 8.1.1bdlse 98).
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9 Ergebnisteil V: HPA-Achsenaktivitat, Schmerzgescheén und
Komorbiditat

Der Schwerpunkt dieses Ergebnisteils bezieht sivéreeits auf die Analyse der Zusammen-
hange zwischen Schmerzgeschehen und Parametern HBé-Achsenaktivitdt und
andererseits auf deren Beeinflussung durch Vamalbd®matischer und psychischer
Komorbiditat im Sinne von Mediatoren.

Hierfir werden im ersten Schritt Zusammenhange cdveis Parametern der HPA-Achsen-

aktivitat und klinischen sowie experimentellen Selnemal3en untersucht.

9.1 HPA-Achsenaktivitat und Schmerzgeschehen
9.1.1 HPA-Achsenaktivitat und klinische Schmerzmalle

a) Frauen mit Fibromyalgie

Bei weiblichen Patienten mit Fibromyalgie gehenédnédmgaben des ,konstruktiven Copings*
(FSSonstr.c, Flor et al. 1993) mit einem niedrigen absolutentiSol-Morgenanstieg (AMA,
r< -0.502, p= 0.03, Abbildung 89), einer niedrigeritieren Cortisol-Morgenausschuittung
(CMA, r&= -0.514, p= 0.03, Tabelle 115) und einer niedrigemttleren Cortisol-
Gesamtausschittung Uber den Tag (CGA;0.478, p= 0.04, Tabelle 115) einher.

Frauen mit Fibromyalgie (N= 18)

Frauen mit Fibromyalgie (N= 18)
30

307 AMA= 20.30 - 0.61*FSS_Konstr.C.
—_ . = = =] .
< 201 R r.= -0.502 (p= 0.03) £ 20 -I-
£ °
c 13
= 101 S oA
= <
< =
% 5
£ 20 =
) £
o S
-10 . o
-104
.
. L
-20 .
T T T T T T T 1 20+
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FSS_Konstr.C. [Summe] FSS_Konstr.C.<= MD FSS_Konstr.C.> MD

Abbildung 89: Linke Grafik: Negative Korrelation zw ischen absolutem ,Cortisol-Morgenanstieg” (AMA)
und ,konstruktivem Coping“ (FSSkonsr.c.) in der Stichprobe der Frauen mit FMS. Rechte Graik:
Absoluter Morgenanstieg bei Frauen mit FMS getrenntfur die zwei Gruppe ,FSSonst.c.*< MD bzw.
»FSSkonstr.c.“> MD.

Abk./Quellen: MD= Median, FMS-F= Frauen mit FibromyalgiesyndroNy Stichprobengroéf3e, p= Signifikanznivea; r
Koeffizient Spearman Rangkorrelation, FSS_Konstrragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktion éElal 1993),
Skala ,konstruktives Coping“, AMA= absoluter Cortiddbrgenanstieg.
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Ergebnisteil V: HPA-Achsenaktivitat, Schmerzgesarebnd Komorbiditat

Fur den negativen Zusammenhang zwischen ,konsterktiCoping” (FS&nst.c) und der
Cortisol-Gesamtausschittung tUber den Tag ermittieir die AUC (AUC) ergeben sich
Hinweise auf einen Trend (Tabelle 115).

Tabelle 115: Spearman Rangkorrelation zwischen Paraetern des klinischen Schmerzgeschehens und
Cortisolparametern in den Schmerzstichproben.

Stichprobe Korrelationspaare 1s(p)
FMS — Frauen FS&str.c* AMA -0.502 (0.03)
(N=18) FSRonstr.c.* CMA -0.514 (0.03)
FSSonstr.c.* CGA -0.478 (0.04)
FS&onstr.c.* AUC -0.436 (0.07)
URS - Frauen FABQRk * AMA -0.446 (0.10)
(N=15) FSRatastropn* CMA 0.507 (0.05)
FSXatastropn™ CGA 0.493 (0.06)
URS — Manner Shmentan® CMA 0.655 (0.04)
(N=10) Shomentan® CGA 0.573 (0.08)
Shomentan® AUC 0.604 (0.06)
URS — Gesamt Sbmentan® CMA 0.357 (0.07)
(N=27) Shomentan® CGA 0.332 (0.09)
FSXatastropn™ CGA 0.346 (0.09)

Abk./Quellen: FMS-Frauen= Frauen mit Fibromyalgiesyndrom, URSspeazifische Ruckenschmerzen, AMA= Absoluter
Morgenanstieg, CMA= Cortisol-Morgenausschittung, CG2ertisol-Gesamtausschiittung, AUC= Area Under the Gurve
Slhomentae MomMentane Schmerzintensitat, FABR= Fear Avoidance Belief Questionnaire (Pfingsteraletl997), Skala
.verursachung durch Aktivitat’, FSQaswopri= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstrukticoor @l al. 1993), Skala
.Katastrophisieren*, FS§.«r.c= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiar @lal. 1993), Skala ,konstruktives
Coping", r= Spearman Rangkorrelation, p= Signifikanzniveawswahl der Ergebnisse mi@.1.

b) Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen

In der Stichprobe der Frauen mit URS gehen hohdwastrophisierende Gedanken®
(FSXatastropn) Mit einer hoheren mittleren CortisolausschuttangMorgen (CMA) einher (r=

0.507, Tabelle 115, Abbildung 90).

Hinweise auf einen Trend ergeben sich flr den pesit Zusammenhang zwischen
.Katastrophisieren“ (FS&astropn) Und der mittleren Cortisol-Gesamtausschuttung ALG
Uber den Tag und fur die negative Korrelation ziwest den ,Fear-Avoidance Beliefs®
(FABQvak) und dem absoluten Cortisol-Morgenanstieg (AMA&hsi Tabelle 115).
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Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 15)
30+ CMA= 12.69 - 0.27*FSS_Katastroph.
r.= 0.507 (p= 0.05)
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Abbildung 90: Korrelation zwischen der mittleren Cortisol-Morgenausschittung (CMA) und dem
.Katastrophisieren” (FSSkauastropn.) €I Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen.

Abk./Quellen:CMA= Cortisol-Morgenausschiittung, R&Sswopi= Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktiam ¢l
al. 1993), Skala ,KatastrophisierengzrISpearman Rangkorrelation, p= Signifikanzniveau tishprobengrolie.

c) Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen
In der Stichprobe der Manner mit URS erreicht ediéhhur eines der Korrelationspaare das
Signifikanzniveau von 5%: Eine héhere ,momentanienarzintensitat’ (Slomenta) geht mit
hoéheren Werten des mittleren Morgenanstiegs (CM#)ex (k= 0.655, p= 0.04, Abbildung
91). FUr zwei weitere positive Korrelationen zwisnhder ,momentanen Schmerzintensitat*
und der mittleren Gesamtausschuttung des Cortigmds den Tag (CGA) und der Cortisol-
Gesamtausschittung Uber den Tag gemessen mit déreddieben sich Hinweise auf einen
Trend (Tabelle 115).

Ménner mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 10)

CMA= 6.6 + 2.32*SI_momentan
301 r=0.655(p=0.04) .
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Abbildung 91: Korrelation zwischen der mittleren Cortisol-Morgenausschittung (CMA) und der
»-momentanen Schmerzintensitat" (SI_momentan) bei Ma@nern mit unspezifischen Rickenschmerzen.

Abk./Quellen: CMA= Cortisol-Morgenausschiittung, F&Ssopn NRS= numerische Ratingskalas=r Spearman
Rangkorrelation, p= Signifikanzniveau, N= Stichpno@e3e, Shomentar Momentane Schmerzintensitat.
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d) Patienten mit unspezifischen Rickenschmerzen (Gamtstichprobe)

Die Analyse der Zusammenhange zwischen Cortisaipatern und klinischen Schmerz-
mal3en in der Gesamtstichprobe der Patienten mit &ligibt keine statistisch signifikanten
Korrelationen. Lediglich bei drei Zusammenhange®l {ementan® CMA", S| momentan® CGA",
FSS&atastropn ¥ CGA®) ergeben sich Hinweise auf einen Trend (b1, siehe Tabelle 115).

9.1.2 HPA-Achsenaktivitdt und experimentelle Schmerzmalen

a) Frauen mit Fibromyalgie

Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen Panamedes experimentellen
Schmerzgeschehens mit Parametern der HPA-Achsendik(siehe Tabelle 116) zeigt sich
in der Stichprobe der Frauen mit FMS keine stattisignifikante Korrelation zwischen den
ausgewahlten Cortisolparametern und den Parametiesh experimentellen Schmerz-

geschehens (vergleichbares Ergebnis Uber wiederBeliechnung mit Kendalls’ Tau).

Tabelle 116: Ausgewahlte Korrelationspaare zwischenParametern des experimentellen Schmerz-

geschehens und Cortisolparametern.

Stichprobe Korrelationspaare 1s(p)

FMS — Frauen - -

URS - Frauen R, * AUC 0.428 (0.1)

(N= 16) PTg* AUC 0.422 (0.1)
PTim * AUC 0.451 (0.08)
ASevel * CGA 0.458 (0.07)
ASevei* CMA 0.462 (0.07)

URS — Manner | ASe.e* CGA -0.552 (0.10)

(N=10)

KON — Frauen | ATgepe* AUC -0.617 (0.08)

(N=9)

KON — Manner | PJy* CMA -0.612 (0.06)

(N=10)

Abk./Quellen: FMS= Fibromyalgie, URS= unspezfische Rickenschmer2diA= Absoluter Morgenanstieg, CMA=
Cortisol-Morgenausschiittung, CGA= Cortisol-Gesamizhistung, AUC= Area Under the Curve, &~ rSpearman
Rangkorrelation, p= Signifikanzniveau, {£F tonische Schmerzschwelle, R¥ phasische Schmerzschwelle, 7 selbst
eingestellte phasische Schmerzschwelle, Sensdilisgsparameter AT: AT~ Y-Achsenabschnitt, ATgope
Steigungsgradient, Sensibilisierungsparametsr ASe.e,= y-AchsenabschnittAS,,,e Steigungsgradient. Auswahl der
Ergebnisse mit90.1.
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b) Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen

In der Stichprobe der Frauen mit URS treten ebknfa@ine auf dem 5%-Niveau signifi-
kanten Korrelationen zwischen den ausgewahltenatdben auf. Allerdings werden insgesamt
funf Korrelationspaare ermittelt, deren Zusammengkeéei der Signifikanzprifung Hinweise
auf einen positiven Trend geberx(@.1):

Hohere Schmerzschwellenmalie ¢RTPT.g und PTin) gehen im Trend mit einer héheren
totalen Cortisol-Ausschittung Uber den Tag (AUQ)her. Weiterhin zeigt sich in dieser
Stichprobe ein positiver Trend fir den ZusammenhangchenASe e mMit der mittleren
Cortisol-Morgenausschittung (CMA) und der mittle@esamtausschittung (CGA) tber den
Tag (Tabelle 116).

c) Manner mit unspezifischen Rickenschmerzen

Bei Mannern mit URS ergeben sich fur den negativeisammenhang zwischen dem
Levelwert des Sensibilisierungsgradiented (,ASeve) Und der Cortisol-Gesamtausschuittung
(CGA) Hinweise auf einen Trends$r-0.522, Tabelle 116).

d) Manner und Frauen der Kontrollstichprobe

Weder in der mannlichen noch in der weiblichen Kallgtichprobe finden sich statistisch
signifikante Zusammenhange zwischen den Paramaiesh experimentellen Schmerz-
geschehens und den Cortisolparametern.

In jeder Stichprobe ergeben sich allerdings flregsvein Korrelationspaar Hinweise auf
einen Trend: Bei Frauen der Kontrollgruppe besteHamveise, dass hohere Steigungs-
gradienten vom\T (ATs0p9 Mit einer niedrigeren totalen Cortisolausschidtiiber den Tag
(AUC) einhergehen & -0.617, Tabelle 116).

Bei Mannern der Kontrollstichprobe ist eine hoéharitlere Cortisol-Morgenausschittung
(CMA) im Trend mit einer niedrigeren selbst eingdgtn phasischen Schmerzschwelle
(PTaq) assoziiert = -0.612, Tabelle 116).

(Eine Analyse der Zusammenhange in der Gesamtstichpohne Schmerzen ergibt keine
statistisch signifikanten Ergebnisse. Ebenso wemglen Resultate ermittelt, die mic .1

Hinweise auf potentielle Zusammenhange geben).
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9.2 HPA-Achsenaktivitat und Komorbiditéat
9.2.1 Zusammenhéange zwischen Cortisolparametern und Komdiditatsmalien

Bei der Analyse der Zusammenhénge zwischen Cqotisanetern und Mal3en somatischer
und psychischer Komorbiditat wird das Signifikanadu von g 0.05 lediglich jeweils
einmal in der Stichprobe der Frauen mit URS undHpauen mit FMS erreicht (Tabelle 117):
Bei zuletzt genannter Stichprobe gehen das Aufireten Reizmagen bzw. Reizdarm mit
einem hoheren absoluten Morgenanstieg (AMA) einfngr 0.538). Bei Frauen mit URS
treten depressive Symptome (ADS) verstarkt mit hoheerten der totalen Cortisol-Gesamt-
ausschuttung (AUC) aufsr 0.646, Abbildung 92).

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N= 16)

8000~ AUC= 2405.82 + 40.0*ADS
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Abbildung 92: Korrelation zwischen der Cortisol-Geamtausschittung Uber den Tag (AUC) und der
Depressivitat (ADS) bei Frauen mit unspezifischen &ckenschmerzen.

Abk./Quellen:AUC= Area Under the Curve, ADS= Allgemeine Depressikala (Hautzinger & Bailer 1993)=rSpearman
Rangkorrelation, p= Signifikanzniveau, PR= Prozergrau= arbitrary unit.

Hinweise auf einen korrelativen Trend zeigen sighden positiven Zusammenhang zwischen
»,RM/IBS* und der totalen Cortisolausschittung (AUBgi Frauen mit FMS sowie flr die
negativen Korrelationen zwischen dem absoluten Eloagstieg (AMA) und der Depressi-
vitat (ADS) bei Mannern mit URS und zwischen demsabten Morgenanstieg (AMA) und
der Angstlichkeit (STAI) bei Frauen mit URS (siefabelle 117).

Die Analyse der Zusammenhange zwischen Komorbgditéhd Cortisolparametern in der
Gesamtstichprobe mit unspezifischen Riuckenschmannenin der Gesamtstichprobe ohne

Schmerzen ergibt keine statistisch signifikantemr&lationen (Tabelle 117).
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Tabelle 117: Ubersicht ausgewahlter Korrelationspa@ zwischen Cortisolparametern und Parametern
somatischer und psychischer Komorbiditat.

Stichprobe Korrelationspaare Is(p)

FMS — Frauen (N= 18)] RM/IBS * AMA 0.538 (0.02)
RM/IBS * AUC 0.442 (0.07)

URS — Frauen (N= 16)| ADS * AUC 0.646 (0.01)

URS — Méanner (N=10) ADS * AMA -0.553 (0.1)

KON — Frauen (N=9) STAI* AMA -0.650 (0.06)

Abk./Quellen: FMS= Fibromyalgie, URS= unspezifische RickenschnmerZeM A= Absoluter Morgenanstieg, CMA=
Cortisol-Morgenausschiittung, CGA= Cortisol-Gesamizhigtung, AUC= Area Under the Curve, RM/IBS= Reizmagen
Irritable Bowel Syndrome (Herschbach 1993), ADS=gatheine Depressionsskala (Hautzinger & Bailer 1993)Al=
State-Trait Angstinventar (Laux et al. 1981¥ Bpearman Rangkorrelation, p= Signifikanzniveauswahl der Ergebnisse
mit p< 0.1.

9.2.2 Auspragung der Cortisolparameter — Depressivitat &d Moderatorvariable

Der Vergleich der Cortisolparameter zwischen Pexsamit hoher und gering ausgepragter
depressiver Symptomatik (ADS, Hautzinger & Bail®93, siehe Kapitel 8.1.2.2) ergibt bei
Frauen mit URS fur die drei Patienten mit einem M@spivitatsscore Uber dem kritischen
Wert von 23 fur die Parameter mittlere Cortisol-gemausschittung (CMA), mittlere
Cortisol-Gesamtausschittung (CGA) und Cortisol-Ge#aasschittung gemessen Uber die
AUC statistisch signifikant hohere Werte im Vergleizu den zwo6lf Patienten mit einem
ADS-Summenscore23 (Tabelle 118, Abbildung 93).

Frauen mit unspezifischen Riickenschmerzen (N=15)

30- Cortisol- Cortisol-
Morgenausschiittung Gesamtausschiittung

254

204 .|-

15

ADS-SUM  ADS-SUM  ADS-SUM  ADS-SUM
>23 <=123 >23 <=23
(N=3) (N=12) (N=3) (N=12)

Cortisol [nmol/I]

Abbildung 93: Vergleich der mittleren Cortisol-Morgenausschiittung (Boxplots links) und der mittleren
Cortisol-Gesamtausschiittung (CGA) in der Stichprobeder Frauen mit unspezifischen Ruckenschmerzen
fur die beiden Gruppen: ADS-Summenwert>23 vs. ADS48nmenwert< 23 Punkte.

Abk./Quellen:ADS= Allgemeine Depressionsskala (Hautzinger & &all993), SUM= Summenwert, N= Stichprobengrof3e.
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Tabelle 118: Vergleich der Cortisolparameter zwiscan den Gruppen mit hoher und niedriger depressiver
Symptomatik bei Frauen mit unspezifischen Riickensaherzen.

ADS-Score> 23 ADS-Score23

N | MW SD MD IQA | N | MW SD MD IQA | CHF | DF | P
AMA (3 |-1.15 9.93 -3.06 1958 11 0.43 512 1.12 7/56.30 | 1 0.59
CMA | 3 | 23.89 4.07 25.42 770 12 16.22 425 158D 57469 | 1 | 0.03
CGA | 3 | 1231 0.70 11.98 129 12 8.46 172 8.65 2&33 | 1 | 0.02

AUC | 3 | 6520.39] 923.23 6873.14 1742 (2 4483.44 137974486| 1462 4.08 1 0.04
Abk./Quellen:siehe Tabelle 121.

Tabelle 119: Vergleich der Cortisolparameter zwiscan den Gruppen mit hoher und niedriger depressiver
Symptomatik bei Mannern mit unspezifischen Riickengemerzen.

ADS-Score > 23 ADS-Score23

N | MW SD MD IQA | N | MW SD | MD IQA | CHF [DF | P
AMA |4 | 2.65 5.64 0.48 6.88| 7| 5.30 9.26 4.23 1863570, 1 | 0.45
CMA |4 | 1581 11.64| 17.04 1472 7 15.99 7.82 14.81 208{ 0.04| 1 | 0.85
CGA | 4 | 8.30 5.61 9.53 6.88 71 9.42 3.54 7.80 6.87 O kil
AUC | 4 | 5520.14| 4267 | 5589.42 6041 | 5533|117 2412 B39714107| 0.04| 1| 0.85

Abk./Quellen:siehe Tabelle 121.

Tabelle 120: Vergleich der Cortisolparameter zwiscan den Gruppen mit hoher und niedriger depressiver
Symptomatik bei Frauen mit Fibromyalgie.

ADS-Score > 23 ADS-Score?23
N | MW SD MD IQA | N | MW SD MD IQA | CHF [ DF | P
AMA |7 |5.06 10.38| 3.60 1408 10 1.29 11.p2 2.64 7/6@15 | 1 | 0.7
CMA |7 | 15.52 5.25 16.69 10.06 10 13.0 476 13.86 924061 | 1 | 0.44
CGA | 7] 942 3.65 | 9.50 7.59 10 8.09 290 8.84 3113150.1 | 0.7
AUC | 7 | 4350.73] 1631| 453594 2093 10 382710 2603 943l 4735 0.24| 1| 0.68

Abk./Quellen:siehe Tabelle 121.

Tabelle 121: Vergleich der Cortisolparameter zwiscan den Gruppen mit hoher und niedriger depressiver
Symptomatik bei M&dnnern ohne Schmerzen.

ADS-Score > 23 ADS-Score?23

N | MW SD MD IQA N | MW SD MD IQA | CHF [DF| P
AMA 3.50 2.66 3.50 3.76 5 3.67 8.31 6.58 12{43150{ 1 0.7

CGA

2
CMA | 2 | 15.63 5.58 15.63 7.88 b 15.28 4.72 14.438 3./10 1 1.0
2| 8.36 1.69 8.36 2.39 b 9.68 2.94 11.3% 3.68600. 1 0.44
AUC | 2

3716.72| 616.62 3716.12 872.p4 |5 5590.32 1976029.83| 1989, 1.35 1 0.25

Abk./Quellen:AMA= Absoluter Morgenanstieg, CMA= Cortisol-Morgerssghtittung, CGA= Cortisol-Gesamtausschittung,
AUC= Area Under the Curve, ADS-Score= Allgemeine f2spionsskala Summenscore (Hautzinger & Bailer 1993)
StichprobengréRe, MW= Mittelwert, SD= Standardaloiveng, MD= Median, IQA= Interquartilsabstand, DF=

Freiheitsgrad, P= Signifikanzniveau. Festlegungjtkcher ADS-Scores nach Hautzinger & Bailer (199%®itischer ADS-
Score> 23.
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Bei Mannern mit URS und Frauen mit FMS sowie Mannehne Schmerzen werden die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit witEdlichen Depressivitatsscores im
Hinblick auf die Auspragung der vier Cortisolparaenestatistisch nicht signifikant (Tabellen
119-121). Da bei Frauen der Kontrollgruppe deridaite Summenwert von 23 nicht
Uberschritten wird (siehe Kapitel 8.1.1.2), ist s#ie Stichprobe von den Vergleichen

ausgenommen.

9.3 HPA-Achsenaktivitat und Schmerzmafe — Untersuchungvon Mediator-

effekten

Aufgrund der geringen Stichprobengréf3e und desoeafiven Untersuchungsansatzes der
vorliegenden Arbeit werden bei der Uberprifung Mediatoreffekte der Komorbiditat auf
die Zusammenhange zwischen Schmerz- und Cortisotpgern auch Korrelationspaare mit
einbezogen, derea-Niveau mit 0.05 > < 0.1 angegeben ist (siehe Tabelle 115 und 116,
weitere Angaben zur Prifung von MediatoreffektemsiKapitel 4.6.4 und 4.6.5).

Aufgrund der geringen Zahl bzw. der nicht vorharedebiagnosen Reizmagen und IBS wird
diese Komorbiditatsvariable bei Mannern mit URS ted gesunden Kontrollpersonen nicht

in die Uberpriifung mit einbezogen.

9.3.1 HPA-Achsenaktivitat und klinische SchmerzmafRe: Mediation durch

Komorbiditatsfaktoren

Hinweise auf einen Mediatioreffekt von Variablenradischer Komorbiditat (,RM/IBS und
GBBB*) ergeben sich im Trend bei Frauen mit FMS der Vorhersage des absoluten
Cortisol-Morgenanstiegs (AMA) durch das klinischen®erzmalfd ,konstruktives Coping*
(FSSonstr.c, Tabelle 122). Zwar erreichen die Signifikanztef&obel-Test, Sobel 1982,
Goodman | und Il, Goodman 1960) geGewichte nicht das erforderliche Signifikanzniveau
von 5%, jedoch zeigt sich bei der Interpretatiom 8enifikanzwerte in den jeweiligen
Regressionsgleichungen, dass uber die Einbezielderg Mediatoren der somatischen
Komorbiditat, der signifikant negative Zusammenhawvgschen dem absoluten Cortisol-
Morgenanstieg (AMA) und dem ,konstruktiven Copin@*Sonstr.c) aufgehoben wird. Ein
hoherer korperlicher Gesamtbeschwerdedruck gehhameren Auspragungen des absoluten
Cortisol-Morgenanstiegs (AMA) einher. Umgekehrt tebs zwischen den Angaben der
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somatischen Komorbiditat und dem ,konstruktiven @gp (FSSonst.c) €in negativer

Zusammenhang (Tabelle 122).

Tabelle 122: Somatische Komorbiditdt als Mediator bi der Vorhersage des absoluten Cortisol-

Morgenanstiegs (AMA) durch konstruktives Coping beiFrauen mit Fibromyalgie.

Modell: Y=b*X + b,*Z+ C = AMA= b *FSS«onstr.c + bo*(RM/IBS*GBBB) + C
Modell Variable Parameter | Standard- | T-Wert
Schéatzung | fehler

Y=b*X + b,*Z + C | Achsenabschnitt| 5.11 10.84 0.47 0.64
uv -0.32 0.29 -1.12 0.28
Mediator 0.11 0.06 1.81 0.09

Y=b*X+C Achsenabschnitt| 20.30 7.32 2.77 0.01
uv -0.61 0.26 -2.40 0.03

Z=b*X+C Achsenabschnitt| 138.9 28.31 491 0.00
uv -2.67 0.99 -2.69 0.02

Abk./Quellen:UV= X= unabhé&ngige Variable, Y= abhangige Varialle Mediator, C= Konstante, b-Gewicht, h= B-
Gewicht von X, b= B-Gewicht von Z, P= Irrtumswahrscheinlichkeit, AMAabsoluter Morgenanstieg; FQQw.c=
Fragebogen Schmerzbezogener Selbstinstruktion ¢Flalr 1993), Skala ,konstruktives Coping“, RM/IBReizmagen oder
Reizdarm (Herschbach 1993), GBBB= Giessener Beschwaydap&kala ,Gesamtbeschwerdedruck® (Brahler & Scheer
1995).

Insgesamt werden 47.45% der Varianz zwischen desolaten Cortisol-Morgenanstieg
(AMA) und dem ,konstruktiven Coping“ (F&Swsrr.c) durch den Faktor ,somatische
Komorbiditat* mediiert.

Bei den weiteren Zusammenhéngen zwischen klinis@smerzmallen und Cortisolpara-
metern konnten keine Hinweise auf Mediation durcbmigrbiditatsfaktoren ausgemacht
werden (Anhang 17).

9.3.2 HPA-Achsenaktivitdt und experimentelle Schmerzmal3e: Mediation durch

Komorbiditatsfaktoren

Insgesamt ergeben sich in den untersuchten Modiedliere Hinweise auf Mediatoreffekte der
somatischen oder psychischen Komorbiditat auf disammenhange zwischen experimen-

tellen Schmerzmafl3en und KomorbiditatsparameterhdAg 17).

305



Ergebnisteil V: HPA-Achsenaktivitat, Schmerzgesarebnd Komorbiditat

9.4 HPA-Achsenaktivitat, klinische und experimentelle $hmerzmalRe und

Komorbiditatsvariablen

Die vorangegangenen Ergebnisse haben gezeigt,rd@gshangigkeit von der untersuchten
Stichprobe unterschiedliche Zusammenhange zwisctien Bereichen ,HPA-Achsen-
aktivitat®, ,klinischer Schmerz®, ,experimentell&schmerz” und ,Komorbiditat“ bestehen.
Allerdings lasst die Analyse der bivariaten Kortielasergebnissen zwischen den Variablen
der vier Bereiche keine eindeutige Schlussfolgerfiingine Parameterselektion im Hinblick
auf die Bildung hierarchischer Regressionsmodelie(siehe Kapitel 4.6.5). Daher erfolgt
eine Variablenselektion auf statistischem Weg Oih@s Kriterium der Maximierung des
adjustiertem R? (Hocking 1976, Vorgehen siehe Kapitel 4.6.5).

Dieses Vorgehen erfolgt entsprechend fir die Vadge der klinischen Schmerzmalle
~Chronifizierungsgrad” (CPG, von Korff et al. 199@)d ,Cluster des Multidimensional Pain
Inventory” (MPI-Cluster, Turk et al. 1996).

9.4.1 Multifaktorielle Determination der Cortisolparamete r

Aus Ubersichtsgriinden werden bei dem unter Kapitél beschriebenen explorativen
Vorgehen hierarchische Pradiktormodelle fur lediglzwei Cortisolparameter aufgestellt.
Ausgewahlt werden der ,Absolute Morgenanstieg” (AMAnd die ,Cortisol-Gesamt-
ausschuttung® Gber den Tag. Die Auswahl des AMAlgtfaufgrund der in zahlreichen
Studien berichteten Bedeutung dieses ParameterBabeinten mit chronischen Schmerzen
(siehe Kapitel 2.6). Zusatzlich stellt dieser Paten das einzige dynamische Mal3 dar,
wahrend die drei weiteren berechneten Cortisolpatanals statische Mal3e keine Aussagen
Uber die Reagibilitat der HPA-Achse erlauben (Bardh2007). Als zweiter Parameter wird
die CGA als Kriterium herangezogen, um Aussagem dba Anteil aufgeklarter Varianz an
einem Cortisolparameter zu ermdglichen, der diea@¢susschittung des Cortisol Uber den

Tag erfasst.

a) Vorhersage des absoluten Morgenanstiegs

Fur den AMA werden Variablen aus dem Bereich derzi@temographie ausgewahlt
(,Geschlecht”) sowie Pradiktoren des klinischen r8elzgeschehens (. Smentan,
JArztbes.”,  MPlunerstitz)) und ein Parameter des experimentellen Schmechgbens
(»ASsiope). Das statistische Signifikanzniveau von 5% atien die Pradiktoren ,momentane

Schmerzintensitat® (,Slomentan), ~Arztbesuche* und ASsqpe. Hinweise auf einen signifi-
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kanten Trend ergeben sich bei den Variablen ,,Gesttil (Sex) und ,soziale Unterstiitzung®
(MPlynterstiitz). Der adjustierte Anteil aufgeklarter Varianz befr 48.1% (Tabelle 123,
Abbildung 94, Anhang 18).

Schmerzstichprobe Gesamt: "AMA" (N= 28)
1,0 -

0,9
0,81
0,7
0,61
0,51
0,41
0,31
0,21
0,1
0,0-

L4

T T T T T T T T T 1
Sex SI_ Arztbes. MPI_ ds_slope
momentan Unterstiitz.

Abbildung 94: Vorhersage des ,Absoluten Morgenanségs‘ (AMA) in der Gesamitstichprobe der
Schmerzpatienten durch einen soziodemographischenaRmeter (,Sex"), Parameter des klinischen
(Sl momentan’s »MPI Unerstitz., »~Arztbes.”) und experimentellen Schmerzgeschehes (,ASyope) Uber ein

hierarchisches Regressionsmodell (Variablenabkirzugen siehe Tabelle 123).

Im hierarchischen Regressionsmodell zur Vorhersdgs ,absoluten Cortisol-Morgen-

anstiegs” (AMA) leistet der Pradiktor ,Arztbesuchefnen statistisch hoch signifikanten
inkrementellen Vorhersagebeitragagﬁz 42%, Abbildung 94, Anhang 18).

Aufgrund der Hinweise fir die Bedeutung des Pramigkt,Geschlecht® werden weitere

Regressionsanalyse fir die beiden Stichproben dauweR und Manner vorgenommen.
Allerdings kann aufgrund der geringen Stichprobéfigr kein stabiles Regressionsmodell
berechnet werden. Mit Hilfe des ausgewéhlten Kirites der Maximierung desi werden

in der Stichprobe der Frauen 17 Variablen bei eBte&rhprobengrof3e von 19 als mdgliche
Pradiktoren vorgeschlagen. Zusatzlich weisen rgedfioleranzwerte und sehr hohe Varianz-
Inflationsschatzungen auf eine hohe Collinearitét Bradiktoren hin. Aus den gleichen
Grinden ist eine Interpretation des Regressionsltsdael Mannern ebenfalls nicht mdglich

(sieben Pradiktoren bei einer StichprobengroReNo® vorgeschlagen).
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Tabelle 123: Multiples Regressionsmodell zur Vorhexage der Cortisolparameter AMA und CGA durch

SchmerzmalRe sowie Komorbiditatsvariablen bei Patigen mit