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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Fibromyalgie-Syndrom (FMS)

1.1.1 Historische Entwicklung

Beschreibungen von Menschen mit chronischen Schmerzen, Schlafstorungen
und Mudigkeit reichen bis in biblische Zeiten zurtck (Eich et al., 2012b). Unter
Annahme einer entzindlichen Genese benutzte der britische Neurologe Sir

William Gowers im Jahr 1904 erstmals den Begriff ,Fibrositis® (Gowers, 1904).

Daneben wurde die Bezeichnung ,Weichteilrheuma® in der rheumatologischen

Literatur haufig verwendet. Als ,grandfather of modern fibromyalgia syndrome®

(Inanici und Yunus, 2004) beschrieb Smythe 1972 als erster das Fibromyalgie-

Syndrom (FMS) im heutigen Sinne, d.h. als generalisiertes Schmerzsyndrom

Abbildung 1.1 — Lokalisation der
Tender-Points nach den ACR-
Kriterien von 1990.

Die drei Grazien, nach Jean-
Baptiste Regnault, 1793, Louvre
Museum, Paris (Wolfe et al.,
1990).

ohne eindeutige bekannte Ursache, und
beeinflusste damit die nachfolgenden
Forschergenerationen (Smythe, 1972). Die
Bezeichnung Fibromyalgie wurde von Hench
1976 eingefuhrt (Hench, 1976). Yunus et al.
entwickelten Anfang der 1980er Jahre erste
Diagnosekriterien auf der Basis einer
kontrollierten Studie (Yunus et al., 1981). Die
darin erwahnten S0g. Tender-Points,
umschriebene Bereiche an Muskel-Sehnen-
Ansatzen mit erniedrigter Druckschmerzstelle,
gingen als ein Hauptaspekt in die Kriterien des
American College of Rheumatology (ACR) von
1990 ein (Wolfe et al., 1990; siehe Abbildung

1.1). Diese von Klinikern im Rahmen einer

multizentrischen Studie formulierten Kriterien, auf die im Kapitel 1.1.4 naher

eingegangen wird, sollten eine weltweit standardisierte FMS-Diagnostik von
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Studienpopulationen ermoglichen. Sie wurden nicht primar zur klinischen
Anwendung formuliert.

Das FMS ist seit jeher Gegenstand von Kontroversen (Wolfe, 2009). 1949
duBerte Graham bereits seine Uberzeugung ,there can no longer be any doubt
concerning the existence of such a condition® (Inanici und Yunus, 2004).
Nichtsdestotrotz wird die Existenz des FMS auch heute noch immer wieder in
Frage gestellt. So las man z.B. in einem Leserbrief von 2009, dass das FMS
eine ,Fiktion“ sei und dass ,keine klar erkennbare Krankheitsentitat” vorliege
(Widder, 2009).

1.1.2 Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

»2Aufgrund der Kontroversen um das Beschwerdebild sowie seiner unstrittigen
sozialmedizinischen Relevanz® (Hauser et al., 2009b) initiierte die Deutsche
Interdisziplinare Vereinigung fur Schmerztherapie (DIVS) die Erstellung der
ersten deutschen interdisziplinaren S3-Leitlinie zum FMS, die den Stand des
Wissens auf der Grundlage evidenzbasierter Medizin wiedergibt. Bis dahin
existierte nur eine von der American Pain Society (APS) 2005 erstellte Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des FMS, jedoch nicht zur Atiologie und
Pathogenese (Burckhardt et al.,, 2005). Viele der darin enthaltenen
Empfehlungen stimmen mit der S3-Leitlinie Uberein (Hauser et al., 2010).
Desweiteren gab es Empfehlungen der European League Against Rheumatism,
einem Uberwiegend aus Rheumatologen bestehenden Expertenkomitees,
allerdings hauptsachlich zu medikamentosen Therapien und ohne
interdisziplinares Konsensverfahren (Carville et al., 2008).

Zur Erstellung der S3-Leitlinie fanden sich Vertreter von zehn medizinischen
Fachgesellschaften und zwei Patientenselbsthilfeorganisationen zusammen,
um in acht Arbeitsgruppen nach systematischen Literaturrecherchen
Empfehlungen im Konsens zu erarbeiten (Bernardy et al., 2008). Die Leitlinie
wurde sowohl fur das FMS als auch fur chronische Schmerzen in mehreren
Korperregionen (engl. chronic widespread pain, CWP) erstellt. Im April 2008

wurde sie von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
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Fachgesellschaften (AWMF) angenommen (AWMF-Register-Nr. 041/004;
Bernardy et al., 2008). Die erste Revision der Leitlinie wurde planmaRig erstellt
und im April 2012 von der AWMF akzeptiert (Hauser et al., 2012). Diese besitzt
Gultigkeit bis April 2017 unter standigem Einbezug neuer relevanter
Erkenntnisse. Ziel der Leitlinie (Schiltenwolf et al., 2008) ist auf der einen Seite,
allen mit der Behandlung des FMS befassten Berufsgruppen eine
Entscheidungshilfe zur zielgerichteten Diagnostik und Therapie des FMS zur
Hand zu geben und somit die aktuelle Fehlversorgung und damit verbundene
Kosten zu reduzieren. Auf der anderen Seite richtet sich die Leitlinie auch an
die vom FMS Dbetroffenen Patienten, denen eine informierte
Entscheidungsfindung und effektives Selbstmanagement ermdglicht werden
soll. Daruber hinaus konnte in einer Zwischenbilanz der Leitlinie von 2008 aus
Sicht der Leitlinienkoordination festgestellt werden, dass die ,Akzeptanz eines
als FMS etikettierten Symptomenkomplexes® durch die Verbreitung der Leitlinie
erfolgreich gefordert werden konnte (Settan et al., 2012). Die folgenden
Ausfuhrungen orientieren sich an den Empfehlungen der aktuellen AWMEF-
Leitlinie.

1.1.3 Epidemiologie

Chronische muskuloskelettale Schmerzen sind in der BevoOlkerung weit
verbreitet (Coster et al., 2008; Hauser et al., 2013a). Epidemiologische,
bevolkerungsbasierte Studien zeigen in Deutschland und Europa eine FMS-
Pravalenz von ca. 2-5% (Branco et al., 2010; Hauser et al., 2009c; Wolfe et al.,
2013). Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern ist mit ca. 2:1 in diesen Studien
wesentlich ausgeglichener als in klinischen Fallserien mit bis zu 10:1, was auf
den Verzicht der Tender-Point-Untersuchung in epidemiologischen Studien
zurlickgefiihrt werden kann (Eich et al., 2012b). Uberwiegend sind Erwachsene
mittleren Alters betroffen, aber auch bei Kindern und Jugendlichen kann das
FMS auftreten (Eraso et al., 2007; Zernikow et al., 2012).
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1.1.4 Definition

Die ACR-Kriterien von 1990 definieren das FMS als eine Kombination aus
chronischen Schmerzen in mehreren Korperregionen und Schmerzhaftigkeit
von mindestens 11 von 18 Tender-Points bei einem applizierten Druck von etwa
4 kg mit dem Daumen (Wolfe et al., 1990). Bei einer angenommenen
Daumenflache von 1 cm? entspricht dies einer Schmerzschwelle von 40 N/cm?.
Chronische Schmerzen in mehreren Korperregionen werden dabei definiert als
langer als drei Monate bestehende Schmerzen im Achsenskelett
(Halswirbelsdule oder vorderer Brustkorb oder Brustwirbelsaule oder
Lendenwirbelsaule), in der rechten und linken Korperhalfte und oberhalb und
unterhalb der Taille.

1.1.5 Klassifikation

Das heterogene Erscheinungsbild des FMS erschwert seine taxonomische
Einordnung. Es kann als funktionelles somatisches Syndrom klassifiziert
werden, das durch einen typischen klinischen Komplex korperlicher Symptome,
eine definierte Zeitdauer und durch das Fehlen eines die Symptome ursachlich
erklarenden somatischen Krankheitsfaktors definiert ist (Eich et al., 2012b). In
der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD) der
Weltgesundheitsorganisation wird seit 2005 der ,Fibromyalgie” im Kapitel XIII
.Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes® in der
Gruppe ,Sonstige Krankheiten des Weichteilgewebes, anderenorts nicht
klassifiziert* der Kodierungsschlissel M79.7 zugeordnet (Deutsches Institut fur
medizinische Dokumentation und Information (DIMDI), 2013).

1.1.6 Klinisches Bild

Das FMS ist eine vielseitige klinische Entitdt. Es manifestiert sich als ein
Symptomenkomplex aus Schmerzen in mehreren Korperregionen gemeinsam
mit anderen korperlichen und seelischen Beschwerden. Daher wird in den
AWMEF-Leitlinien die Bezeichnung ,Fibromyalgie-Syndrom® bevorzugt (Eich et
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al., 2012b). Der Muskelschmerz wird von den Patienten als muskelkaterartig
und tief sitzend beschrieben. Das Auftreten der Beschwerden ist in Qualitat und
Quantitat sehr variabel. Die Angaben von FMS-Betroffenen und Experten
stimmten darin Uberein, dass neben chronischen Schmerzen in mehreren
Korperregionen, Schlafstorungen bzw. nicht-erholsamer Schlaf sowie
korperliche und geistige Erschopfungsneigung als Kernsymptome des FMS-
Symptomenkomplexes genannt werden kdnnen (Hauser et al., 2008a). Weitere
haufig auftretende Beschwerden sind Morgensteifigkeit, Kopfschmerzen,
Schwindelgefuhl, korperliche Missempfindungen, Reizdarmsymptome und
Miktionsstorungen (Hauser et al., 2008b).

Typischerweise klagen viele FMS-Patienten Uber kognitive Defizite (Mease et
al., 2008). Dieses Phanomen wird umgangssprachlich auch als ,fibrofog*
bezeichnet bzw. ist in der Fachliteratur als ,Dyskognition“ bekannt (Ambrose et
al., 2012; Katz et al., 2004). Darunter wird eine allgemeine Abnahme kognitiver
Leistungen verstanden, die sich u.a. in Konzentrationsschwache,
Vergesslichkeit, Koordinationsstorungen, Planungsunfahigkeit, Verwirrung,
Unfahigkeit sich auszudrucken etc. aullert (Bennett et al., 2007; Hauser et al.,
2008b). Daraus resultieren fur die Betroffenen grof3e Belastungen durch
funktionelle Einschrankungen im Alltag (Arnold et al., 2008).

In vielen Fallen treten komorbide psychische Storungen wie Depression, Angst
und Panikattacken auf (Hauser et al., 2008b). Beim FMS ist Schmerz das
vorherrschende somatische Symptom, wahrend Depression das dominierende
psychische Symptom ist (Goldenberg, 2010).

1.1.6.1 FMS und Depression

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung wurden bei FMS-Patienten hohere
Pravalenzraten von depressiven Erkrankungen festgestellt, die je nach
Erhebungsinstrument bei 20% bis 80% lagen (Fietta et al., 2007; Lange und
Petermann, 2010). Umgekehrt leiden Uber 75% der Depressionspatienten an
chronischen oder wiederkehrenden Schmerzen (Lépine und Briley, 2004). Fur
das haufige gemeinsame Vorkommen von FMS und Depression gibt es in der

Fachliteratur hauptsachlich drei Erklarungsansatze: Zum einen konnte eine
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Depression als Reaktion auf chronische Schmerzen beim FMS entstehen.
Aguglia et al. geben jedoch zu bedenken, dass Depressionen beim FMS
haufiger auftreten als bei anderen Schmerzsyndromen (Aguglia et al., 2011).
Umgekehrt konnte das FMS eine Folge von Depressionen sein; allerdings gibt
es viele FMS-Patienten, die keinerlei depressive Symptome haben (Muller et
al., 2007). Eine dritte Theorie ist, dass Depressionen und das FMS zwei
verschiedene Manifestationsformen einer gemeinsamen pathophysiologischen
Veranderung darstellen (Buskila und Cohen, 2007). Tatsachlich weist die
Uberlappende Symptomatik, das gehaufte Vorkommen von depressiven
Storungen bei Verwandten von FMS-Patienten (Raphael et al., 2004) sowie
ahnliche Therapieansatze auf einen solchen Zusammenhang hin (Pae et al.,
2008). Als gemeinsame neurobiologische Basis fur Depressionen und das FMS
konnten z.B. mit dem serotonergen und dopaminergen System assoziierte
Genpolymorphismen (Fietta et al.,, 2007), veranderte Neurotransmitter-
Konzentrationen (z.B. Glutamat, Substanz P und Serotonin (Goldenberg, 2010))
sowie die Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (Blackburn-Munro und Blackburn-Munro, 2001) gesehen werden. Zudem
ist bekannt, dass Depressionen ebenso wie das FMS durch physische und
psychosoziale Stressoren, wie Trauma oder sexueller Missbrauch, ausgelost
werden konnen (Hammen, 2005; Hauser et al., 2011). Auch wenn die Literatur
Hinweise auf viele Gemeinsamkeiten gibt, so finden sich doch keine Belege
dafur, dass das FMS eine Form somatischer oder maskierter Depression ist
(Pae et al., 2008). Im Gegensatz dazu haufen sich Befunde, die das FMS und
depressive  Erkrankungen pathophysiologisch voneinander abgrenzen.
Grundlegende Unterschiede sind insbesondere durch die Anwendung
bildgebender Methoden aufgedeckt worden. Studien zeigten mittels
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT), dass zwei teilweise
getrennte Mechanismen in die neuronale Verarbeitung von experimentellem
Schmerz und negativem Affekt involviert sind (Giesecke et al., 2005; Jensen et
al., 2013). So haben depressive Symptome keinen Einfluss auf die
Schmerzsensibilitat und die mittels fMRT gemessene Hirnaktivierung wahrend
eines experimentellen Schmerzstimulus (Jensen et al., 2010).
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1.1.7 Klinische Diagnose

Die wichtigste Voraussetzung zur Diagnose ist die Kenntnis und Anerkennung
des FMS. Bei Erstevaluation ist eine strukturierte somatische Mindestdiagnostik
notwendig (Eich et al., 2012b). Eine vollstandige korperliche Untersuchung und
eine ausfuhrliche Anamnese inklusive Medikamentenanamnese und
Schmerzskizze sind erforderlich. Dabei sollte naher auf weitere Kernsymptome,
wie Mudigkeit und Schlafstorungen, sowie Nebensymptome wie z.B.
Konzentrationsstorungen und vegetative Beschwerden eingegangen werden.
Ein Screening auf vermehrte psychosoziale Belastungen und psychische
Komorbiditat (Angst, Depression) ist durchzufuhren. Als Labordiagnostik sollte
ein Basislabor mit Entzindungswerten, kleinem Blutbild, Kreatinkinase, Kalzium
und basalem Thyreoidea-stimulierendem Hormon untersucht werden. Je nach
Befunden ist eine weitere Diagnostik in Abhangigkeit von den Befunden natig,
um alternative Differentialdiagnosen zu erkennen. Bei typischem
Beschwerdebild und fehlendem Hinweis auf andere Erkrankungen wird keine
weiterfuUhrende Diagnostik empfohlen (Eich et al., 2012b).

Zur Diagnose des FMS sind verschiedene Kriterien entwickelt worden. Aktuell
angewendet werden die Kriterien des ACR von 1990 (Wolfe et al., 1990) und in
der modifizierten Fassung von 2010 (Wolfe et al., 2010; Wolfe et al., 2011a),
sowie die von der S3-Leitlinie eingefuhrten symptombasierten Diagnosekriterien
(Eich et al.,, 2008). Der wesentliche Unterschied zwischen diesen drei
Diagnosekriterien ist die Bewertung der Tender-Points. Wahrend die Tender-
Points in den ACR Kriterien von 1990 noch eine wesentliche Rolle spielen,
werden sie in den ACR Kriterien von 2010 nur noch anamnestisch erhoben und
fallen bei den symptombasierten Kriterien der Leitlinie ganz weg. Stattdessen
nehmen FMS-assoziierte Symptome eine groere Bedeutung ein. Diese
werden in den modifizierten ACR-2010-Kriterien durch zwei Skalen erhoben:
Der Widespread Pain Index gibt an, in wie vielen von 19 Korperbereichen der
Patient in der letzten Woche Schmerzen hatte, und der Symptom Severity
Score erfasst die Symptome Mudigkeit, nichterholsamer Schlaf, kognitive

Probleme, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen und Depression. Zudem werden
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bei den symptombasierten Kriterien erstmals auch andere Symptome des FMS
beriicksichtigt (Hauser et al., 2008a). Eine Ubersicht gibt Tabelle 1.1.

Tabelle 1.1 — Ubersicht iiber die Kriterien fiir die FMS-Diagnose

modifizierte

ACR-1990-Kriterien ACR-2010-Kriterien AWMF-S3-Leitlinie

1) 11 von 18 Tender-Points | 1) (WPI 27 und SS = 5) 1) Korperliche und/oder

druckschmerzhaft oder geistige Erschopfung
(WPI 3-6 und SS = 9) UND

2) Chronische Schmerzen in

mehreren Kérperregionen | 2) Symptome bestehen mit
vergleichbarer Intensitat
seit mindestens drei

Schlafstérungen und/oder
nichterholsamer Schlaf
UND

Schwellungs- und/oder

Monaten Steifigkeitsgefuhl der

3) Ausschluss anderer Hande und/oder Fiile
Erkrankungen, die den und/oder des Gesichts
Sf:hmerz erklaren 2) Chronische Schmerzen in
koénnten

mehreren Kodrperregionen
nach ACR-1990-Kriterien

3) Ausschluss einer
kérperlichen Erkrankung,
die das typische
Symptommuster
ausreichend erklart

Abkurzungen: WPI = Widespread Pain Index, SS = Symptom Severity Score, ACR = American
College of Rheumatology, AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

1.1.8 Verlauf und Prognose

Typischerweise beginnt der Schmerz beim FMS mono- oder oligolokular und
breitet sich innerhalb mehrerer Jahre mehr oder weniger kontinuierlich Uber den
gesamten Korper aus. Bis zur Diagnosestellung vergehen meist viele Jahre, die
fur den Betroffenen mit frustrierenden Arztbesuchen und einem hohen
subjektiven Leidensdruck verbunden sind (Bruckle und Zeidler, 2004; Sauer et
al., 2011). Es gibt unterschiedlich schwere Verlaufsformen, jedoch bislang keine
anerkannte Schweregradeinteilung (Eich et al.,, 2012b). Anhand klinischer
Charakteristika, wie z.B. dem Vorhandensein korperlicher oder seelischer
Beschwerden oder die subjektive Beeintrachtigung, kann zwischen einem
leichten und einem schweren Verlauf unterschieden werden. Das
Beschwerdebild zeigt sich im Langzeitverlauf meist stabil mit persistierenden
Schmerzen. Einige Patienten geben eine mit der Zeit zunehmende Adaptation




1 Einleitung

an die Beschwerden und die damit einhergehenden Einschrankungen an (Eich
et al., 2008; Karjalainen et al., 2000; Walitt et al., 2011). Es gibt keine Hinweise
auf ein erhohtes Mortalitatsrisiko beim FMS (Wolfe et al., 2011b). Allerdings
wurde eine erhohte Suizidgefahr unter FMS-Patienten festgestellt (Dreyer et al.,
2010). Die FMS-assoziierten direkten Krankheitskosten, die v.a. durch
Fehlversorgung entstehen, sowie die indirekten Krankheitskosten,
insbesondere aufgrund haufiger Krankschreibungen und Frahberentungen, sind
betrachtlich (Chandran et al., 2012; Knight et al., 2013; Marschall et al., 2011).

1.1.9 Therapie

Die Versorgung der FMS-Patienten soll durch einen Arzt mit Expertise in der
FMS-Behandlung erfolgen (Eich et al., 2012a). In einem gemeinsamen
Konsensprozess sollen Arzt und Patient unter Berucksichtigung der
Praferenzen und Komorbiditaten des Betroffenen ein individuell angepasstes
Therapieprogramm erstellen. Als Therapieziel soll eine Verbesserung der
Lebensqualitat und Symptomreduktion angestrebt  werden. Der
Behandlungserfolg soll regelmafig Uberprift und die Therapiemalinahmen ggf.
angepasst werden.

1.1.9.1 Schweregrad-orientierte Stufentherapie

Zur Behandlung des FMS wird in der AWMF-Leitlinie eine Schweregrad-
orientierte Stufentherapie empfohlen (Eich et al., 2012a). Diese besteht in
Ubereinstimmung mit der US-amerikanischen Leitlinie der American Pain
Society (Burckhardt et al., 2005) aus medikamentdsen, psychotherapeutischen
und physischen TherapiemalRhahmen. Patienten mit leichter Verlaufsform soll
zu einer korperlichen, geistigen und sozialen Aktivierung geraten werden. Im
Falle schwerer Verlaufe werden Bewegungstherapien, zeitlich Dbefristete
medikamentose Therapien und multimodale Therapien empfohlen. Unter
multimodaler Therapie ist eine Kombination aus mindestens einem korperlich
aktivierenden Verfahren, z.B. Ausdauer-, Kraft- oder Flexibilitatstraining, mit
mindestens einem psychotherapeutischen Verfahren, z.B. Patientenschulung
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oder kognitive Verhaltenstherapie, zu verstehen (Arnold et al.,, 2012). Als
physiotherapeutische Verfahren werden v.a. Ausdauertraining, Kraft- und
Funktionstraining in geringer bis mittlerer Intensitat, aber auch meditative
Bewegungstherapien empfohlen (Langhorst et al., 2012; Winkelmann et al.,
2012). Zur Langzeittherapie soll das Selbstmanagement des Patienten gestarkt
werden, so dass angemessene Verfahren selbstandig durchgefuhrt werden
konnen (Eich et al., 2012a).

1.1.9.2 Psychotherapie

Indikationen fur eine Psychotherapie beim FMS sind eine maladaptive
Krankheitsbewaltigung ( z.B. Katastrophisieren, unangemessenes korperliches
Vermeidungsverhalten bzw. dysfunktionale Durchhaltestrategien), eine
relevante Modulation der Beschwerden durch Alltagsstress oder interpersonelle
Probleme und komorbide psychische Storungen (Kollner et al., 2012). Als
psychotherapeutische Verfahren beim FMS wird aerobes Ausdauertraining in
Kombination mit einem Entspannungsverfahren oder einer kognitiven
Verhaltenstherapie im Sinne einer multimodalen Therapie empfohlen. Auch
Biofeedback, Hypnose bzw. geleitete Imagination oder kognitive
Verhaltenstherapie als Monotherapie konnen eingesetzt werden (Kollner et al.,
2012).

1.1.9.3 Medikamentose Therapieoptionen

Es gibt in Deutschland kein Medikament, das fur die Indikation ,FMS*®
zugelassen ist. Die aktuelle AWMF-Leitlinie (Sommer et al., 2012a) empfiehlt im
Rahmen eines Gesamttherapiekonzepts eine zeitlich begrenzte medikamentose
Therapie. Das Therapieansprechen sollte alle sechs Monate kritisch Uberpruft
werden, da Studienerfahrungen hinsichtlich der Langzeiteffekte fehlen (Eich et
al., 2012a). In Tabelle 1.2 sind die von der AWMF empfohlenen und nicht
empfohlenen Medikamente zusammengefasst.

Demnach kann eine Therapie mit dem trizyklischen Antidepressivum
Amitriptylin oder dem selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
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Hemmer Duloxetin durchgefuhrt werden. Amitriptylin ist in Deutschland zur
Therapie chronischer Schmerzen im Rahmen eines Gesamttherapiekonzepts
zugelassen, wahrend Duloxetin fur komorbide depressive Storungen oder
generalisierte Angststorung zugelassen ist. Bei Versagen, Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation einer leitliniengerechten Therapie mit Amitriptylin und
fehlender depressiver oder generalisierter Angststorung kann ein Off-Label-
Gebrauch von Duloxetin oder Pregabalin erwogen werden. Pregabalin ist in
Deutschland zur Therapie von generalisierten Angststorungen und
neuropathischen Schmerzen zugelassen. Die Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer Fluoxetin und Paroxetin kdnnen bei komorbiden depressiven und
Angststorungen eingesetzt werden.

Tabelle 1.2 — Zur FMS-Therapie empfohlene und nicht empfohlene Medikamente gemaR
AWMF-Leitlinie (Sommer et al., 2012a)

EMPFOHLEN NICHT EMPFOHLEN
Wirkstoff Dosis Wirkstoffgruppe Wirkstoff (Beispiele)
Amitriptylin 10-50 mg/Tag SSNRI* Milnacipran
Duloxetin 60 mg/Tag MAO-Hemmer** Moclobemid
Pregabalin 150-450 mg/Tag | Anxiolytika Alprazolam, Bromazepam
Fluoxetin 20-40 mg/Tag Hypnotika Zolpidem, Zopiclon
Paroxetin 20-40 mg/Tag Neuroleptika Ritanserin, Olanzapin
Serotoninrezeptor (5-HT3)- | Tropisetron, Granisetron,
Antagonisten Ondansetron
Dopaminagonisten Pramipexol
Muskelrelaxantien Flupirtin, Cyclobenzaprin,
Chlormezanon
Nichtsteroidale Ibuprofen, Tenoxicam,
Antirheumatika Diclofenac, Naproxen
starke Opioide Morphin, Buprenorphin,
Fentanyl, Hydromorphon
sonstige Interferon-a, Ketamin i.v.,
Lidocain i.v., Hormone,
Natriumoxybat,
Valaciclovir, Nabilon

*SSNRI = selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer

**MAO-Hemmer = Monoaminoxidasehemmer

In den USA sind bislang drei Medikamente zur Therapie des FMS zugelassen.
Das Antikonvulsivum Pregabalin war das erste Medikament, das im Juni 2007
von der US Food and Drug Administration (FDA) zur FMS-Behandlung
zugelassen wurde (Recla, 2010). Die Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer Duloxetin und Milnacipran wurden im Juni 2008 bzw. Januar 2009 zur

FMS-Behandlung zugelassen (Recla, 2010). In Metaanalysen randomisiert
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kontrollierter Studien zeigte Pregabalin gegenuber Placebo eine mindestens 30-
prozentige Reduktion der Schmerzsymptomatik sowie eine Verbesserung von
Schlaf- und Lebensqualitat (Hauser et al., 2009a; Tzellos et al., 2010), ebenso
waren Duloxetin und Milnacipran gegenuber Placebo in der Schmerzreduktion
uberlegen (Hauser et al., 2013b). Milnacipran ist in Deutschland weder zur
Therapie des FMS noch zur Therapie von seelischen Storungen zugelassen
und wird von der AWMF-Leitlinie zur FMS-Therapie nicht empfohlen (Sommer
et al., 2012a).

1.1.10 Atiologie

Die aktuelle Studienlage erlaubt keine eindeutigen Aussagen zur Atiologie des
FMS (Sommer et al., 2012b). Es konnte bislang kein sicherer Nachweis
kausaler Beziehungen erbracht werden. Allerdings gibt es einige Faktoren, die
mit der Entwicklung eines FMS assoziiert sind. So wurde ein Zusammenhang
zwischen dem FMS und dem Auftreten entzindlich-rheumatischer
Erkrankungen, insbesondere rheumatoider Arthritis und systemischem Lupus
erythematodes, festgestellt (Weir et al., 2006; Wolfe und Michaud, 2004; Wolfe
et al., 2011c). Ebenso erhdhen die Folgen eines ungesunden Lebensstils, wie
Ubergewicht und mangelnde kérperliche Aktivitat, das Risiko eines FMS (Mork
et al., 2010; Wolfe et al., 2011c). Da das FMS gehauft familiar auftritt, ist eine
genetische Beteiligung wahrscheinlich (Arnold et al, 2004).
Molekularbiologische  Studien identifizierten Gene des serotonergen,
dopaminergen und katecholaminergen Neurotransmittersystems, die mit der
veranderten Schmerzverarbeitung beim FMS verbunden sein konnten (Arnold
et al., 2013; Lee et al., 2012; Smith et al., 2012). In der Biographie von FMS-
Patienten finden sich zudem haufig korperlich oder seelisch traumatisierende
Lebensereignisse, sog. Life-Events, die mit dem Auftreten eines FMS assoziiert
zu sein scheinen. Dazu gehort die Erfahrung korperlicher Misshandlung und
sexuellen Missbrauchs in Kindheit und Erwachsenenalter ebenso wie z.B.
Stress am Arbeitsplatz und depressive Komorbiditat (Hauser et al., 2009c;
Hauser et al., 2011; Van Houdenhove und Egle, 2004).
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1.1.11 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des FMS ist nach wie vor nicht verstanden. In den letzten
Jahren wurde eine groRe Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten zur
Pathophysiologie des FMS veroffentlicht, zum Teil mit widersprichlichen
Ergebnissen. Es wurde deutlich, dass die Frage nach einer psychischen oder
somatischen Krankheitsgenese des FMS wenig zielfuhrend ist. Vielmehr
munden alle bisherigen Forschungsergebnisse gemeinsam in die Vorstellung
eines biopsychosozialen Modells, wonach physikalische, biologische und
psychosoziale Stressoren bei einer entsprechenden Pradisposition endokrine,
vegetative, immunologische und nervose Reaktionen auslosen, die zu den
Symptomen des FMS fuhren (Sommer et al., 2012b; Van Houdenhove und
Egle, 2004).

1.1.11.1 Endokrine, vegetative und immunologische Mechanismen

Als endokrine Reaktion gibt es Hinweise auf eine Storung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse: ~ Wenn psychosoziale Risikofaktoren
vorlagen, war die Entstehung von chronischen Schmerzen in mehreren
Korperregionen  mit  einer  gestorten  zirkadianen  Rhythmik  der
Kortisonausschuttung und mangelnder Kortisonsuppression im Dexamethason-
Hemmtest assoziiert (McBeth et al., 2007). Auch eine Fehlregulation des
autonomen Nervensystems durch ein dysfunktionelles sympathikoadrenerges
System mit einem inadaquaten Stressmanagement konnte zu den klinischen
Symptomen des FMS beitragen (Okifuji und Turk, 2002). Es wird zudem Uber
eine Storung des Immunsystems diskutiert. Die Zytokinexpression scheint beim
FMS verandert mit einer Erhéhung von Interleukin-6 im Plasma (Ugeyler et al.,
2011).

1.1.11.2 Storungen des peripheren Nervensystems

Eine wichtige pathophysiologische Bedeutung des peripheren Nervensystems
bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Schmerz beim FMS wurde schon

seit Langem angenommen. Insbesondere die Funktion der dinn-myelinisierten
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A-delta-Fasern und unmyelinisierten C-Fasern (auch als small fibers
bezeichnet), die v.a. fur die Weiterleitung von Schmerz und thermischen Reizen
verantwortlich sind, wurde in einer Reihe von Studien untersucht — mit
uberwiegend widerspruchlichen Ergebnissen (Blumenstiel et al., 2011;
Desmeules et al., 2003; Hurtig et al., 2001; Pfau et al., 2009; Smith et al.,
2008). In einer auf dem Gebiet der FMS-Pathophysiologie bahnbrechenden
Studie konnten kurzlich erstmals multidimensional auf funktioneller, elektrischer
und morphologischer Ebene objektive Befunde einer Storung der small fibers
bei FMS-Patienten nachgewiesen werden (Ugeyler et al., 2013).
Bemerkenswert ist zudem, dass zwischenzeitlich diese Befunde durch andere
Arbeitsgruppen z.T. mit komplementaren Methoden bestatigt worden sind (Caro
und Winter, 2014; de Tommaso et al., 2013; Giannoccaro et al., 2014;
Oaklander et al., 2013; Serra et al., 2013). In kunftigen Studien wird es nun
darum gehen, den Grund fur die beschriebene Pathologie an den
kleinkalibrigen Nervenfasern zu erforschen.

1.1.11.3 Storungen des zentralen Nervensystems

Es existiert eine Vielzahl von Studien, die mittels verschiedener radiologischer
und nuklearmedizinischer Methoden nach morphologischen oder funktionellen
Abweichungen des zentralen Nervensystems bei FMS-Patienten geforscht
haben.

Die ersten Bildgebungs-Studien zum FMS setzten v.a. die Positronen-
Emissionstomographie (PET) und die Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) zur Messung des regionalen zerebralen
Blutflusses bei Ruheaktivitat ein. Allerdings waren die Ergebnisse sehr
inkonsistent (Petzke, 2010). Am ehesten konnte als konstanter Befund eine
reduzierte Perfusion des Thalamus nachgewiesen werden (Chen et al., 2007;
Kwiatek et al., 2000; Mountz et al., 1995).

Als neurologisches Korrelat zur bei FMS-Patienten klinisch beobachtbaren
Hyperalgesie konnte mittels fMRT und Anwendung experimenteller
Schmerzstimuli eine zentrale Augmentation gezeigt werden. Die erste Studie,

die mittels fMRT eine Hyperaktivierung schmerzverarbeitender zerebraler
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Strukturen bei FMS-Patienten nachweisen konnte, wurde von Gracely und
Kollegen publiziert (Gracely et al., 2002). Ein durch Druck auf den Fingernagel
ausgeloster Schmerz, der fur FMS-Patienten und gesunde Kontrollen subjektiv
die gleiche Schmerzintensitat hatte, fuhrte bei beiden Gruppen zu einem
ahnlichen Aktivierungsmuster. Dahingegen resultierte die Anwendung gleicher
Druckstarken, die jedoch von den FMS-Patienten schmerzhafter empfunden
wurden als von den Kontrollen, in einer bei den Patienten deutlich vermehrten
Aktivierung in 13 kortikalen und subkortikalen Arealen. Diese Beobachtung
konnte durch methodologisch ahnliche fMRT-Studien in den darauf folgenden
Jahren bestatigt werden (Cook et al., 2004; Giesecke et al., 2004; Pujol et al.,
2009). In einer weiteren fMRT-Studie beschaftigte sich Gracely mit dem
schmerzmodulierenden Effekt des Katastrophisierens (Gracely et al., 2004).
Zum Katastrophisieren neigende Patienten zeigten bei einem Schmerzstimulus
eine vermehrte Aktivierung in Gehirnarealen, die assoziiert sind mit der
Schmerzantizipation (medialer frontaler Kortex, Kleinhirn), der Aufmerksamkeit
fur Schmerz (dorsolateraler prafrontaler Kortex, anteriores Zingulum),
emotionalen Schmerzaspekten (Claustrum, Amygdala) und der motorischen
Kontrolle. Einen weiteren Hinweis auf den Einfluss affektiver und kognitiver
Areale bei der veranderten zentralen Schmerzverarbeitung fanden Burgmer und
Kollegen (Burgmer et al., 2009b). Auf einen tonischen Schmerzreiz hatten FMS-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen im Zeitverlauf eine veranderte
Aktivierung im Zingulum, im mittleren frontalen Kortex, im supplementaren
Motorkortex und im Thalamus.

Zur zentralen Augmentation tragen multiple Mechanismen bei (Petzke, 2010).
Zum einen wird von einer Dysfunktion deszendierender antinozizeptiver
Systeme, wie die diffuse noxische inhibitorische Kontrolle, mit einer fehlerhaften
Modulation afferent sensorischer Informationen ausgegangen (Jensen et al.,
2009; Jensen et al., 2012; Jensen, 2013). Des Weiteren konnte beim FMS ein
Wind-Up-Phanomen, d.h. spinale Vorgange, die eine Schmerzverstarkung
bewirken, nachgewiesen werden: Von C-Fasern geleitete repetitive
schmerzhafte Hitzereize fihrten zu einer verstarkten zeitlichen Summation auf
Ruckenmarkebene (Staud et al., 2008).
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Napadow und Kollegen fanden in einer fMRT-Studie bei FMS eine veranderte
Ruheaktivitat intrinsischer Verbindungen neuronaler Netzwerke, die mit spontan
auftretendem Schmerz und kognitiven Defiziten assoziiert war (Napadow et al.,
2010). Voxel-basierte Morphometrie (VBM)-Studien konzentrierten sich auf
strukturelle Veranderungen des zentralen Nervensystems. Burgmer et al.
konnten einen Zusammenhang zwischen erhohten Glukokortikoid-Werten und
einer Atrophie des parahippokampalen Gyrus und der Amygdala feststellen
(Burgmer et al., 2009a). Andere VBM-Untersuchungen zeigten einen Verlust
grauer Substanz v.a. in Bereichen des zingularen Kortex, der Insula, des
frontalen Kortex und des posterioren Thalamus, was dem Bild eines
vorgealterten Gehirns entsprach (Kuchinad et al., 2007; Robinson et al., 2011;
Schmidt-Wilcke et al., 2007; Wood et al., 2009). Bei der Testung kognitiver
Defizite identifizierten Luerding et al. den anterioren zingularen Kortex und den
medialen prafrontalen Kortex als wichtige Schnittstelle zwischen Kognition und
Schmerzwahrnehmung (Luerding et al., 2008; Schmidt-Wilcke et al., 2010). Da
weder die Schmerzdauer noch die funktionelle Beeintrachtigung mit der
Volumenabnahme der grauen Substanz korrelierten, konnte die
Gewebeatrophie eine Voraussetzung fur die zentrale Augmentation beim FMS
sein (Jorge und Amaro, 2012).

Fehlregulationen zeigten sich auch im neuronalen Metabolismus und in
wichtigen Neurotransmittersystemen. Es wurden verminderte Liquorspiegel von
Serotonin-, Dopamin- und Noradrenalin-Metaboliten bei Patienten mit FMS
gemessen (Becker und Schweinhardt, 2012). Auferdem konnten mittels
Protonen-Magnetresonanzspektroskopie erhohte Glutamatwerte in der Insula,
dem posterioren Zingulum und der Amygdala nachgewiesen werden, die mit
einer erniedrigten Schmerzschwelle korrelierten (Fayed et al., 2010; Harris et
al., 2009; Valdés et al., 2010). Daruber hinaus fand man bei PET-
Untersuchungen eine verminderte Bindungsfahigkeit des D2D3-Rezeptors im
Striatum und des u-Opioid-Rezeptors in verschiedenen zerebralen Arealen,
insbesondere im Striatum, dem anterioren Zingulum und der Amygdala (Harris
et al., 2007; Wood et al., 2007). Dies kdnnte einerseits mit einer verminderten
Rezeptordichte zu erklaren sein, andererseits konnten erhohte endogene
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Opioide zu einem sog. Ceiling-Effekt fuhren, der eine weitere opioiderg
vermittelte Schmerzhemmung verhindert (Ceko et al.,, 2012; Petzke, 2010).
Letzteres deutet auf einen konstanten Input peripherer Schmerzgeneratoren
hin.

Es ist weiterhin unklar, ob die Veranderungen im zentralen Nervensystem den
primaren Pathomechanismus von Schmerzen beim FMS darstellen oder ob sie
als Folge primar peripherer Ursachen mit einem erhohten nozizeptiven Input,
z.B. durch eine Stdrung der kleinkalibrigen Nervenfasern (Ugeyler et al., 2013),
entstehen. Daher ist die Darstellung kausaler Zusammenhange in kunftigen
Studien dringend notwendig. Eine leicht anwendbare funktionelle
Bildgebungstechnik, mit der man groRe Studienpopulationen, insbesondere in
Kombination mit weiteren diagnostischen Verfahren und unter zeitgleicher
Durchfuhrung weiterer Tests untersuchen kann, ware dazu wiunschenswert. Die
bisher in FMS-Studien verwendeten bildgebenden Verfahren wie z.B. fMRT
sind meist nur begrenzt verfigbar, teuer und sehr empfindlich gegenlber
Bewegungsartefakten. Die Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS), ein neues,
flexibel einsetzbares Verfahren der funktionellen Bildgebung, bietet genau diese
Vorteile gegenuber der fMRT. Die Etablierung von geeigneten NIRS-
Paradigmen in der Schmerzforschung ware daher ein wichtiger Schritt in der
weiteren Erforschung der FMS-Pathophysiologie.

1.2 Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)

1.2.1 Physikalische Grundlagen und Prinzip

NIRS ist ein nicht-invasives Verfahren, das eine indirekte Messung der
regionalen kortikalen Hirnaktivierung erlaubt. Die Methode beruht auf den
optischen Eigenschaften nah-infraroten Lichtes sowie auf dem physiologischen
Prinzip der neurovaskularen Kopplung.

Wie JoObsis in seiner grundlegenden Arbeit von 1977 zeigte, weist Licht im Nah-
Infrarot-Spektrum gunstige Transmissionseigenschaften fur biologisches
Gewebe auf, wahrend Wellenlangen oberhalb oder unterhalb dieses Spektrums
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durch Wasser bzw. Hamoglobin nahezu vollstandig absorbiert werden (JObsis,
1977). Licht im Wellenlangenbereich von 650 bis 950 nm wird daher als
optisches Fenster bezeichnet, das eine gute Penetration von Haut,
Schadelkalotte und Hirngewebe gewahrleistet (Strangman et al., 2002). Die
wesentlichen Absorptionsfaktoren im Nah-Infrarot-Spektrum sind
sauerstoffreiches bzw. oxygeniertes Hamoglobin und sauerstoffarmes bzw.
desoxygeniertes Hamoglobin.

Nach dem Prinzip der neurovaskularen Kopplung (Abbildung 1.2) sind
oxygeniertes und desoxygeniertes Hamoglobin biologische Marker neuronaler
Aktivitat (Logothetis und Wandell, 2004). In aktiviertem Hirngewebe kommt es
zu einem lokal erhOohten Metabolismus mit zunehmendem zellularem
Sauerstoffverbrauch. Dies aullert sich zunachst in einer Abnahme der
Oxyhamoglobin-Konzentrationen und einer Zunahme der Desoxyhamoglobin-
Konzentrationen, was in der fMRT auch als ,initial dip“ bezeichnet wird
(Fallgatter et al., 2004). Bereits nach wenigen Sekunden wird dieser initiale
Sauerstoffmangel jedoch von einer Zunahme des regionalen zerebralen
Blutflusses gefolgt. Das Sauerstoffangebot Ubersteigt schliel3lich den regionalen
Sauerstoffbedarf, so dass es zu einer Hyperperfusion mit oxygeniertem Blut
kommt. Gleichzeitig sinkt der Gehalt an desoxygeniertem Hamoglobin.
Demnach ist das typische NIRS-Signal in aktivierten Hirnarealen durch erhdhte
Oxyhamoglobin-Konzentrationen und erniedrigte Desoxyhamoglobin-
Konzentrationen  charakterisiert (Obrig und Villringer, 2003). Die
Konzentrationsveranderungen erreichen nach einigen Sekunden ihren
Scheitelpunkt und kehren dann wieder zu ihren Ausgangswerten zuruck
(Huppert et al., 2006).
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Abbildung 1.2 — Prinzip der neurovaskuldren Kopplung

Ubersicht iiber die himodynamische Antwort auf vermehrte neuronale Aktivitit und den
Effekt auf das mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene Signal.
[O.Hb] = Oxyhdmoglobin-Konzentration, [HHb] = Desoxyhamoglobin-Konzentration

1.2.2 Technischer Aufbau eines NIRS-Gerates

Ein Gerat zur Durchfihrung von NIRS-Messungen besteht aus einer
Kabeln,

-detektoren (siehe Abbildung 1.3). In Abhangigkeit vom Redoxzustand weist

Steuerungseinheit, elektrooptischen sowie Lichtemittern und

Hamoglobin  unterschiedliche Absorptionskoeffizienten im  Nah-Infrarot-
Spektrum auf. Daher wird in der Steuerungseinheit Licht genau definierter
Wellenlangen (695 nm fur HHb und 830 nm fur O,Hb) generiert und Uber die
elektrooptischen Kabel zu den Emitteroptoden auf der Kopfhaut gesandt.
Treffen Lichtphotonen auf biologisches Gewebe, so werden sie gestreut,
absorbiert und reflektiert (Jobsis, 1977). Der Anteil des reflektierten Lichtes, der
durch den Detektor auf der Kopfoberflache gemessen werden kann, hat einen
ungefahr parabelformigen Verlauf durch das Hirngewebe genommen
(Quaresima et al., 2012). Das vom Detektor empfangene Signal wird Uber eine
Verstarkereinheit wieder zum Steuerungselement zuruckgefuhrt. Dort werden
die Datensatze zur Losung des modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes
herangezogen, das die Lichtextinktion in stark streuenden Medien empirisch
beschreibt (Obrig et al., 2000; Obrig und Villringer, 2003):

Ay = —n (At

Iinitial

€-DPF(A) - L-AC [Formel 1]
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Die Absorption von Licht einer bestimmten Wellenlange A, ist gleich dem
Logarithmus der detektierten Lichtintensitat I, dividiert durch die
eingestrahlte Lichtintensitat I;,;;;,; und proportional zur Konzentrationséanderung
AC der absorbierenden Substanz. Der ,differential pathlength factor DPF einer
bestimmten Wellenlange A und der Emitter-Detektor-Abstand L sind konstant
(Obrig und Villringer, 2003). Der DPF beschreibt dabei die physikalische
Gegebenheit, dass Licht aufgrund von Streuung im Gewebe nicht den
kirzesten Weg zwischen Emitter und Detektor wahlt.

Um die Absorption durch mehrere Chromophoren (O;Hb und HHb) mit
unterschiedlichen Extinktionskoeffizienten ¢ bei bestimmten Wellenlangen
(€0,up(1) und eypy, (1)) zu bericksichtigen (Strangman et al., 2002), muss

Formel 1 entsprechend angepasst werden:
A; = (e0,up(A) - A[O,HD] + ey (2) - A[HHDB]) - DPF(X) - L - AC [Formel 2]

Nach spektrometrischer Messung zweier verschiedener Wellenlangen und
Anwendung dieser Gleichung ist jeweils eine unabhangige Bestimmung der
Konzentrationsanderungen von Oxyhamoglobin (A[O,HDb])) und
Desoxyhamoglobin (A[HHb]) mdglich. Durch Addition dieser beiden Werte
erhalt man einen dritten vaskularen Parameter: die Konzentrationséanderung
des totalen Hamoglobins (A[Hb;,.]).

NIRS ist gekennzeichnet durch eine relativ hohe zeitliche Auflosung
(Quaresima et al., 2012). Dadurch ist es mdglich, den Zeitverlauf
hamodynamischer Veranderungen als Antwort auf bestimmte Stimuli oder
Aufgaben in Echtzeit zu messen, was fur die funktionelle NIRS (fNIRS) genutzt
wird. Durch die Anwendung mehrerer Photoemitter und -detektoren, die als sog.
Probe-Set in Plastikteilen angeordnet werden, konnen die hamodynamischen
Antworten Uber groReren kortikalen Hirnarealen (frontal, frontoparietal, occipital
etc.) aufgezeichnet werden. Die Strecke, die das Licht zwischen Emitter und
Detektor zurucklegt, wird Kanal genannt. Daher werden diese Systeme als
Multi-Kanal-Systeme bezeichnet. fNIRS-Messungen sind auf den &aulleren
Kortex beschrankt. Die Tiefe der Lichtpenetration hangt von multiplen Faktoren,
u.a. der Lichtintensitat, der Detektorsensibilitat und den optischen
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Eigenschaften der Kopfhaut bzw. der zu durchdringenden Gewebeschichten, ab
(Fukui et al., 2003). Grob orientierend kann man davon ausgehen, dass die
Tiefe etwa die Halfte des Emitter-Detektor-Abstandes betragt (Ferrari und
Quaresima, 2012). Tiefere Strukturen wie Thalamus, Basalganglien und
limbisches System werden mittels fNIRS nicht erfasst. Der Einfluss
extrazerebralen Gewebes auf die fNIRS-Messung ist nicht abschlieRend
geklart. In einer Vielzahl von Studien wurde jedoch gezeigt, dass durch
hamodynamische Veranderungen gekennzeichnete Aktivitat in spezifischen
kortikalen Hirnarealen mittels fNIRS valide und reliabel gemessen werden kann.
Reproduzierbare Aktivierungen konnten bei visueller Stimulation Uber dem
visuellen Kortex (Plichta et al., 2006a), bei motorischen Aufgaben Uber dem
Motorkortex (Plichta et al., 2006b; Plichta et al., 2007b) und bei kognitiven
Aufgaben Uber dem prafrontalen Kortex (Kono et al., 2007; Schecklmann et al.,

2008) gemessen werden.

Emitter

elektro-

optisches
Kabel
Laser Detektor
695 nm —
830 nm
Verstarker
Prozessor

Konzentration (umol/l)

-10 0 10 20
Zeit (Sekunden)

Abbildung 1.3 — Schematische Darstellung eines Nah-Infrarot-Spektroskopie-Systems
Das durch einen Laser generierte Nah-Infrarot-Licht gelangt iiber ein elektrooptisches
Kabel zum Emitter auf dem Kopf des Probanden. Von dort wird es in die darunter
liegenden Gewebeschichten ausgesendet, wo es gestreut, absorbiert und reflektiert wird.
Das nicht absorbierte Licht wird durch einen Detektor auf der Kopfoberfliche empfangen
und zu Verstarker und Prozessor zuriickgefiihrt. Die Datenanalyse ergibt bei kortikaler
Aktivierung typischerweise einen Oxyhdmoglobin-(O;Hb-)Anstieg und einen
Desoxyhdamoglobin-(HHb-)Abfall.
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1.2.3 Anwendungsgebiete

Urspruanglich wurde die NIRS fur die klinische Anwendung zur Messung der
Sauerstoffversorgung von Geweben entwickelt (Hoshi, 2011). Als nicht invasive
Monitoring-Methode der zerebralen Oxygenierung ist ein Einsatz in
verschiedenen klinischen Szenarien denkbar, bei denen die Gefahr einer
Unterversorgung des Gehirns besteht (Smith, 2011). Durch die konstante
technische Weiterentwicklung und die Einfuhrung von Multi-Kanal-Systemen
entwickelte sich die Methode zu einem etablierten Instrument fur funktionelle
Hirnbildgebungs-Studien (Ferrari und Quaresima, 2012; Hoshi, 2011). Da fNIRS
aufgrund der direkten Verfugbarkeit am Patientenbett und relativen
Unempfindlichkeit gegenuber Bewegungen einige Vorteile bei Neugeborenen,
Sauglingen und Kleinkindern im Vergleich zu anderen Bildgebungstechniken
bietet, konzentrierten sich viele Studien auf dieses Anwendungsgebiet. Zudem
konnen fNIRS-Messungen im Gegensatz zur f/MRT bei Kindern auch im wachen
Zustand durchgefuhrt werden, wodurch die Untersuchung der Gehirnaktivitat
bei verschiedenen Stimuli moglich ist. So wurde mittels fNIRS unter anderem
die kindliche Entwicklung kognitiver Funktionen und Wahrnehmungen visueller,
olfaktorischer und auditorischer Reize erforscht (Nagamitsu et al., 2012). Auch
bei psychiatrischen Erkrankungen ist die unkomplizierte Anwendung von fNIRS
von Vorteil. So gibt es eine seit Jahren zunehmende Anzahl an publizierten
Artikeln zu fNIRS-Untersuchungen bei schizophrenen und affektiven Storungen,
Personlichkeitsstorungen, Essstorungen, Abhangigkeit und Entwicklungs-
storungen, wie Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom und Autismus
(Ehlis et al., 2013).

1.2.4 fNIRS in der Schmerzforschung

Bislang existieren nur wenige Studien, die die Reaktion des Gehirns auf
Schmerz mittels fNIRS untersucht haben. Dies konnte an der im Vergleich z.B.
zum fMRT relativ jungen Geschichte des fNIRS liegen. Eine Vorreiterrolle
haben Schmerzstudien an Fruh- und Neugeborenen (Ranger et al., 2011). Da
Neugeborene sich nicht uber ihr Befinden und das Wahrnehmen von
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Schmerzen verbal aulern konnen, orientiert man sich Ublicherweise an
Auffalligkeiten im Verhalten, wie Weinen oder Schreien, und an physiologischen
Parametern, wie Herz- oder Atemfrequenz (Slater et al.,, 2007). Der
Gesichtsausdruck eines Kindes korreliert stark mit der kortikalen Aktivierung in
der fNIRS-Messung wahrend eines Schmerzreizes im Rahmen einer
Blutentnahme (Slater et al.,, 2008). Allerdings scheint ein solcher
Zusammenhang nicht immer gegeben zu sein, da es wenige Ausnahmen gab,
die trotz kortikaler Antwort keine Veranderung des Gesichtsausdrucks zeigten
(Slater et al., 2008). In einer vorangegangenen Studie von Slater und Kollegen
zogen manche Kinder auf einen schmerzlosen Reiz zwar reflektorisch den Ful}
zurick, wiesen aber keine Kkortikale Aktivierung auf, die auf eine
Schmerzwahrnehmung hingedeutet hatte (Slater et al., 2006). Dies
unterstreicht, dass neben einer aufmerksamen klinischen Beobachtung eine
objektive Methode zur Erkennung von Schmerzen dringend bendtigt wird. In
dieser Studie wurde aufRerdem nachgewiesen, dass Fruhgeborene auf einen
Schmerzreiz in Form eines Nadelstichs in die Ferse zur Blutentnahme eine
Aktivierung der entsprechenden Schmerz-assoziierten kortikalen Areale haben
(Slater et al., 2006). Eine spezifische hamodynamische Antwort im
somatosensorischen Kortex auf einen taktilen und einen Schmerzstimulus
konnte auch von Bartocci et al. festgestellt werden (Bartocci et al., 2006). Die
Oxyhamoglobin-Anstiege bei einem Schmerzreiz korrelierten positiv. zum
postnatalen Alter und negativ zum Gestationsalter (Bartocci et al., 2006). In
Anbetracht der Diskussion, ob eine bewusste Schmerzwahrnehmung bei
Frihgeborenen aufgrund des unausgereiften Nervensystems Uberhaupt
existiert und die Gabe von Analgetika unter Inkaufnahme der Nebenwirkungen
notig ist, sind dies wichtige mittels fNIRS erworbene Kenntnisse (Slater et al.,
2007). In diesem Zusammenhang wurde aul3erdem nachgewiesen, dass eine
vermehrte Anzahl schmerzhafter Eingriffe nach der Geburt das Muster der
prafrontalen kortikalen Schmerzverarbeitung bei Frihgeborenen verandern
kann (Ozawa et al., 2011). In einer Untersuchung an gesunden erwachsenen
Mannern wurde gezeigt, dass man anhand zeitlicher und raumlicher

Charakteristika der Aktivierung im somatosensorischen Kortex mittels optischer
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Bildgebung zwischen taktiler und schmerzhafter Stimulation unterscheiden kann
(Becerra et al., 2008). Eine andere Studie bestatigte, dass fNIRS ein natzliches
Instrument ist, um zerebrale Schmerzreaktionen objektiv zu erfassen, indem sie
eine Korrelation zwischen fNIRS-Signalen und subjektiven
Schmerzbewertungen feststellten (Azar, 2009). Die erste klinische Studie, die
NIRS zur Messung von Schmerz wahrend eines schmerzhaften Eingriffes
verwendete, wurde an 40 Patienten durchgefuhrt, die sich einer Herz-Operation
unterziehen mussten (Gélinas et al., 2010). Dabei konnten bei bestimmten
Schmerzstimuli sowohl vor der Narkose, z.B. bei Injektionen durch den
Anasthesisten, als auch wahrend der Narkose, z.B. bei Sternuminzision und
Thoraxeroffnung, erhohte Oxyhamoglobin-Werte in frontalen Hirnregionen
gemessen werden, welche bei Patienten, die eine Pramedikation mit Morphin
erhalten hatten, geringer ausgepragt waren (Gélinas et al., 2010). Die
hamodynamischen Veranderungen in Schmerz relevanten Hirnarealen bei
kurzen und lang andauernden Schmerzreizen wurden kurzlich erstmals mittels
NIRS in einem Tierversuch an Ratten untersucht (He et al., 2012). Durch die
beschriebenen Studien wurde gezeigt, dass eine Messung Schmerz-
assoziierter kortikaler Aktivierung mittels fNIRS moglich ist. Mit intensiver
Forschungsarbeit konnte fNIRS zuklnftig eine potentielle Technik zur
Objektivierung von Schmerzerleben darstellen. Dies ware nicht nur flr
Patienten, die ihr Empfinden nicht aulern konnen, wie Neugeborene oder
Komapatienten, sondern auch fur chronische Schmerzpatienten, die unter

standigem Rechtfertigungsdruck leiden, ein enorm wichtiger Fortschritt.

1.3 Zielsetzung und Hypothesen

Die veranderte zentrale Verarbeitung von Schmerzen bei FMS-Patienten ist
durch zahlreiche Bildgebungsstudien belegt worden (Ceko et al., 2012; Cook et
al., 2007; Jorge und Amaro, 2012; Williams und Gracely, 2006). Gleichzeitig hat
sich die fNIRS wie oben beschrieben als Instrument der funktionellen
Bildgebung etabliert. Allerdings wurde die zerebrale Schmerzverarbeitung bei

FMS-Patienten bislang noch nie mittels fNIRS untersucht. Gerade fur dieses
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Patientenkollektiv ist fNIRS jedoch eine vielversprechende neue Technik, die
durch die einfache Anwendbarkeit und zeitgleiche Kombinationsmaoglichkeit mit
anderen Untersuchungsverfahren eine Reihe bisher nicht durchfihrbarer
Studiendesigns zur FMS-Pathophysiologie ermdoglicht. So ist fNIRS gut mit
anderen bildgebenden Methoden wie PET, EEG (Moosmann et al., 2003) und
MRT (Steinbrink et al., 2006) anwendbar. Weitere Vorteile stellen die
gerauschlose Messung, die Mobilitat des Gerats und die Unempfindlichkeit
gegenuber Bewegungsartefakten dar. Die hohe zeitliche Auflodsung sowie die
kostengunstige Anwendung erlaubt Langzeit-Messungen und wiederholte
Messungen innerhalb kurzer Zeitintervalle. Um einem so vielseitigen
Krankheitsbild wie dem FMS gerecht zu werden und die komplizierten
Zusammenhange der FMS-Pathophysiologie erfassen zu koénnen, ist die
Einfuhrung der fNIRS auf diesem Forschungsgebiet sehr wichtig. Unser Ziel
war es, einen Grundstein zu legen und als erste Studie zu zeigen, dass fNIRS
dazu geeignet ist, veranderte kortikale Aktivierungen bei FMS-Patienten,
insbesondere die zentrale Schmerzverarbeitung, zu messen.

Die Schmerzverarbeitung und -wahrnehmung findet in verschiedenen
zerebralen Arealen statt, die durch Studien mittels experimenteller akuter
Schmerzstimulation von gesunden Menschen identifiziert werden konnten. Zu
dieser Schmerzmatrix gehoren der primare und sekundare somatosensorische
Kortex, der insulare Kortex, der Thalamus, der prafrontale Kortex und der
anteriore zingulare Kortex (Apkarian et al., 2005). Der somatosensorische und
prafrontale Kortex sind oberflachennahe, wichtige Bestandteile der
Schmerzmatrix, deren Aktivierung mittels fNIRS nicht-invasiv erfasst werden

kann.
Durch die fNIRS-Messung wurden folgende Hypothesen zur veranderten
zentralnervosen Schmerzverarbeitung beim FMS Uberpruft:

l. FMS-Patienten zeigen eine starkere Aktivierung Schmerz-assoziierter
Hirnareale wahrend mechanischer Schmerzstimuli im Vergleich zu

gesunden Kontrollen.
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Il. FMS-Patienten zeigen eine starkere Aktivierung Schmerz-assoziierter
Hirnareale wahrend visueller Schmerzstimuli im Vergleich zu

gesunden Kontrollen.

Zum typischen Beschwerdebild des FMS gehoren auch kognitive Defizite.
Studien konnten mit objektiven Tests verminderte Leistungen des
Arbeitsgedachtnisses, exekutiver Funktionen und der Aufmerksamkeitsfahigkeit
bei FMS-Patienten bestatigen (Dick et al., 2002; Dick et al., 2008; Leavitt und
Katz, 2006). Daher wurde eine dritte Hypothese mittels fNIRS Uberpruft:

[l FMS-Patienten haben im Vergleich zu gesunden Kontrollen kognitive
Defizite im Sinne von Wortfindungsstorungen und

Konzentrationsstorungen.

Die haufige Assoziation von FMS und Depression lasst an einen gemeinsamen
pathophysiologischen Hintergrund denken. Allerdings mehren sich die
Hinweise, die gegen einen solchen Zusammenhang sprechen (Pae et al.,,
2008). Der Beziehung zwischen FMS und Depression wurde in unserer fNIRS-
Studie anhand folgender Hypothese Uberpruft:

V. FMS-Patienten haben eine hohe depressive Komorbiditat, allerdings

liegt keine gemeinsame Pathophysiologie vor.
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2 Probanden und Methoden

2.1 Probandengruppen

Es wurden drei Probandenkollektive untersucht. Eine Gruppe bestand aus
Patienten, die an FMS erkrankt sind. Eine weitere Patientengruppe setzte sich
aus Personen zusammen, die unter einer monopolaren Depression (MD), aber
nicht unter Schmerzen litten. Diese Gruppe wurde in die Studie eingeschossen,
weil depressive Symptome bei FMS-Patienten haufig sind (Fietta et al., 2007)
und z.T. als Ursache fur die Schmerzen angenommen werden. Zudem wurde
ein Kontrollkollektiv bestehend aus gesunden Personen untersucht, die gemaf
Alter, Geschlecht und Bildungsstand der FMS-Patienten ausgewahlt wurden. Im
Folgenden sind die Ein- und Ausschlusskriterien der drei Probandengruppen

dargestellt:

Tabelle 2.1 - Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
FMS- * Diagnose eines FMS nach ACR- Schmerzen anderer Ursache’
Patienten 1990-Kriterien (Wolfe et al., sqliche Diff tialdi i
1990), bestatigt durch eine mégliche Differentialdiagnosen fir
hérztin fir N logi
Facharztin fur Neurologie (z.B. rheumatologische oder
* Alter >18 Jahre orthopadische Erkrankungen)
bekannte zerebrale Erkrankungen2
MD- e Diagnose einer MD nach ICD-10 akute Schmerzen jeglicher Art oder
Patienten DCR (Diagnostic Criteria for Genese
Research), bestatigt durch einen . : . .
Facharzt fiir Psychiatrie weitere diagnostisch gesicherte
psychiatrische Erkrankungen, akut
+ Alter >18 Jahre oder in der Anamnese®
akute Suizidalitat
bekannte zerebrale Erkrankungen2
Kontrollen e gesunde Person akute Schmerzen jeglicher Art oder
e Alter >18 Jahre Genese
diagnostisch gesicherte
psychiatrische Erkrankung, akut
oder in der Anamnese®
bekannte zerebrale Erkrankungen2

' 2.B. rheumatoide Arthritis, postoperative Schmerzen

?7z.B. ischamischer Schlaganfall, Hirnblutung, Schadel-Hirn-Trauma
*2.B. bipolar-affektive Stérungen, Schizophrenie, Alkoholabhangigkeit
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Abkurzungen: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression, ACR = American
College of Rheumatology

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Alle Teilnehmer waren volljahrig und
gaben ihr schriftiches Einverstandnis. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Universitat Wurzburg genehmigt (12/09) und entsprach
der Deklaration von Helsinki (World Medical Association,
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html). Alle bei der
Durchfuhrung der Studie beteiligten Personen unterliegen der Schweigepflicht
und sind dem Datengeheimnis verpflichtet. Die geltenden
Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. Die bei der Studie erhobenen
personenbezogenen Daten wurden nur in pseudonymisierter Form
weiterverarbeitet und nicht zuganglich gespeichert.

Die Untersuchungen wurden an der Neurologischen Klinik und an der Klinik fur
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Wurzburg
durchgefuhrt. Die im Rahmen dieser Dissertationsschrift beschriebene Studie
war Teil einer umfangreichen Gesamtstudie zur Untersuchung des peripheren
und zentralen Nervensystems bei FMS. Entsprechend nahmen FMS- und MD-
Patienten am gleichen oder folgenden Tag an weiteren Untersuchungen des
peripheren Nervensystems teil, deren Ergebnisse separat veroffentlicht wurden
(Ugeyler et al., 2013).

2.1.1 FMS-Patienten

Zwischen 2009 und 2011 wurden Patienten mit FMS deutschlandweit Uber
Selbsthilfegruppen und aus dem Patientengut der Neurologischen Klinik der
Universitat Wurzburg rekrutiert. Es meldeten sich 47 Interessenten, mit denen
zunachst ein telefonisches Interview zur Abfrage der Ein- und
Ausschlusskriterien gefuhrt wurde. Von diesen 47 Patienten waren 27 fur die
Studienteilnahme geeignet. Nach einer ausfuhrlichen Anamnese und klinisch-
neurologischen Untersuchung wurden zwei weitere Patienten ausgeschlossen,
da die FMS-Diagnose nach den ACR-1990-Kriterien nicht bestatigt werden
konnte. Schlie3lich konnten 25 Personen an der Studie teilnehmen (siehe
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Abbildung 2.1). Die FMS-Gruppe setzte sich aus 23 Frauen und zwei Mannern

im Alter von 49 bis 69 Jahren (Median 59 Jahre) zusammen.

47 FMS-Patienten:
an Studienteilnahme interessiert

l

Telefonisches Anamnesegesprach

20 von 47: erflllten nicht
l die Einschlusskriterien

oder erflllten die
Ausschlusskriterien

27 von 47 wurden an der Neurologischen
Klinik der Universitat Wirzburg untersucht

> die Einschlusskriterien
oder erflllten die

l 2 von 27: erflllten nicht
Ausschlusskriterien

25 von 47 wurden in die Studie
aufgenommen

Abbildung 2.1 — Auswahl der FMS-Patienten
Das Flussdiagramm zeigt den Ablauf zur Auswahl geeigneter FMS-Patienten fir die
Studienteilnahme (angelehnt an Ugeyler et al., zur Veroéffentlichung eingereicht).

2.1.2 MD-Patienten

Die Rekrutierung von Patienten mit MD fand zwischen 2010 und 2011 statt. Die
Patienten befanden sich zu diesem Zeitpunkt entweder in stationarer oder
ambulanter Behandlung in der Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitat Wurzburg. Von ursprunglich 12 fur die Studie
geeigneten Patienten erklarten sich zehn zur Teilnahme bereit. Dazu gehorten

neun Frauen und ein Mann im Alter von 38 bis 74 Jahren (Median 50 Jahre).

2.1.3 Gesunde Kontrollen

Der Grofdteil der gesunden Kontrollpersonen wurde aus der Probandenkartei
des Forschungslabors der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie der Universitat Wurzburg rekrutiert. Daruber hinaus

erklarten sich weitere neun Personen zur Teilnahme an der Studie bereit.
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Zwischen 2009 und 2011 konnten insgesamt 36 Freiwillige zur
Studienteilnahme gewonnen werden. Eine Person musste im Nachhinein von
der Studie ausgenommen werden, da in der Anamnese eine
Alkoholabhangigkeit zu eruieren war. In die Kontrollgruppe wurden 31 Frauen
und vier Manner im Alter von 41 bis 70 Jahren (Median 56 Jahre)
eingeschlossen. Zehn der 35 Probanden wurden ausschliel3lich als zusatzliche
Kontrollen zur fNIRS-Messung wahrend der Anwendung von Druckreizen
einbestellt (siehe Kapitel 2.2.2.2).

2.2 Studiendesign

Von allen FMS-Patienten wurden in der Neurologischen Klinik der Universitat
Wurzburg ein ausfuhrlicher klinischer Untersuchungsbefund und die
Krankheitsanamnese durch eine Facharztin fur Neurologie erhoben. Die
vorliegende Studie untersuchte die kortikale Schmerzverarbeitung von FMS-
Patienten im Vergleich zu MD-Patienten und gesunden Kontrollen anhand von
drei Experimenten unter Aufzeichnung von fNIRS-Daten und zwei
erganzenden, fNIRS-unabhangigen Tests. Diese Untersuchungen fanden im
Labor far Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung der Klinik und
Poliklinik far Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat
Wurzburg statt und dauerten insgesamt ca. 90 Minuten. Aul3erdem waren den
Studienteilnehmern vorab Fragebdgen per Post zugesandt wurden, die
selbstandig ausgefullt zum Untersuchungstermin mitgebracht wurden.

2.21 Fragebogen

Um die Schmerzlokalisation und -charakteristik zu erfassen, wurden die
Studienteilnehmer mit standardisierten Schmerzfragebogen, dem Graded
Chronic Pain Scale (GCPS) und dem Neuropathic Pain Symptom Inventory
(NPSI), befragt. Das FMS-Symptomenspektrum und damit einhergehende
Einschrankungen wurden mit Hilfe des Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) beurteilt. Um mogliche depressive Symptome zu erfassen wurden zwei
Depressionsfragebogen, das Beck Depressionsinventar [l (BDI IlI) und die
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Allgemeine Depressionsskala (ADS), verwendet. Des Weiteren wurde der
Saarbrucker  Personlichkeitsfragebogen  (SPF) angewendet, um die
Empathiefahigkeit der Probanden zu untersuchen.

2.2.1.1 Graded Chronic Pain Scale (GCPS)

Der GCPS ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur Einschatzung des
Schweregrades von chronischen Schmerzerkrankungen. Er wurde 1992 durch
Von Korff et al. entwickelt (Von Korff et al., 1992). Eine deutsche Version wurde
2004 durch Klasen et al. 2004 validiert (Klasen et al., 2004). Die aktuelle,
starkste und durchschnittliche Schmerzintensitat wird auf einer numerischen
Ratingskala (NRS) von null (= kein Schmerz) bis zehn (= starkster vorstellbarer
Schmerz) erfasst. Die schmerzbedingte Beeintrachtigung der alltaglichen
Aktivitaten, der Freizeitaktivitaten und der Arbeitsfahigkeit wird entsprechend
auf einer NRS von null (= keine Beeintrachtigung) bis zehn (= keine Aktivitat
mehr moglich) beurteilt. Zudem wird nach der Anzahl der Tage gefragt, an
denen die Ausubung der Ublichen Alltagsaktivitaten schmerzbedingt nicht
moglich war. Alle Fragen, ausgenommen die Frage nach dem aktuellen
Schmerz, beziehen sich auf die letzten vier Wochen.

2.2.1.2 Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)

Der NPSI dient der qualitativen und quantitativen Beurteilung der
Hauptmerkmale neuropathischer Schmerzsyndrome. Er wurde 2004 von
Bouhassira et al. entwickelt und validiert (Bouhassira et al., 2004). Die deutsche
Version NPSI-G wurde 2011 von Sommer et al. validiert (Sommer et al., 2011).

Zehn Fragen zu Spontanschmerzen, Schmerzattacken, evozierten Schmerzen
und Gefuhlsstorungen werden auf einer NRS von null (= nicht zutreffend) bis
zehn (=in maximal vorstellbarer Form zutreffend) erfasst. Zusatzlich gibt es
zwei kategoriale Fragen zur Dauer der Spontanschmerzen und Anzahl der
Schmerzattacken. Bezugszeitraum bei allen Fragen sind die letzten 24
Stunden. Alle Fragen, auller den zwei kategorialen Fragen, werden zum NPSI-
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G-Summenwert addiert, sodass sich eine maximal mogliche Punktzahl von 100

ergibt.

2.21.3 Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Der FIQ ist ein Instrument zur Erhebung des Gesundheitszustandes und der
funktionellen Einschrankungen von FMS-Patienten. Er wurde erstmals 1991
von Burckhardt et al. veroffentlicht und seitdem mehrmals modifiziert und
validiert (Bennett, 2005; Burckhardt et al., 1991). Die deutsche Version wurde
2000 von Offenbacher validiert (Offenbacher et al.,, 2000). Die
Funktionsfahigkeit im Alltag wird anhand zehn verschiedener Tatigkeiten
beurteilt. Je nach Fahigkeit zur Auslbung der Tatigkeit (immer, meistens,
gelegentlich, nie) wird die Antwort auf einer vierstufigen Likert-Skala
zugeordnet. Zwei Fragen erfassen die Anzahl von Tagen, an denen man sich
wohlgefuhlt hat bzw. an denen man seiner Berufstatigkeit nicht nachgehen
konnte. Sieben Fragen zu typischen FMS-Symptomen werden auf einer
visuellen Analogskala von ,kein Symptom® bis ,Symptom stark ausgepragt*
bewertet. Bezugszeitraum sind die letzten sieben Tage. Der maximale
Gesamtwert ist 80, wobei gemaly Offenbacher die zwei Fragen bezuglich des
Berufslebens nicht einbezogen werden. Je hoher der Gesamtwert, desto starker
sind die Patienten durch das FMS betroffen.

2.21.4 Beck Depressionsinventar Il (BDI Il)

Das BDI Il ist ein Fragebogen, der eine Aussage Uber das Vorhandensein und
die Auspragung depressiver Symptome ermoglichen soll. Es stellt die revidierte
Form des BDI dar, das 1996 von Beck veroffentlicht wurde (Beck et al., 1996).
Die deutsche Version wurde von der Arbeitsgruppe um M. Hautzinger
entwickelt und validiert (Hautzinger et al., 2006; Kiuhner et al., 2007). Es werden
21 verschiedene depressive Gefuhle und negative Kognitionen erfasst. Zur
Beantwortung soll jeweils eine Aussage gewahlt werden, die am besten zutrifft.
Diese wird mit null (= Symptom nicht vorhanden) bis drei (= Symptom sehr stark
ausgepragt) Punkten bewertet. Der erfragte Zeitraum bezieht sich auf die
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letzten zwei Wochen. Durch Addition der Punkte der einzelnen Aussagen erhalt
man einen Gesamtwert, der zur Schweregrad-Einteilung verwendet wird. Dazu
gelten folgende Cut-off-Werte: 0 bis 13 Punkte weisen auf keine Depression, 14
bis 19 Punkte auf eine milde, 20 bis 28 Punkte auf eine mittelschwere und 29
bis 63 Punkte auf eine schwere Depression hin.

2.2.1.5 Allgemeine Depressionsskala (ADS)

Die ADS erfasst depressive Stimmungslagen und mit Depressionen
einhergehende korperliche Beschwerden. Sie wurde als ,Center for
Epidemiological Studies Depression Scale” (CES-D) als
Selbstbeurteilungsfragebogen fur epidemiologische Studien entwickelt (Radloff,
1977). Die deutschsprachige Form wurde von M. Hautzinger und M. Bailer
verfasst (Hautzinger und Bailer, 1993). Es wurde die lange Version verwendet,
die in 20 Aussagen je ein depressives Symptom beschreibt. Je nach Haufigkeit
des Auftretens des depressiven Symptoms (,selten®, ,manchmal®, ,ofters®,
,meistens”) kann jede Frage vierstufig beantwortet werden. Dabei wird auf das
Befinden wahrend der letzten Woche Bezug genommen. Es kann ein
Summenwert zwischen null und 60 erreicht werden. Werte Uber 16 weisen auf
eine hohe Anzahl und Haufigkeit depressiver Symptome hin, die facharztlich

untersucht werden sollten.

2.2.1.6 Saarbrucker Personlichkeitsfragebogen (SPF)

Der SPF ist ein Instrument zur Erfassung von Empathiefahigkeit. Er ist eine von
Paulus (Paulus, 2009) Ubersetzte und faktorenanalytisch Uberarbeitete Fassung
des Interpersonal Reactivity Index (IRI) (Davis, 1983). Die Konstruktion des
Fragebogens beruht auf einem mehrdimensionalen Ansatz von
Empathiefahigkeit, die anhand von vier Faktoren analysiert wird:

» perspective taking (PT): Damit wird das kognitive Vermogen

gemessen, einen Sachverhalt aus der Sichtweise einer anderen

Person zu betrachten.
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* fantasy scale (FS): Es wird die Bereitschaft erfasst, sich emotional auf

fiktive Charaktere aus Romanen oder Filmen einzulassen.

* empathic concern (EC): Darunter werden fremdorientierte Geflihle

wie Mitleid oder Sorge um Menschen in schwierigen Lebenslagen
zusammengefasst.

* personal distress (PD): Dieser Faktor hingegen geht auf

eigenfokussierte Gefuhle wie Unruhe oder Unwohlsein in

angespannten, interpersonalen Beziehungen ein.
Der Wert eines Faktors ist die Summe der Bewertungen von jeweils vier
Aussagen auf einem funfstufigen Antwortformat. Die Faktorenwerte werden auf
den Mittelwert 100 und die Streuung 10 normiert. So ermittelte z-Werte weisen
zwischen 90 und 110 auf eine normale, unter 90 bzw. Uber 110 auf eine unter-
bzw. Uberdurchschnittliche Auspragung eines Empathie-Faktors hin. Die
Berechnung eines Gesamtwertes als Ausdruck der allgemeinen
Empathiefahigkeit ist nicht vorgesehen, da sich einige der beteiligten Faktoren

gegenseitig beeinflussen (Paulus, 2009).

2.2.2 Untersuchung der kortikalen Aktivierung mittels funktioneller Nah-

Infrarot-Spektroskopie

2.2.21 Versuchsbedingungen

Zur Erhebung der fNIRS-Daten wurde ein ,continuous wave® NIRS-System
(ETG-4000 Optical Topography System; Hitachi Medical Corporation, Tokyo,
Japan) verwendet. Es sendet Licht der Wellenlangen 695 +20 nm und
830+ 20 nm aus. Die Aufzeichnung der Konzentrationsanderungen des
oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobins erfolgte mit einer zeitlichen
Auflosung von 0,1 Sekunden. Es wurden zwei identische Probe-Sets fur jede
Hemisphare benutzt. Das Probe-Set bestand aus 3x5 Optoden (acht Emitter
und sieben Detektoren), die jeweils 22 Kanale bildeten (siehe Abbildung 2.2).
Der mittlere Optodenabstand, der die raumliche Auflosung determiniert, betrug
3 cm. Damit kann von einer Penetrationstiefe des Lichtes ins Hirngewebe von

0,5 bis 2 cm ausgegangen werden (Ferrari und Quaresima, 2012).
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rechts

Abbildung 2.2 — Position des Probe-Sets iiber beiden Hemisphéren

Es ist die Anordnung der Emitter (= rotes Rechteck) und Detektoren (= blaues Rechteck)
tiber beiden Hemispharen dargestellt. Die zwischen den Optoden entstehenden Kanile
sind durchnummeriert. T3, T4, Fp1 und Fp2 sind EEG-Punkte nach dem 10-20-System
und markieren die Position der Detektoroptode zwischen Kanal 1 und 2 links bzw. Kanal
3 und 4 rechts.

Die Probe-Sets wurden mittels elastischer Gummibander auf dem Kopf des
Probanden fixiert (siehe Abbildung 2.3 a). Die Positionierung erfolgte dabei mit
Hilfe des internationalen 10-20-Systems fur Elektroenzephalogramm (EEG)-
Elektroden (Jasper, 1958). Die EEG-Punkte T3 und T4 markierten die Position
der Detektoroptode zwischen Kanal eins und Kanal zwei Uber der linken bzw.
zwischen Kanal drei und vier Uber der rechten Hemisphare. Die Ausrichtung der
untersten Optodenreihe orientierte sich an Fp1 links bzw. Fp2 rechts. Die
anatomischen Korrelate wurden gemafl® Okamoto et al. bestimmt (Okamoto et
al., 2004). Demnach deckten die Probe-Sets den dorsolateralen prafrontalen
Kortex sowie den primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex beider
Hemispharen ab. Zur Vermeidung von Bewegungs- und Muskelartefakten
wurden die Versuchsteilnehmer angewiesen, wahrend der NIRS-
Aufzeichnungen mdglichst entspannt zu sitzen und sich wenig zu bewegen. Um
die Sinneseindrucke von auflen auf ein Minimum zu reduzieren, sollten die
Augen, auller wahrend der Testung visueller Schmerzreize, geschlossen
werden. Aulderdem wurde der Raum abgedunkelt und moglichst leise gehalten.
Der Proband sal® auf einem Stuhl mit ca. einem Meter Abstand vor einem 17-
Zoll-Bildschirm. Dazwischen befand sich ein Tisch mit einer Tastatur. Die
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Versuchsleiterin befand sich im gleichen Raum hinter den elektronischen
Steuerungselementen, bestehend aus NIRS-Gerat, ,Presentation“-Computer
und Anzeige-Bildschirm (siehe Abbildung 2.3 b) mit Blick zum Probanden.

Die NIRS-Messung erfolgte wahrend der Anwendung eines mechanischen und
eines visuell-emotionalen Reizes zur Untersuchung der Schmerz-assoziierten
kortikalen Aktivitat und wahrend eines Wortflussigkeitstests. Die Reihenfolge

dieser drei Experimente war randomisiert.

a)

Abbildung 2.3 — Versuchsanordnung
a) Das Probe-Set ist mittels Gummibédndern auf dem Kopf des Probanden fixiert. Der
Proband sitzt vor einem Tisch mit Tastatur und einem Bildschirm und ist vom
Rest des Raumes moglichst abgeschirmt.
b) Elektronische Steuergerite, bestehend aus (von links nach rechts) dem NIRS-
Gerdt, dem Computer zur Steuerung der Presentation-Software und einem
Bildschirm zur Ansicht der laufenden Prasentation.

2.2.2.2 Anwendung mechanischer Schmerzreize

Um die kortikale Aktivierung wahrend eines schmerzhaften mechanischen
Stimulus mittels fNIRS zu untersuchen, wurde ein Druckreiz auf den
Muskelbauch des M. extensor digitorum am Unterarm der dominanten Hand
des Probanden ausgeubt (siehe Abbildung 2.4). Der Druck wurde manuell
mittels eines kalibrierten Algesiometers (Wagner Instruments, Greenwich, USA)
generiert. Ein Algesiometer ist ein Gerat, das senkrecht zur Korperoberflache
des Probanden gehalten wird und eine einstellbare Kraft auf eine 1 cm? grol3e
Auflageflache aus hartem Gummi Ubertragt. Zunachst wurde die individuelle
Schmerzschwelle ermittelt, indem die Druckintensitat bei 0 N/cm? beginnend
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langsam erhdht wurde bis der Proband sie als schmerzhaft empfand. Um die
subjektive Schmerzwahrnehmung der Versuchsperson zu quantifizieren, sollte
der Proband die von ihm wahrgenommene Schmerzstarke auf einer NRS von 0
(= kein Schmerz) bis 100 (= starkster vorstellbarer Schmerz) beurteilen. Fur das
Experiment wurden 20 Druckreize verwendet, die ca. 5 N/cm? Uber dieser
Schmerzschwelle lagen und somit sicher schmerzhaft waren, und 20 nicht-
schmerzhafte Druckreize, die weit unter der individuellen Schmerzschwelle
lagen. Zusatzlich wurden weitere 10 gesunde Kontrollen mit Druckreizen
stimuliert, die sich an der Schmerzschwelle der FMS-Patienten orientierten, so
dass diese Zusatzkontrollgruppe genau die gleichen Druckstarken erhielt wie
die FMS-Patienten. Jeder Druckstimulus dauerte zwei Sekunden. Zwischen
zwei Stimuli gab es jeweils eine Pause von ca. zehn Sekunden. Um Antizipation
zu vermeiden, wurde die Reihenfolge der schmerzhaften und nicht
schmerzhaften Dricke durch den Computer randomisiert und dem Untersucher
Uber den Bildschirm durch die Software Presentation (Neurobehavioral
Systems, Berkeley, USA) auf dem Betriebssystem Windows XP (Microsoft,
Redmond, USA) vorgegeben.

Abbildung 2.4 — Anwendung eines mechanischen Schmerzreizes
Es wurde ein Druckreiz auf den Muskel der Fingerextensoren der dominanten Hand
mittels eines Algesiometers (Wagner Instruments, Greenwich, USA) ausgeiibt.
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2.2.2.3 Anwendung visuell-emotionaler Schmerzreize

Zur Messung des kortikalen Aktivierungsmuster wahrend der Verarbeitung
visuell ~dargebotener emotionaler Reize wurden 30 verschiedene
Farbfotographien verwendet. Jeweils zehn Bilder hatten einen neutralen, einen
negativen oder einen Schmerz-assoziierten Inhalt (vollstandige Abbildung aller
verwendeten Bilder siehe Anhang). Alle Bilder mit neutralem und negativem
Inhalt wurden dem ,International Affective Picture System (IAPS)“ entnommen,
das eine Sammlung von international standardisierten Farbfotographien
darstellt (Lang et al., 2008). Da das IAPS nicht genligend geeignete Bilder von
Schmerz-assoziierten Motiven zur Verfugung stellte, mussten funf der zehn
Schmerz-assoziierten Bilder anderweitig akquiriert werden. Zwei Schmerz-
assoziierte Bilder wurden einem veroffentlichten Artikel mit freundlicher
Genehmigung der Autoren entnommen (Ogino et al., 2007). Um die fehlenden
drei Schmerz-assoziierten Bilder zu finden, wurden zunachst zehn geeignete
Bilder von verschiedenen Webseiten im Internet herausgesucht. Diese zehn
Bilder wurden von 20 gesunden erwachsenen Kontrollen auf einer NRS von 0
bis 100 (O = kein Schmerz; 100 = starkster vorstellbarer Schmerz) nach ihrer
Schmerzhaftigkeit beurteilt. Die drei am hochsten bewerteten Fotos wurden in
die Versuchsreihe aufgenommen. Die drei aus je zehn neutralen, negativen
bzw. Schmerz-assoziierten Bildern bestehenden Blocke wurden insgesamt
viermal in randomisierter Reihenfolge dem Probanden prasentiert. Jedes Bild
wurde fur zwei Sekunden auf dem Bildschirm gezeigt. Nach jedem Bild folgte
eine Pause mit schwarzem Bild fur zwei Sekunden und nach jedem Zehner-

Block eine langere Pause von funf Sekunden.

2.2.2.4 \Wortflussigkeitstest

Der Wortflussigkeitstest ist ein reliabler neuropsychologischer Test zur
Untersuchung exekutiver Funktionen (Kono et al., 2007; Schecklmann et al.,
2008). Dabei kommt es v.a. zur Aktivierung des Frontalkortex (Chaudhary et al.,
2011; Herrmann et al., 2003). Dieser ist auch bei der Verarbeitung von
Schmerzreizen von Bedeutung (Luerding et al., 2008). In der phonologischen

Bedingung sollten die Versuchsteilnehmer moglichst viele Substantive

38



2 Probanden und Methoden

aufzahlen, die mit einem bestimmten Buchstaben (A, F und S) beginnen. In der
semantischen Bedingung sollten moglichst viele Worter genannt werden, die
zur gleichen Kategorie (Tiere, Fruchte und Blumen) gehoren. Es waren nur
Substantive und keine Wortwiederholungen erlaubt. Als Kontrollbedingung mit
moglichst geringer kognitiver Anforderung sollten die Wochentage langsam
aufgesagt werden. Fur jede Aufgabe hatte der Proband 30 Sekunden Zeit,
darauf folgte eine ebenso lange Pause. Zu jeder Bedingung gab es drei
verschiedene Aufgaben, sodass insgesamt neun Aufgaben gestellt wurden. Die
Reihenfolge der Bedingungen (Buchstaben, Kategorie, Wochentage) anderte

sich nicht.

2.2.3 Erganzende Tests

Es wurden zwei weitere Tests ohne fNIRS-Messung durchgefihrt: Eine
Bilderbewertung erganzte das Experiment mit visuell-emotionalen
Schmerzreizen und ein Zahlenverbindungstest wurde neben dem

Wortflussigkeitstest zur kognitiven Testung eingesetzt.

2.2.3.1 Bilderbewertung

Um die fNIRS-Ergebnisse unter Anwendung visuell-emotionaler Schmerzreize
interpretieren zu kdnnen, sollte jedes der 30 neutralen, negativen und Schmerz-
assoziierten Bilder von den Probanden mittels zwei NRS beurteilt werden. Dazu
wurden die Bilder als Farbausdrucke vorgelegt. Auf einer Skala von -50 (= sehr
unangenehm) bis +50 (=sehr angenehm) sollte bewertet werden, wie
unangenehm oder angenehm das Bild wirkte, wobei 0 als ,neutral® galt. Auf
einer weiteren NRS von 0 (= kein Schmerz) bis 100 (= starkster vorstellbarer
Schmerz) sollte der durch das Bild hervorgerufene subjektive Schmerz
wiedergegeben werden.

2.2.3.2 Zahlenverbindungstest

Um im Gegensatz zum Wortflussigkeitstest ein sprachunabhangiges Mal der

basalen Intelligenzprozesse zu erhalten, wurde ein Zahlenverbindungstest
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durchgefuhrt. Dabei handelt es sich um einen Wahlreaktionstest zur Beurteilung
der kognitiven Leistungsfahigkeit, der durch die Messung von Reaktionszeiten
insbesondere Ruckschliusse auf die Geschwindigkeitskomponente der
Intelligenzleistung erlaubt (Oswald und Roth, 1987). Idealerweise unterscheiden
sich die Stichproben bei diesem Test nicht, da sonst die Interpretation
eventueller Unterschiede in der Leistung beim Wortflissigkeitstest
eingeschrankt ist. Dem Probanden wurden vier DIN-A4-Blatter mit jeweils
willkirlich angeordneten Zahlen von eins bis 90, auch Matrizen genannt,
vorgelegt. Die Zahlen sollten moglichst schnell in numerischer Reihenfolge mit
einem Strich verbunden werden. Zwei aufeinander folgende Zahlen waren
immer in unmittelbarer Nachbarschaft, wodurch die Wahlmoglichkeiten
eingeschrankt werden konnten. Fur jede Matrize wurde die bendtigte
Bearbeitungszeit gestoppt.
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3 Ergebnisse

3.1 Statistische Datenauswertung

3.1.1 Statistische Auswertung der Fragebogendaten und der

erganzenden Tests

Die statistische Auswertung und graphische Bearbeitung der Fragebogendaten
erfolgte mit der IBM SPSS Statistics Software, Version 21.0 (IBM, Armonk,
USA). Die Verteilungseigenschaften der Daten wurden graphisch mittels
Boxplots und Histogrammen sowie interferenzstatistisch mittels Shapiro-Wilk-
Test Uberpruft. Im Falle normalverteilter Daten wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) fur unabhangige Stichproben durchgefuhrt. Zur
Posthoc-Analyse dienten t-Tests fur unabhangige Stichproben. Im Falle nicht-
normalverteilter Daten wurde der nicht-parametrische Kruskal-Wallis-
Rangsummentest fur unabhangige Stichproben verwendet. Die paarweisen
Vergleichsprozeduren erfolgten mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests fur
unabhangige Stichproben. Die Verteilungsunterschiede galten bei p < 0,05 als
signifikant. Um lineare Zusammenhange zwischen zwei metrischen Merkmalen
zu untersuchen, wurde bei normalverteilten Daten der Korrelationskoeffizient
nach Pearson und bei nicht-normalverteilten Daten der Korrelationskoeffizient
nach Spearman berechnet. Zur Prufung der Abhangigkeit zwischen einer
metrischen und einer kategorialen Variablen wurde die Punkt-biserielle
Korrelation bestimmt. Die Korrelationen galten bei p < 0,05 als signifikant. Ein
linearer Zusammenhang wurde bei 0,2 <r < 0,4 als schwach, bei 0,4 <r<0,7
als mittelstark und bei r=0,7 als stark angenommen. Alle Tests wurden

zweiseitig durchgefuhrt.
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3.1.2 Statistische Auswertung der fNIRS-Daten

Fir die statistische Analyse der fNIRS-Daten wurde MATLAB 7 (The
MathWorks, Natick, USA) und die IBM SPSS Statistics Software Version 21.0
(IBM, Armonk, USA) verwendet. In dieser Studie wurden die OHb-Werte
betrachtet, da sich in vorangegangenen Studien gezeigt hatte, dass O,Hb
sensibler auf regionale Veranderungen des zerebralen Blutflusses reagiert
(Dresler et al., 2009; Hoshi et al., 2001). Wahrend der Aufnahme der fNIRS-
Daten wurde eine Bewegungskorrektur Uber ein Zeitfenster von funf Sekunden
und ein Hochpassfilter durch die eingebaute ETG-4000 Software angewendet.
Nach dem Datenexport wurden die fNIRS-Daten des Wortflussigkeitstests und
des visuell-emotionalen Stimulationstests so bearbeitet, dass in der Analyse die
ersten drei Sekunden der Aufgabenblocke von 30 Sekunden nicht einbezogen
wurden, also eine Blocklange von 27 Sekunden resultierte. Die Baseline
startete jeweils drei Sekunden vor dem Aufgabenblock. Zur Analyse der
mechanischen Schmerzstimulation (Ereignis basiertes Design) wurde ein
Modell-basiertes Auswertungsschema herangezogen (Plichta et al., 2007a). Die
Daten durchliefen einen Tiefpassfilter und einen Cosinusfilter. Unter
Zuhilfenahme eines Generalisierten Linearen Modells wurden Beta-Werte fur
jede Bedingung und fur jeden Kanal geschatzt. Dabei wurde eine
hamodynamische Antwortreaktion mit einem Peak bei 6,5 Sekunden als Modell
zugrunde gelegt. Zur Auswertung der fNIRS-Daten des mechanischen
Schmerzreiztests wurden 2x3 ANOVAs fur wiederholte Messungen
durchgefuhrt, wobei die Faktoren ,Bedingung® (schmerzhafte Stimulation und
nicht-schmerzhafte Stimulation) und ,Gruppe® (FMS-Patienten, MD-Patienten
und Kontrollen) eingeschlossen wurden. Zur Analyse des Wortflussigkeitstests
wurden 3x3 ANOVAs berechnet, wobei die Faktoren ,Bedingung”
(Buchstaben, Kategorie, Wochentage) und ,Gruppe” (FMS-Patienten, MD-
Patienten und Kontrollen) einbezogen wurden. ANOVAs wurden fur jeden Kanal
einzeln durchgefuhrt. Als Posthoc-Vergleiche dienten t-Tests fur verbundene
und unabhangige Stichproben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05

angenommen.
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3.2 Klinische Daten der Probandengruppen

Im Anhang sind in Tabelle I.I die individuellen klinischen Charakteristika und die
Sozialanamnese der FMS-Patienten detailliert dargestellt. Fur die Patienten mit
MD sind diese Daten in Tabelle I.Il wiedergegeben. Eine Ubersicht Uber die
wichtigsten Merkmale der drei Probandengruppen gibt Tabelle 3.1. Die
Altersverteilung der drei Gruppen und die Krankheitsdauer von FMS- und MD-
Patienten unterschieden sich nicht voneinander. Alle Studienteilnehmer waren

Rechtshander.

Tabelle 3.1 — Deskriptive Daten der Probandengruppen

FMS- MD- Kontrollen

Patienten Patienten
GruppengroBe (n) 25 10 35
Alter in Jahren:
Median 59 50 56
(Minimum bis Maximum) (49 bis 69) (38 bis 74) (41 bis 70)
Geschlecht:
weiblich / mannlich 23/2 9/1 31/4
Krankheitsdauer in Jahren:
Median 22 22 -
(Minimum bis Maximum) (3 bis 51) (3 bis 33)

Abkurzungen: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression

3.3 Fragebogendaten

3.3.1 GCPS

Die aktuelle Schmerzintensitat war bei FMS-Patienten deutlich hoher als bei
MD-Patienten und Kontrollen: Bei der aktuellen Schmerzintensitat
unterschieden sich FMS-Patienten mit einem Median von 5 (1 bis 8) von MD-
Patienten (p < 0,001), von denen mit acht Patienten die Mehrheit schmerzfrei
war, und von Kontrollen (p < 0,001), von denen mit 17 Personen ebenfalls die
Mehrheit schmerzfrei war. Bei der starksten Schmerzintensitat hatten FMS-
Patienten einen Median von 8 (3 bis 10) und bei der mittleren Schmerzintensitat
einen Median von 5 (2 bis 8) und unterschieden sich somit jeweils von MD-
Patienten (jeweils p < 0,001), von denen 7 Patienten in den letzten vier Wochen
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schmerzfrei waren, und von Kontrollen (jeweils p <0,001), von denen 14
Personen in den letzten vier Wochen schmerzfrei waren. Abbildung 3.1 fasst

die Ergebnisse zur Schmerzintensitat graphisch zusammen.
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Abbildung 3.1 — Graded Chronic Pain Scale (GCPS): Schmerzintensitat

Die Boxplots stellen die Starke des aktuellen, starksten und mittleren Schmerzes in den
letzten vier Wochen fir alle drei Probandengruppen dar. Erlauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression, NRS = numerische Rating-
Skala; 0=kein Schmerz, 10 =starkster vorstellbarer Schmerz; ***p <0,001;
V = AusreiBBerwert.

Die durch Schmerzen bedingte Beeintrachtigung war bei den FMS-Patienten
mittelmaldig stark ausgepragt. Bei der Beeintrachtigung im Alltag unterschieden
sich FMS-Patienten mit einem Median von 4 (2 bis 8) von MD-Patienten
(p <0,001), von denen alle unbeeintrachtigt waren, und von Kontrollen
(p < 0,001), von denen mit 20 Personen die Mehrheit unbeeintrachtigt war. Bei
der Beeintrachtigung der Freizeit unterschieden sich die FMS-Patienten mit
einem Median von 5 (1 bis 9) von MD-Patienten (p < 0,001), von denen alle
unbeeintrachtigt waren, und von Kontrollen (p <0,001), von denen mit 18
Personen die Mehrheit unbeeintrachtigt war. Bei der Beeintrachtigung der
Arbeit unterschieden sich FMS-Patienten mit einem Median von 5 (1 bis 9) von
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MD-Patienten (p <0,001), von denen alle unbeeintrachtigt waren, und von
Kontrollen (p <0,001), von denen mit 18 Personen die Mehrheit
unbeeintrachtigt war. Abbildung 3.2 fasst die Ergebnisse zur Beeintrachtigung
durch Schmerz graphisch zusammen.
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Abbildung 3.2 — Graded Chronic Pain Scale (GCPS): Beeintrachtigungen

Die Boxplots stellen die Beeintrachtigung des Alltags, der Freizeit und der Arbeit in den
letzten vier Wochen fiir alle drei Probandengruppen dar. Erlauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression, NRS = numerische Rating-
Skala; 0=kein Schmerz, 10 =starkster vorstellbarer Schmerz; ***p <0,001;
V = AusreiBerwert.

Die Anzahl der Tage ohne ubliche Aktivitaten wahrend der letzten vier Wochen
betrug bei FMS-Patienten im Median 7 Tage (0 bis 31) und war damit deutlich
hoher als bei MD-Patienten (p <0,01), die an allen Tagen ihren ublichen
Aktivitaten nachgehen konnten, und bei Kontrollen (p < 0,001), von denen mit
22 Personen die Mehrheit dies an allen Tagen tun konnte. In Abbildung 3.3 sind

die Unterschiede veranschaulicht.
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Abbildung 3.3 — Graded Chronic Pain Scale (GCPS): Anzahl der Tage ohne iibliche
Aktivitaten

Die Boxplots stellen fiir die drei Probandengruppen die Anzahl der Tage dar, an denen
diese in den letzten vier Wochen den uiblichen Aktivititen nicht nachgehen konnten.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression, **p <0,01,
***p <0,001; V¥ = Ausreierwert.

Die Analyse von Korrelationen zwischen den Fragen zur Schmerzintensitat, zur
Beeintrachtigung und zu den Tagen ohne ubliche Aktivitat aufgrund von
Schmerzen ergab in der FMS-Gruppe zwei starke lineare Zusammenhange
(p < 0,001, siehe Abbildung 3.4): Die mittlere Schmerzintensitat korrelierte
positiv. sowohl mit der Beeintrachtigung der Freizeitaktivitaten (r=0,715) als
auch mit der Beeintrachtigung der Arbeitsfahigkeit (r = 0,777).

46



3 Ergebnisse

a)
10

ﬁ 9 ° ° E
'S o e . 2
& <
- 71 L] L) L] S
o (/]
T & ° °
o [=2]
c [=
5 5 (] . ° =1
> =)
- 4 ° . ° E
5 3
:S 3 ° o :
% 2 ° ° g
& . 3

o r=0,715

T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

mittlerer Schmerz mittlerer Schmerz
Abbildung 3.4 -  Korrelationen  zwischen Schmerzintensitatsfragen und

Beeintrachtigungsfragen der Graded Chronic Pain Scale (GCPS)

Die mittlere Schmerzintensitiat korrelierte bei FMS-Patienten positiv mit a) der
Beeintrachtigung der Freizeit (p <0,001) sowie b) der Beeintrachtigung der Arbeit
(p < 0,001).

3.3.2 NPSI

FMS-Patienten erreichten mit einem Median von 24 (6 bis 78) deutlich hohere
NPSI-G-Summenwerte als MD-Patienten (Median 0, p < 0,001) und Kontrollen
(Median 0, p < 0,001). Dies ist in Abbildung 3.5 veranschaulicht.
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Abbildung 3.5 — Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI): Summenwerte

Die Boxplots stellen die NPSI-G-Summenwerte der drei Probandengruppen dar.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression; *** p < 0,001;
V = AusreiBBerwert.

Die Aufschlusselung in die einzelnen NPSI-ltems, die unter den vier
Schmerzkategorien zusammengefasst sind und zum NPSI-G-Summenwert
addiert werden, zeigte Unterschiede zwischen FMS-Patienten und den beiden
anderen Gruppen in allen zehn Attributen (siehe Abbildung 3.6). Besonders
deutlich war der Unterschied bei durch Druck evozierten Schmerzen: FMS-
Patienten hatten einen Median von 6 (0 bis 10) im Vergleich zu MD-Patienten
(Median 0, p <0,001) und zu Kontrollen (Median 0, p < 0,001). Das bedeutet,
dass Schmerzen bei FMS-Patienten im Vergleich zu MD-Patienten und
Kontrollen durch Druck besonders stark ausgelost werden. Eine Ausnahme
bildete die Frage nach Schmerzattacken, die sich wie elektrische Schlage
anfuhlen. Darin unterschieden sich FMS-Patienten und MD-Patienten nicht

voneinander.
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Abbildung 3.6 — Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI): Schmerzprofile

Das Liniendiagramm stellt die anhand von zehn Fragen erfassten Schmerzprofile der
FMS-Patienten, MD-Patienten und Kontrollen dar. Gezeigt sind die Mittelwerte und die
95%-Konfidenzintervalle. Links des Schragstrichs (/) stehen die Signifikanzen fiir den
Vergleich FMS-Patienten versus MD-Patienten, rechts stehen die Signifikanzen fiir den
Vergleich FMS-Patienten versus Kontrollen. Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom,
MD = monopolare Depression, NRS = numerische Rating-Skala; * p <0,05, ** p <0,01,
***p <0,001.

3.3.3 FIQ

Der Median des FIQ-Gesamtwerts lag fur FMS Patienten bei 46 (11 bis 66).
MD-Patienten hatten einen Median von 11 (1 bis 46). Kontrollen hatten einen
Median von 4 (0 bis 30). Damit unterschied sich die Verteilung der Daten
jeweils zwischen FMS- und MD-Patienten (p <0,01), FMS-Patienten und
Kontrollen (p < 0,001) sowie zwischen MD-Patienten und Kontrollen (p < 0,05).
Dies ist in Abbildung 3.7 graphisch dargestellt.
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Abbildung 3.7 — Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Die Boxplots stellen die FIQ-Gesamtwerte der drei Probandengruppen dar. Erlauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression; *p <0,05, **p<0,01,
***p <0,001; V¥ = AusreiBerwert.

Der FIQ-Gesamtwert korrelierte weder mit der Krankheitsdauer noch mit dem
Alter der FMS-Patienten. Allerdings korrelierte das FIQ-Ergebnis von FMS-
Patienten positiv mit den Ergebnissen aller sieben Fragen des GCPS von FMS-
Patienten. Eine starke Korrelation gab es jeweils zwischen dem FIQ und zwei
GCPS-Fragen zur Beeintrachtigung. Der Pearson-Korrelationskoeffizient
zwischen FIQ-Gesamtwert und der Beeintrachtigung in der Freizeit betrug
r=0,701 mit p <0,001. Zwischen FIQ-Gesamtwert und Beeintrachtigung der
Arbeitsfahigkeit ergab sich r=0,744 mit p<0,001. Diese linearen
Abhangigkeiten sind in den in Abbildung 3.8 gezeigten Scatterplots erkennbar.
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Abbildung 3.8 — Korrelationen zwischen dem FIQ-Gesamtwert und dem GCPS

Der FIQ-Gesamtwert korrelierte positiv mit den beiden GCPS-Ergebnissen zur a)
Beeintrachtigung der Freizeitaktivititen (p <0,001) und b) Beeintrachtigung der
Arbeitsfahigkeit (p <0,001). Erlduterung: FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire,
GCPS = Graded Chronic Pain Scale, NRS = numerische Rating-Skala

3.3.4 BDIII

Der Median der BDI II-Summenwerte von FMS-Patienten lag mit 12 (3 bis 45)
noch im Wertebereich ohne Hinweis auf eine Depression. MD-Patienten kamen
hingegen auf einen Median von 17 (3 bis 48), also mitten im Wertebereich mit
Hinweis auf eine milde Depression. Der Median von 3 (0 bis 19) der Kontrollen
befand sich ebenfalls weit unterhalb der Werte, die auf eine Depression
hindeuten. Damit unterschieden sich Kontrollen von FMS-Patienten (p < 0,001)
und von MD-Patienten (p < 0,001). Zwischen FMS- und MD-Patienten gab es
hingegen keinen Unterschied (siehe Abbildung 3.9).

51



3 Ergebnisse

60— * % %

50

O+ -—-—--4d4 b

20+ - - -

BDI Il - Summenwert

T T T
FMS-Patienten MD-Patienten Kontrollen
(n=25) (n=10) (n =25)

Abbildung 3.9 — Beck Depressionsinventar (BDI 1l): Summenwerte

Die Boxplots stellen die BDI Ill-Summenwerte der drei Probandengruppen dar. Die
gestrichelten Linien bei den Summenwerten 14, 20 und 29 markieren die Grenzen der
Wertebereiche mit Hinweis auf eine milde, mittelschwere oder schwere Depression.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression; *** p < 0,001;
V = AusreiBBerwert.

Die Betrachtung der prozentualen Verteilung der BDI [I-Summenwerte (siehe
Abbildung 3.10) ergibt, dass 40% der FMS-Patienten und 70% der MD-
Patienten Hinweise auf eine depressive Erkrankung zeigten. Von diesen hatten
bei FMS-Patienten die meisten Zeichen einer schweren Depression (70%),
wahrend bei MD-Patienten genauso viele Zeichen einer milden wie auch einer
schweren Depression (jeweils 43%) zeigten. Die Werte der Kontrollen wiesen in
8% der Falle auf Anzeichen einer milden Depression hin. Der Wertebereich mit
Hinweis auf eine mittelschwere oder schwere Depression wurde von keiner der

Kontrollpersonen erreicht.
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Abbildung 3.10 — Beck Depressionsinventar (BDI Il): Prozentuale Verteilung

Es sind die prozentualen Haufigkeiten der BDI ll-Summenwerte mit Hinweis auf keine,
eine leichte, mittelschwere oder schwere Depression fiir alle drei Probandengruppen
dargestellt. Erlduterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression

3.3.5 ADS

Der Median der ADS-Summenwerte betrug bei FMS-Patienten 20 (2 bis 44)
und bei MD-Patienten 29 (4 bis 50). Damit Uberstiegen beide den Cut-Off-Wert
von 16 und deuteten somit auf eine hohe Anzahl depressiver Symptome hin.
Dementsprechend zeigte der ADS keine Unterschiede zwischen FMS- und MD-
Patienten. Die Kontrollen hingegen erreichten einen Median von 6 (0 bis 31)
und lagen damit weit unter dem Cut-Off-Wert. Sie unterschieden sich sowohl
von FMS-Patienten (p <0,001) als auch von MD-Patienten (p <0,01).
Abbildung 3.11 stellt die Verteilung der Daten in Bezug zum Cut-Off-Wert dar.
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Abbildung 3.11 — Allgemeine Depressionsskala (ADS): Summenwerte

Die Boxplots stellen die ADS-Summenwerte der drei Probandengruppen dar. Die
gestrichelte Bezugslinie beim Summenwert 16 markiert den untersten Grenzwert des
Wertebereichs mit Hinweis auf eine Depression. Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-
Syndrom, MD = monopolare Depression; ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Die prozentuale Verteilung (siehe Abbildung 3.12) zeigt, dass mit 64% der
FMS-Patienten und 60% der MD-Patienten die Mehrheit dieser beiden
Patientengruppen einen Summenwert groRer als 16 erreichte. Auch in der
Kontrollgruppe befanden sich Personen, die diesen Grenzwert Uberschritten,

allerdings betrug dieser Anteil nur 12%.
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Abbildung 3.12 — Allgemeine Depressionsskala (ADS): Prozentuale Verteilung

Es sind die prozentualen Haufigkeiten von ADS-Summenwerten > 16 als Hinweis auf eine
klinisch relevante Depression fiir alle drei Probandengruppen dargestellt. Erlauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.

BDI Il und ADS stellten somit zwei sich erganzende Fragebodgen zur Erfassung
von depressiven Symptomen dar. Es konnte eine starke positive Korrelation
nach Spearman (r=0,872, p<0,001) berechnet werden. Dieser lineare
Zusammenhang wird durch den Scatterplot in Abbildung 3.13 veranschaulicht.

95



3 Ergebnisse

50—

BDI Il - Summenwert

ADS - Summenwert

Abbildung 3.13 — Korrelation zwischen BDI Il und ADS

Das Ergebnisse der beiden Depressionsfragebégen BDI Il und ADS korrelierten positiv
miteinander (p <0,001). Erlauterung: BDI Il=Beck Depressionsinventar I,
ADS = Allgemeine Depressionsskala.

3.3.6 Saarbrucker Personlichkeitsfragebogen

Abbildung 3.14 gibt die Mediane der z-Werte in einem Liniendiagramm wieder.
Die grun eingezeichnete Linie der FMS-Patienten verlauft, einen Faktor
ausgenommen, oberhalb der Linien der beiden anderen Gruppen. D.h. die
Empathiefahigkeit war bei FMS-Patienten tendenziell starker ausgepragt als bei
MD-Patienten und bei gesunden Kontrollen. Beim Empathie-Faktor ,perspective
taking“ lagen die Mediane aller Gruppen nahe beieinander im Normbereich:
FMS-Patienten hatten einen Median von 100 (76 bis 120), MD-Patienten von 96
(68 bis 108) und Kontrollen von 100 (88 bis 108). Beim Empathie-Faktor
Jfantasy scale“ befand sich der Median der FMS-Patienten bei 95 (61 bis 112),
d.h. im Normbereich. MD-Patienten hingegen lagen mit einem Median von 89
(70 bis 104) ebenso wie die Kontrollen mit einem Median von 87 (65 bis 112)

knapp unter dem Normbereich. Es ergab sich dadurch aber kein Unterschied zu
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FMS-Patienten. Der Empathie-Faktor ,empathic concern® war bei FMS-
Patienten mit einem Median von 113 (77 bis 130) uberdurchschnittlich
ausgepragt. Damit unterschieden sie sich von Kontrollen (p <0,05), die mit
einem Median von 97 (70 bis 110) im Normbereich lagen. Der Median der MD-
Patienten erreichte dagegen gerade den Grenzwert von 90 (37 bis 130) und
unterschied sich damit nicht von FMS-Patienten. Beim Empathie-Faktor
spersonal distress“ lagen FMS-Patienten mit einem Median von 107 (76 bis
128) nahe bei MD-Patienten mit einem Median von 111 (90 bis 128). Damit
unterschieden sich sowohl FMS-Patienten (p <0,05) als auch MD-Patienten
(p < 0,001) von Kontrollen, deren Median 97 (83 bis 111) betrug.
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Abbildung 3.14 — Saarbriicker Personlichkeitsfragebogen (SPF)

Das Liniendiagramm stellt jeweils den Median der z-Werte der vier Empathie-Faktoren
des Saarbriicker Persoénlichkeitsfragebogens fiir alle drei Probandengruppen dar. Z-
Werte zwischen 90 und 110 gelten als Hinweis auf eine normale Auspriagung des Faktors.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression; *p < 0,05,
*** n < 0,001. Auf Fehlerbalken wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.
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3.4 Untersuchung der kortikalen Aktivierung mittels fNIRS

3.4.1 Anwendung mechanischer Schmerzreize

Individuelle Schmerzschwelle und Schmerzintensitat

Die Schmerzschwelle von FMS-Patienten wurde mit einem Druck von im
Median 16 N/cm? (13 bis 27 N/cm?) erreicht. Im Gegensatz dazu empfanden
sowohl MD-Patienten als auch Kontrollen den Druck erst bei einem Median von
35 N/cm? (MD-Patienten 25 bis 55, Kontrollen 21 bis 60) als schmerzhaft. FMS-
Patienten hatten also eine wesentlich niedrigere Schmerzschwelle als die
beiden anderen Gruppen (jeweils p < 0,001). Der Unterschied ist in Abbildung
3.15 veranschaulicht.
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Abbildung 3.15 — Schmerzschwellen bei Druckreiz

Die Boxplots stellen die unterschiedlichen Druckstdarken (in N/cm?2) dar, die zum
Erreichen der individuellen Schmerzschwellen benétigt wurden. Erlauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression;*** p < 0,001.

Trotz der unterschiedlichen Schmerzschwellen unterschied sich die individuell
empfundene Schmerzintensitat nicht zwischen den Gruppen. Der Median der
Schmerzintensitat war bei allen drei Probandengruppen hoch und betrug bei
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FMS-Patienten 72 (58 bis 88), bei MD-Patienten 67 (10 bis 84) und bei
Kontrollen 53 (7 bis 92). Damit empfanden FMS-Patienten gleich starke bzw.
tendenziell starkere Schmerzen bei einer viel niedrigeren Druckstarke als die
beiden Vergleichsgruppen (siehe Abbildung 3.16).
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Abbildung 3.16 — Schmerzintensitaten bei Druckreiz

Die Boxplots stellen die an der Schmerzschwelle von FMS-Patienten, MD-Patienten und
Kontrollen empfundene Schmerzintensitit dar, gemessen auf einer numerischen Rating-
Skala (NRS) von 0 = kein Schmerz bis 100 = starkster vorstellbarer Schmerz. Erlduterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression; ¥ = Ausreierwert.

Es gab keine Korrelation zwischen der Schmerzschwelle und der
Schmerzintensitat. D.h. die empfundene Schmerzintensitat war unabhangig
davon, ab welcher Druckstarke Schmerz wahrgenommen wurde. Es konnte
auch keine Korrelation mit dem Geschlecht der Probanden festgestellt werden.
Allerdings schienen die Schmerzen mit hoherem Alter starker wahrgenommen
zu werden. Es zeigte sich zwischen dem Alter der Probanden und der
subjektiven Schmerzintensitat eine sehr schwach positive Korrelation mit
r=0,316 und p < 0,05.
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Kortikale Aktivierung

Bei der Auswertung der fNIRS-Daten wurde zunachst nach Kkortikalen
Aktivierungsunterschieden zwischen einem Schmerzreiz und einem nicht
schmerzhaften Reiz gesucht (Abbildung 3.17). Die Differenzwerte der
Aktivierungen zwischen Kontroll- und Experimentalbedingung werden in den
fNIRS-Ergebnismaps im Folgenden als t-Werte farblich dargestellt. Die FMS-
Patienten zeigten einen bilateralen Anstieg der kortikalen Aktivitat wahrend des
mechanischen Schmerzstimulus, obwohl dieser nur unilateral angewendet
wurde. Dieser Effekt wurde v.a. links in den Kanalen 4, 13, 16, 20, 21 und 22
und rechts in den Kanalen 1, 5 und 21 deutlich (p < 0.05). Diese Kanale lagen
groldtenteils Uber dem dorsolateralen prafrontalen Kortex sowie dem
somatosensorischen Kortex beider Hemispharen. Auch bei Kontrollen und MD-
Patienten stellte sich ein solcher Unterschied dar. Allerdings war dieser nur
gering ausgepragt und betraf lediglich Kanal 20 Uber der linken Hemisphare bei
den Kontrollen (p < 0,05) und die Kanale 3 und 22 links sowie Kanal 1 rechts
bei MD-Patienten (p < 0,05).
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Abbildung 3.17 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen schmerzhaftem und schmerzlosem
Druckreiz.

Die farbigen Flachen zeigen die fNIRS-Ergebnisse beider Hemispharen fiir alle drei
Probandengruppen. Gelbe und rote Farbtone deuten auf eine hdohere Aktivierung hin,
wahrend blaue Farbténe eine geringe Aktivierung anzeigen. Erlduterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.

Im Weiteren wurden die Aktivierungsunterschiede (Differenz aus Aktivierung
wahrend eines Schmerzreizes und eines nicht schmerzhaften Reizes) zwischen
den Gruppen verglichen. Der direkte Vergleich von FMS-Patienten und

Kontrollen zeigte, dass FMS-Patienten eine starkere Aktivierung in den Kanalen
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5, 14 und 19 Uber dem rechten prafrontalen Kortex hatten (p <0,05; siehe
Abbildung 3.18).

schmerzhafter versus schmerzloser Druckreiz

rechts
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FMS-Patienten l
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versus t-Werte
Kontrollen I
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Abbildung 3.18 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen schmerzhaftem und schmerzlosem
Druckreiz bei FMS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen.

Die farbige Flache zeigt den direkten Vergleich der fNIRS-Ergebnisse von FMS-Patienten
und Kontrollen fiir die rechte Hemisphare. Gelbe und rote Farbtone deuten auf eine
hohere Aktivierung hin, wahrend blaue Farbtone eine geringe Aktivierung anzeigen.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom.

Im Vergleich zu MD-Patienten wurde fur FMS-Patienten hohere bilaterale
Aktvierungen in acht Kanalen Uber der linken und drei Kanalen Uber der rechten
Hemisphare nachgewiesen (p < 0,05). Diese Kanale decken weite Teile des
frontalen Kortex ab, was in Abbildung 3.19 a veranschaulicht ist. Zwischen MD-
Patienten und Kontrollen gab es keinen Unterschied. Zusatzlich wurden zehn
Kontrollen statt mit einem schmerzhaften Reiz mit der Druckstarke stimuliert,
die Uber der Schmerzschwelle von FMS-Patienten, aber noch unter der
Schmerzschwelle von Kontrollen lag und fur diese somit schmerzfrei war. Trotz
gleicher Stimulationsstarke zeigten FMS-Patienten eine starkere kortikale
Aktivierung, insbesondere in den Kanalen 13, 14, 18, 21 und 22 Uber dem
linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (p < 0,05; Abbildung 3.19 b).
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Abbildung 3.19 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen schmerzhaftem und schmerzlosem
Druckreiz bei FMS-Patienten im Vergleich zu a)depressiven Patienten und
b) Zusatzkontrollen.

Die farbigen Flachen zeigen den direkten Vergleich der fNIRS-Ergebnisse zwischen den
Probandengruppen fiir jeweils beide Hemispharen. Gelbe und rote Farbténe deuten auf
eine hohere Aktivierung hin, wihrend blaue Farbténe eine geringe Aktivierung anzeigen.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.

Es fand sich keine Korrelation zwischen den individuellen Schmerzschwellen
und der mittels fNIRS gemessenen kortikalen Aktivierung.

3.4.2 Anwendung visuell-emotionaler Schmerzreize

Die kortikale Verarbeitung visueller Reize in Form von neutralen, negativen und
Schmerz-assoziierten Bildern wurde durch fNIRS gemessen. Es wurde die
Aktivierung bei Schmerz-assoziierten und neutralen Bildern verglichen

(Abbildung 3.20). Die Schmerz-assoziierten Bilder riefen bei FMS-Patienten im
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Bereich des frontalen Kortex tendenziell einen starkeren Oxyhamoglobin-
Anstieg hervor als die neutralen Bilder. Ein Unterschied wurde allerdings nur in
den Kanalen 15 und 18 der linken Hemisphare (p < 0,05) nachgewiesen. Diese
Tendenz konnte mit geringerer Auspragung auch bei Kontrollen und MD-
Patienten festgestellt werden. Ein Unterschied zeigte sich bei Kontrollen in
Kanal 19 rechts und bei MD-Patienten in Kanal 13 links (p < 0,05).

Schmerz-assoziierte versus neutrale Bilder

FMS-Patienten

(n=25)
Kontrollen 3
(n=25)

MD-Patienten
(n=10)

Abbildung 3.20 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen Schmerz-assoziierten und neutralen
Bildern.

Die farbigen Flachen zeigen die fNIRS-Ergebnisse beider Hemispharen fiir alle drei
Probandengruppen. Gelbe und rote Farbtone deuten auf eine hdohere Aktivierung hin,
wahrend griine und blaue Farbtone eine geringere Aktivierung anzeigen. Erldauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.
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Die oben dargestellten Differenzwerte (Schmerz-assoziierte Bilder versus
neutrale Bilder) wurden zwischen den Gruppen verglichen (Abbildung 3.21).
Dies ergab einen Unterschied zwischen FMS-Patienten und Kontrollen, wobei
FMS-Patienten starkere Aktivierungen in den linkseitigen Kanalen 9, 18 und 22
zeigten (p < 0,05). Demnach scheint es zwischen diesen beiden Gruppen eine
unterschiedliche Verarbeitung der Schmerz-assoziierten Bilder in den
prafrontalen Arealen zu geben. MD-Patienten zeigten keine Unterschiede zu
den beiden anderen Gruppen.

Schmerz-assoziierte versus neutrale Bilder

links

FMS-Patienten
(n =25)

Versus

Kontrollen
(n =25)

Abbildung 3.21 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen Schmerz-assoziierten und neutralen
Bildern bei FMS-Patienten im Vergleich zu Kontrollen.

Die farbige Flache zeigt den direkten Vergleich der fNIRS-Ergebnisse von FMS-Patienten
und Kontrollen fiir die linke Hemisphére. Gelbe und rote Farbténe deuten auf eine héhere
Aktivierung hin, wahrend blaue Farbtone eine geringe Aktivierung anzeigen. Erlauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom.

Es wurde die Aktivierung bei der Prasentation negativer Bilder mit der
Aktivierung bei der Prasentation neutraler Bilder verglichen (Abbildung 3.22).
Dabei ergab sich nur bei Kontrollen ein kortikaler Aktivierungsunterschied. Sie
zeigten wahrend der Betrachtung negativer Bilder eine deutliche frontale
Aktivierung rechtsseitig in den Kanalen 1, 12, 16 und 19 (p < 0,05). Diese liel3
sich weder bei FMS-Patienten noch bei MD-Patienten feststellen.
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negative versus neutrale Bilder

FMS-Patienten

(n=25)
Kontrollen
(n=25)

MD-Patienten
(n=10)

Abbildung 3.22 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen negativen und neutralen Bildern.

Die farbigen Flachen zeigen die fNIRS-Ergebnisse beider Hemispharen fiir alle drei
Probandengruppen. Gelbe und rote Farbtone deuten auf eine hdohere Aktivierung hin,
wahrend griine und blaue Farbtone eine geringere Aktivierung anzeigen. Erlauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.

Die Differenzwerte (negative versus neutrale Bilder) wurden zwischen den
Gruppen verglichen (Abbildung 3.23). Zwischen FMS-Patienten und Kontrollen
konnten keine Unterschiede gefunden werden. Diese beiden Gruppen wiesen
jedoch im Vergleich zu MD-Patienten jeweils grofere Aktivierungsunterschiede
im linken frontalen Kortex auf (jeweils p < 0,05).
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negative versus neutrale Bilder
A

FMS-Patienten

(n =25)
versus
MD-Patienten
(n=10) +3
t-Werte 1
i "
3
Kontrollen
(n =25)
Versus
MD-Patienten
(n=10)

Abbildung 3.23 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen negativen und neutralen Bildern bei MD-
Patienten im Vergleich zu a) FMS-Patienten und b) Kontrollen.

Die farbigen Flachen zeigen den direkten Vergleich der fNIRS-Ergebnisse zwischen den
Probandengruppen fiir die jeweils linke Hemisphére. Gelbe und rote Farbtone deuten auf
eine hohere Aktivierung hin, wiahrend blaue Farbténe eine geringe Aktivierung anzeigen.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.

3.4.3 Wortflussigkeitstest

Leistungen
Die Leistungen im Wortflussigkeitstest unterschieden sich zwischen den drei

untersuchten Gruppen nicht voneinander (Abbildung 3.24). Bei der Bedingung
,Buchstaben® konnten FMS-Patienten im Median 18 (5 bis 35), MD-Patienten
20 (8 bis 33) und Kontrollen 21 (10 bis 33) Woérter nennen, die mit dem gleichen
Buchstaben beginnen. Im Gegensatz dazu wurde die Bedingung ,Kategorie® mit

Wortern aus der gleichen Kategorie von allen Probanden besser bewaltigt. Der
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Median betrug hier bei FMS-Patienten 32 (24 bis 48), bei MD-Patienten 34 (14
bis 49) und bei Kontrollen 38 (21 bis 58) Worter.

601 @ FMS-Patienten
(n = 25)
50 —_ O MD-Patienten

(n=10)

40— @ Kontrollen
(n = 25)

Anzahl der Worter
g

10

T T
Buchstaben Kategorien

Abbildung 3.24 — Anzahl der genannten Worter im Wortfliissigkeitstest

Die Boxplots stellen dar, wie viele Worter die drei Probandengruppen jeweils mit
gleichem Anfangsbuchstaben (=Buchstaben) bzw. aus der gleichen Kategorie
(= Kategorien) aufzdhlen konnten. Erlauterung: Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-
Syndrom, MD = monopolare Depression; ¥ = AusreilRerwert.

Die anamnestischen Angaben von Wortfindungsstérungen (siehe Tabelle 1.1 im
Anhang) bei FMS-Patienten standen nicht in Zusammenhang mit den
Leistungen im Wortflussigkeitstest: Die Punkt-biserielle Korrelation war
zwischen Wortfindungsstorungen (ja/nein) und der Wortanzahl bei der
Bedingung ,Buchstaben® mit p = 0,396 bzw. bei der Bedingung ,Kategorien® mit
p = 0,4 nicht unterschiedlich.
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Kortikale Aktivierung

Es wurde die mittels fNIRS gemessene Aktivierung wahrend der Buchstaben-
Bedingung mit der Aktivierung wahrend der Kontroll-Bedingung (Wochentage)
verglichen (Abbildung 3.25). FMS-Patienten und Kontrollen zeigten bei der
Buchstaben-Bedingung im Vergleich zur Kontrollaufgabe einen deutlich
starkeren Anstieg von oxygeniertem Hamoglobin in fast allen Kanalen
(p <0,05). Im Gegensatz dazu fiel der Aktivierungsanstieg zwischen diesen
beiden Bedingungen bei MD-Patienten wesentlich geringer aus: Eine starkere
Aktivierung konnte nur in den Kanalen 4, 8 und 13 der linken Seite und in den
Kanalen 5, 10, 11 und 15 der rechten Seite festgestellt werden (p < 0,05).
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Buchstaben- versus Wochentage-Bedingung

rechts

FMS-Patienten

(n =25)
Kontrollen
(n =25)

MD-Patienten
(n=10)

Abbildung 3.25 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen der Bedingung ,Buchstaben“ und
»Wochentage“.

Die farbigen Flachen zeigen die fNIRS-Ergebnisse beider Hemispharen fiir alle drei
Probandengruppen. Gelbe und rote Farbtone deuten auf eine hdhere Aktivierung hin,
wahrend griine und blaue Farbtone eine geringere Aktivierung anzeigen. Erldauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.

Die Differenzwerte (Buchstaben- versus Wochentage-Bedingung) wurden
zwischen den Gruppen verglichen (Abbildung 3.26). Die ausgepragte bilaterale
Aktivierung bei Durchfihrung der Buchstabenbedingung im Vergleich zur

Kontrollaufgabe unterschied sich zwischen FMS-Patienten und Kontrollen nicht
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voneinander. Allerdings ergaben sich aufgrund der wesentlich schwacheren
Oxyhamoglobin-Anstiege der MD-Patienten im direkten Vergleich zu FMS-
Patienten Unterschiede in neun Kanalen jeweils Uber der linken und der rechten
Hemisphare (p < 0,05; Abbildung 3.26 a). Auch im Vergleich zu Kontrollen
zeigte sich die kortikale Aktivierung der MD-Patienten in 16 Kanalen linksseitig
und 8 Kanalen rechtsseitig wesentlich geringer ausgepragt (p < 0,05; Abbildung
3.26 b).

Buchstaben- versus Wochentage-Bedingung

FMS-Patienten
(n=25)

Versus

MD-Patienten
(n=10)

Kontrollen
(n =25)

versus

MD-Patienten
(n=10)

Abbildung 3.26 — Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen der Bedingung ,Buchstaben“ und
»Wochentage“ bei MD-Patienten im Vergleich zu a) FMS-Patienten und b) Kontrollen.

Die farbigen Flachen zeigen den direkten Vergleich der fNIRS-Ergebnisse zwischen den
Probandengruppen fiir jeweils beide Hemispharen. Gelbe und rote Farbtone deuten auf
eine hohere Aktivierung hin, wahrend blaue Farbtone eine geringe Aktivierung anzeigen.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.

71



3 Ergebnisse

Es wurde die Aktivierung wahrend der Kategorien-Bedingung mit der
Aktivierung wahrend der Kontroll-Bedingung verglichen (Abbildung 3.27). Dies
ergab wie bei der Buchstaben-Bedingung einen deutlichen bilateralen Anstieg
bei FMS-Patienten und Kontrollen wahrend der Kategorien-Bedingung
(p <0,05). Die MD-Patienten hingegen zeigten abermals eine nur sehr
schwache Aktivierung in Kanal 3 auf der linken Seite des Probe-Sets (p < 0,05).

Kategorien- versus Wochentage-Bedingung

links rechts

FMS-Patienten

(n =25)
Kontrollen
(n=25)

MD-Patienten
(n=10)

Abbildung 3.27 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen der Bedingung ,Kategorien® und
»Wochentage“.

Die farbigen Flachen zeigen die fNIRS-Ergebnisse beider Hemispharen fiir alle drei
Probandengruppen. Gelbe und rote Farbténe deuten auf eine hdohere Aktivierung hin,
wéahrend griine und blaue Farbtone eine geringere Aktivierung anzeigen. Erldauterung:
FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.
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Die Differenzwerte (Kategorien- versus Wochentage-Bedingung) wurden
zwischen den Gruppen verglichen (Abbildung 3.28). Der direkte Vergleich von
FMS-Patienten und Kontrollen zeigte, dass sich diese nur in zwei Kanalen auf
jeder Seite unterschieden (p <0,05). MD-Patienten hatten im Vergleich zu
FMS-Patienten v.a. linksseitig in den Kanalen 6, 10, 15 und 22 geringere
Oxyhamoglobin-Anstiege (p < 0,05; Abbildung 3.28 a). Auch im Vergleich zur
Kontrollgruppe wurde die schwache kortikale Aktivierung der MD-Patienten
wahrend des Aufzdhlens von Wobértern der gleichen Kategorie deutlich: ein
Unterschied wurde in neun Kanalen der linken Hemisphare und vier Kanalen

der rechten Hemisphare nachgewiesen (p < 0,05; Abbildung 3.28 b).

Kategorien- versus Wochentage-Bedingung

A links rechts

FMS-Patienten
(n=25)

versus

MD-Patienten
(n=10)

Kontrollen
(n=25)

versus

MD-Patienten
(n=10)

Abbildung 3.28 - Mittels funktioneller Nah-Infrarot-Spektroskopie (fNIRS) gemessene
kortikale Aktivierungsunterschiede zwischen der Bedingung ,Kategorien“ und
»Wochentage“ bei depressiven Patienten im Vergleich zu a) FMS-Patienten und
b) Kontrollen.

Die farbigen Flachen zeigen den direkten Vergleich der fNIRS-Ergebnisse zwischen den
Probandengruppen fiir jeweils beide Hemisphéren. Gelbe und rote Farbtone deuten auf
eine hohere Aktivierung hin, wahrend blaue Farbtone eine geringe Aktivierung anzeigen.
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.
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Es wurde nach Korrelationen zwischen der Leistung der Wortanzahl und der
mittels fNIRS gemessenen kortikalen Aktivierung gesucht. Bei der Kategorien-
Bedingung wurde fur keine der drei untersuchten Probandengruppen eine
Korrelation zwischen der Wortanzahl und der Aktivierung gefunden. Bei der
Buchstaben-Bedingung hingegen wurde fur FMS-Patienten ein negativer
Zusammenhang zwischen Wortanzahl und kortikaler Aktivierung festgestellt:
FMS-Patienten, die mehr Worter nennen konnten, hatten gleichzeitig eine
geringere kortikale Aktivierung (siehe Abbildung 3.29 a). Diese Korrelationen
waren in den Kanalen 10, 14, 15, 20 und 21 uber der linken und in den Kanalen
11, 13, 17, 18, 19 und 21 Uber der rechten Hemisphare signifikant (r <-0,04;
p < 0,05). Im Gegensatz dazu zeigten MD-Patienten eine positive Korrelation
zwischen der Anzahl der Worter, die mit dem gleichen Buchstaben beginnen,
und den zerebralen Oxygenierungsveranderungen: MD-Patienten, die mehr
Worter nennen konnten, hatten eine hohere kortikale Aktivierung in den
temporo-frontalen Anteilen (siehe Abbildung 3.29 b). Dies wurde insbesondere
in den Kanalen 1, 8 und 10 uber der linken und in den Kanalen 1, 2, 7, und 11
uber der rechten Hemisphare gemessen (r > 0,65; p <0,05). Bei Kontrollen
wurde kein derartiger Zusammenhang gefunden.

a) FMS-Patienten b) MD-Patienten

30 30

,20

Oxyhamoglobin Kanal 10 links
Oxyhamoglobin Kanal 10 links

Buchstaben-Bedingung (Wortanzahl) Buchstaben-Bedingung (Wortanzahl)

Abbildung 3.29 — Korrelation zwischen der Wortanzahl im Wortfliissigkeitstest und der
kortikalen Aktivierung

Gezeigt sind die Korrelationen zwischen der Anzahl der Woérter in der Buchstaben-
Bedingung des Wortfliissigkeitstests und der damit verbundenen kortikalen Aktivierung
in Kanal 10 iiber der linken Hemisphére fiir Patienten mit a) FMS und b) MD (p < 0,05).
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression.
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3.5 Erganzende Tests

3.5.1 Bilderbewertung

Jedes der 30 neutralen, negativen und Schmerz-assoziierten Bilder zur Testung
visuell-emotionaler Reize wurde anhand zweier NRS bewertet. Auf die Frage
,Wie (un)angenehm?“ wurde jedem Bild ein Wert auf einer Skala von -50
(= sehr unangenehm) bis 50 (=sehr angenehm) zugeordnet. Die neutralen
Bilder wurden dabei von allen Gruppen ahnlich angenehm empfunden: Der
Median betrug bei FMS-Patienten 31 (-50 bis 50), bei MD-Patienten 38 (-50 bis
50) und bei Kontrollen 32 (-49 bis 50). Dagegen ergaben sich bei der
Bewertung der negativen Bilder Unterschiede zwischen den Gruppen. FMS-
Patienten hatten einen Median von -32 (-50 bis 46), MD-Patienten einen
Median von -39 (-50 bis 50) und Kontrollen einen Median von -37 (-50 bis 50).
Damit wurden die negativen Bilder von MD-Patienten und Kontrollen
unangenehmer bewertet als von FMS-Patienten (jeweils p <0,05). Die
Schmerz-assoziierten Bilder wurden von FMS-Patienten mit einem Median von
-33 (-50 bis 48), von MD-Patienten mit einem Median von -44 (-50 bis 26) und
Kontrollen mit einem Median von -40,5 (-50 bis 36) bewertet. Damit
unterschieden sich auch hier FMS-Patienten von MD-Patienten (p < 0,001) und
Kontrollen (p < 0,01). Die Schmerz-assoziierten Bilder wurden also ebenso wie
die negativen Bilder von FMS-Patienten nicht so unangenehm wahrgenommen
wie von den beiden anderen Probandengruppen. Die Daten sind in Abbildung
3.30 graphisch zusammengefasst.
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Abbildung 3.30 — Bilderbewertung ,,Wie (un)angenehm?*

Die Boxplots stellen dar, wie (un)angenehm die neutralen, negativen und Schmerz-
assoziierten Bilder von den Probandengruppen bewertet wurden. Erlauterung:
-50 =sehr unangenehm, 50=sehr angenehm; FMS = Fibromyalgie-Syndrom,
MD = monopolare Depression, NRS = numerische Rating-Skala; * p < 0,05, ** p < 0,01,
***p <0,001.

Beim Vergleich der einzelnen Bilderbewertungen ,Wie (un)angenehm?“ zeigten
sich unterschiedliche Wahrnehmungen der beiden in Abbildung 3.31
dargestellten Bilder. Das Bild A, das als neutrale Situation einen asiatischen
Markt darstellt, wurde von FMS-Patienten mit einem Median von 18 (-30 bis 50)
zwar als angenehm wahrgenommen, jedoch nicht so angenehm wie von
Kontrollen (p < 0,01) mit einem Median von 37 (1 bis 50). AuRerdem wurde das
Bild B mit einem blutenden Boxer von allen drei Gruppen als unangenehm
empfunden, jedoch wurde es von MD-Patienten mit einem Median von -50 (-50
bis -47) unangenehmer bewertet als von FMS-Patienten (p < 0,01) mit einem
Median von -44 (-50 bis 2).
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Abbildung 3.31 — Darstellung der Bilder, die unterschiedlich (un)angenehm von den
Probandengruppen bewertet wurden.

Bild A gehort zu den neutralen Bildern. Bild B gehort zu den Schmerz-assoziierten
Bildern.

Auf einer zweiten NRS von 0 (= kein Schmerz) bis 100 (= starkster vorstellbarer
Schmerz) wurde die Frage ,Wie schmerzhaft?“ fur jedes Bild beantwortet.

Wie in Abbildung 3.32 graphisch dargestellt, lagen die Mediane bei der
Bewertung der neutralen Bilder eng zusammen mit 3 (0 bis 100) bei FMS-
Patienten, 0 (O bis 86) bei MD-Patienten und 1 (0 bis 72) bei Kontrollen. Die
Verteilung der Daten unterschied sich jedoch zwischen FMS- und MD-Patienten
(p <0,001), FMS-Patienten und Kontrollen (p <0,001) sowie zwischen MD-
Patienten und Kontrollen (p < 0,01). Bei der Bewertung der Bilder mit negativem
Reiz zeigten sich keine Gruppenunterschiede: Der Median von FMS-Patienten
lag bei 53 (0 bis 100), von MD-Patienten bei 61 (0 bis 100) und von Kontrollen
bei 63 (0 bis 100). Bei der Bewertung der Schmerz-assoziierten Bilder hatten
FMS-Patienten einen Median von 76 (0 bis 100), MD-Patienten einen Median
von 87 (0 bis 100) und Kontrollen einen Median von 79 (0 bis 100). FMS-
Patienten empfanden die Schmerz-assoziierten Bilder weniger schmerzhaft als
MD-Patienten (p < 0,01).
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Abbildung 3.32 — Bilderbewertung ,,Wie schmerzhaft?“

Die Boxplots stellen dar, wie schmerzhaft die neutralen, negativen und Schmerz-
assoziierten Bilder von den Probandengruppen bewertet wurden. Erlauterung: 0 = kein
Schmerz, 100 = starkster vorstellbarer Schmerz; FMS = Fibromyalgie-Syndrom,
MD = monopolare Depression, NRS = numerische Ratingskala; ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Die Analyse der einzelnen Bilderbewertungen ,Wie schmerzhaft?“ ergab
Gruppenunterschiede aufgrund der hohen Werte von FMS-Patienten bei den
sechs neutralen Bildern, die in Abbildung 3.33 dargestellt sind. Bei Bild A
unterschied sich die Verteilung der Werte der MD-Patienten mit dem Median O
(O bis 5) von derjenigen der FMS-Patienten (p < 0,05) mit dem Median 2 (0 bis
21) und der Kontrollen (p <0,05) mit dem Median 2 (0 bis 7). Die in Bild B
gezeigte Situation rief bei FMS-Patienten mit dem Median 5 (0 bis 46)
schmerzhaftere Empfindungen hervor als bei Kontrollen (p <0,05) mit dem
Median 2 (0 bis 17). Bei Bild C zeigten FMS-Patienten mit 3 (0 bis 79) einen
hoheren Median als MD-Patienten (p <0,05) mit O (0 bis 17). Auch Bild D
wurde von FMS-Patienten mit dem Median 5 (0 bis 56) schmerzhafter bewertet
als von MD-Patienten (p <0,05) mit einem Median von 0 (0 bis 9) und
Kontrollen (p < 0,05) mit einem Median von 2 (0 bis 51). Die Darstellung eines
Musikers auf Bild E brachte bei FMS-Patienten mit dem Median 3 (0 bis 77)
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schmerzhaftere Assoziationen hervor als bei MD-Patienten (p < 0,05) mit dem
Median 0 (O bis 5). Auch Bild F erhielt von FMS-Patienten mit dem Median 2 (0
bis 61) hohere Werte als von MD-Patienten (p < 0,05) mit einem Median von 0
(O bis 4) und Kontrollen (p < 0,05) mit einem Median von 0 (0 bis 50).

Abbildung 3.33 — Darstellung der Bilder, die unterschiedlich schmerzhaft von den
Probandengruppen bewertet wurden.
A - F gehoren zu den neutralen Bildern.

Es wurde nach Korrelationen zwischen den Bilderbewertungen und den
Ergebnissen des Saarbrucker Personlichkeitsfragebogens (siehe Kapitel 3.3.6)
gesucht. Es fand sich bei FMS-Patienten ein negativer linearer Zusammenhang
zwischen den Angaben, wie (un)angenehm ein Bild empfunden wird und dem
Empathie-Faktor ,fantasy scale“ (r =-0,433 und p < 0,05). D.h. je ausgepragter
ihre Fahigkeit war, sich in fiktive Personen oder Situationen hineinzuversetzen,
desto unangenehmer wurde ein Bild beurteilt, und umgekehrt. Diese negative
Korrelation wird in Abbildung 3.34 veranschaulicht.
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Abbildung 3.34 - Korrelation zwischen dem Saarbriicker Persoénlichkeitsfragebogen
(SPF) und der Bilderbewertung.

Bei FMS-Patienten korreliert die Auspragung des SPF-Empathie-Faktors ,,fantasy scale“
negativ mit der Bewertung, wie (un)angenehm ein Bild empfunden wird (p < 0,05).
Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, MD = monopolare Depression, NRS =
numerische Rating-Skala. y-Achse: -50 = sehr unangenehm, 50 = sehr angenehm.

3.5.2 Zahlenverbindungstest

In Abbildung 3.35 sind die durchschnittlich bendtigten Zeiten pro Matrize
veranschaulicht. Mit jeweils 91 Sekunden erreichten FMS-Patienten (58 bis 143
Sekunden) und Kontrollen (51 bis 154 Sekunden) exakt den gleichen Median.
MD-Patienten bendtigten mit einem Median von 96 Sekunden (70 bis 278
Sekunden) tendenziell etwas langer zur Losung der Aufgabe, unterschieden
sich aber nicht von den beiden anderen Gruppen.
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Abbildung 3.35 — Zahlenverbindungstest

Die Boxplots stellen fiir jede Probandengruppe die Zeit in Sekunden dar, die
durchschnittlich pro Matrize benétigt wurde. Erlauterung: FMS = Fibromyalgie-Syndrom,
MD = monopolare Depression, ¥ = AusreilRerwert.

Der Zahlenverbindungstest und der Wortflussigkeitstest (siehe Kapitel 3.4.3)
wurden als zwei sich erganzende Mittel zur Testung kognitiver Funktionen
eingesetzt.

Es zeigte sich, dass der Zahlenverbindungstest sowohl mit der Buchstaben-
Bedingung (r=-0,380 und p <0,01) als auch mit der Kategorien-Bedingung
(r=-0,496 und p <0,001) negativ korrelierte. Wie an den beiden Graphen in
Abbildung 3.36 abzulesen ist, konnten also die Probanden, die den
Zahlenverbindungstest nur langsam I6sten, auch eher wenige Worter im

Wortflussigkeitstest nennen und umgekehrt.
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3 Ergebnisse
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Abbildung 3.36 - Korrelationen zwischen Zahlenverbindungstest (ZVT) und

Wortfliissigkeitstest
Die im ZVT bendétigten Zeit (Sekunden) korrelierte negativ mit der Wortanzahl a) in der

Buchstaben-Bedingung bzw. b) in der Kategorien-Bedingung des Wortfliissigkeitstests.
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4 Diskussion

Dies ist die erste Studie, in der FMS-Patienten mittels fNIRS untersucht wurden.
Es konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass Anderungen der zerebralen
Aktivierung von FMS-Patienten mit fNIRS messbar sind. Zur Einfuhrung von
fNIRS als neue Methode der funktionellen Bildgebung auf dem
Forschungsgebiet der FMS-Pathophysiologie, wurde die zentrale Verarbeitung
von mechanischen und visuellen Schmerzreizen sowie von kognitiven
Aufgaben bei FMS-Patienten getestet. Zudem wurden die zentralen

Aktivierungsmuster bei FMS und MD miteinander verglichen.

) Hypothese | konnte bestatigt werden: FMS-Patienten zeigten starkere
Aktivierungen Schmerz-assoziierter Hirnareale wahrend mechanischer

Schmerzstimuli im Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Wahrend der Anwendung eines unilateralen schmerzhaften Muskeldruckreizes
wurde mittels fNIRS eine deutliche bilaterale zerebrale Aktivierung bei FMS-
Patienten gemessen. Diese wurde insbesondere uUber dem dorsolateralen
prafrontalen Kortex sowie dem somatosensorischen Kortex deutlich. Bei den
Kontrollpersonen zeigte sich diese bilaterale Aktivierung nicht. Der direkte
Gruppenvergleich zwischen FMS-Patienten und Kontrollen ergab einen
besonders starken Aktivierungsunterschied im rechten prafrontalen Kortex.
Diese mittels fNIRS erfasste starke bilaterale Aktivierung auf einen unilateralen
Schmerzreiz bei FMS-Patienten stimmt mit den Ergebnissen von
Untersuchungen mit verschiedenen bildgebenden Verfahren Uberein. In einer
fMRT-Studie untersuchten Cook und Kollegen FMS-Patienten und gesunde
Kontrollen mit einem schmerzlosen Warmereiz und einem schmerzhaften
Hitzereiz. Sie stellten bei den Patienten eine bilateral vermehrte Aktivierung in
schmerzverarbeitenden Gehirnarealen fest, wahrend die Kontrollpersonen eher
kontralateral zum Stimulus reagierten (Cook et al., 2004). In einer anderen
fMRT-Studie zeigten FMS-Patienten im zeitlichen Verlauf eines durch eine

Hautinzision ausgelosten akuten und andauernden Schmerzreizes eine im
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Vergleich zu Kontrollen v.a. im frontalen und zingularen Kortex vermehrte
Aktivierung (Burgmer et al., 2009b). In einer PET-Studie mit schmerzhaftem
Druck auf einen Tender-Point am Oberarm wurde ein erhohter regionaler
zerebraler Blutfluss bilateral im Parietalkortex und rechts im Frontalkortex bei
FMS-Patienten nachgewiesen (Wik et al., 2006). Durch Druck erzeugte
Schmerzen scheinen also ein adaquates Mittel zu sein, um mittels fNIRS Daten
zu erhalten, die in Ubereinstimmung mit &hnlichen Bildgebungsstudien stehen.

Eine weitere Beobachtung unseres Druckschmerzexperiments war, dass FMS-
Patienten eine erniedrigte Schmerzschwelle aufwiesen. Im Vergleich zu den
Kontrollpersonen empfanden FMS-Patienten den Druckstimulus bei wesentlich
geringeren Druckstarken als schmerzhaft. Trotz des geringeren Druckes, der
zum Erreichen der Schmerzschwelle der FMS-Patienten bendtigt wurde,
bewerteten sie diesen ebenso schmerzhaft wie die Kontrollen, die jedoch einen
wesentlich hoheren Schmerzschwellen-Stimulus erhielten. Auch diese Befunde
stimmen mit den Ergebnissen zahlreicher experimenteller Studien Uberein
(Ceko et al., 2012). FMS-Patienten zeigten nicht nur bei mechanischen Reizen
(Giesecke et al., 2004; Gracely et al., 2002; Jensen et al., 2009), sondern auch
bei anderen Arten der Schmerzstimulation, inklusive Hitze-und Kalteschmerz
(Cook et al., 2004; Desmeules et al., 2003; Petzke et al., 2003; Staud et al.,
2008), elektrischer Stimulation (Ang et al., 2011) und intramuskularer Injektion
einer hypertonen Kochsalzlosung (Wood et al., 2007), eine gegenuber
gesunden Kontrollen erhohte Schmerzsensibilitat. Dies bestatigt, dass die von
uns untersuchte Stichprobe von FMS-Patienten reprasentativ war. Eine gute
externe Validitat der Studie wurde zudem durch den FIQ-Gesamtwert der FMS-
Patienten mit einem Median von 46,3 belegt. Bei der Validierungsstudie der
deutschen Version hatten die 55 befragten FMS-Patienten im Mittel 46,1 Punkte
(Offenbacher et al., 2000).

Um auch die kortikale Aktivierung bei der Anwendung gleicher Druckstarken

vergleichen zu konnen, untersuchten wir eine Zusatzkontrollgruppe. Diese

erhielt einen Druckreiz, der die gleiche Starke hatte wie der durchschnittliche
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schmerzhafte Druckstimulus bei FMS-Patienten. Da dieser unter der
Schmerzschwelle der gesunden Zusatzkontrollen lag, wurde er von diesen als
schmerzlos empfunden. Der Schmerz, den die Patienten bei diesem Druck
wahrnahmen, spiegelte sich im Vergleich zu den Zusatzkontrollen durch eine
deutlich vermehrte Aktivierung uber dem dorsolateralen prafrontalen Kortex der
kontralateralen Hemisphare wider. Giesecke et al. errechneten zwischen
Schmerz und der Aktivierung des prafrontalen Kortex der zum Stimulus
kontralateralen Seite eine positive Korrelation (Giesecke et al., 2005). Eine
starkere zerebrale Aktivierung der FMS-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen bei gleicher Druckstarke konnte auch in der fMRT-Studie von
Gracely et al. beobachtet werden (Gracely et al., 2002). Die Anwendung eines
Druckreizes auf den Daumennagel, der fur die Patienten schmerzhaft war,
fuhrte zu einer erhohten Aktivierung in 13 Arealen bei den FMS-Patienten im

Vergleich zu den Kontrollen, fur die dieser Druck nicht schmerzhaft war.

Sowohl bei gleichen Druckstarken als auch bei praktisch gleichen
Schmerzstimuli  konnte mittels fNIRS in Ubereinstimmung mit anderen
Bildgebungsstudien eine starkere zentrale Aktivierung bei FMS-Patienten im
Vergleich zu Kontrollen nachgewiesen werden. Diese auflerte sich in unserer
Studie v.a. im Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortex und des
somatosensorischen Kortex.

Der somatosensorische Kortex hat im Allgemeinen sensibel-diskriminative
Funktionen, wie die Identifikation von Schmerzintensitat, Qualitat und zeitlich-
raumlichen Eigenschaften (Ploner und Schnitzler, 2004). Eine erhohte
Aktivierung in somatosensorischen Arealen konnte auch auf erhohte
Aufmerksamkeit und Hypervigilanz gegenuber Schmerzreizen zurtuckzufuhren
sein (Gracely et al., 2002). Bisher wurde in Studien nur gezeigt, dass der
prafrontale und somatosensorische Kortex bei der Antizipation von
Schmerzreizen vermehrt aktiviert werden (Burgmer et al., 2011; Cook et al.,
2004), jedoch ist nicht geklart, in welchem Male die Antizipation die zentrale
Schmerzwahrnehmung wahrend eines schmerzhaften oder nicht schmerzhaften

Stimulus bei FMS-Patienten beeinflusst. Die Beeinflussung unserer Ergebnisse

85



4 Diskussion

durch Antizipation wurde durch die randomisierte Applikation schmerzhafter und
nicht schmerzhafter Stimuli verhindert.

Der prafrontale Kortex, insbesondere der dorsolaterale prafrontale Kortex, spielt
im zentralen schmerzverarbeitenden System eine wichtige Rolle (Apkarian et
al., 2005). Ihm wird allgemein eine Analyse- und Uberwachungsfunktion zur
situationsangemessenen Handlungssteuerung zugeschrieben (Bunge et al.,
2001; MacDonald et al., 2000). Er erhalt sensorische Informationen aus
anderen kortikalen Strukturen und verarbeitet sie mit Signalen aus dem
limbischen System und Gedachtnisinhalten (Funahashi und Andreau, 2013).
Durch die Modulation kortikokortikaler und kortikosubkortikaler Nervenbahnen
Ubt der dorsolaterale prafrontale Kortex eine aktive Kontrolle auf die
Schmerzverarbeitung aus (Lorenz et al., 2003) und stellt einen wichtigen Teil
des absteigenden antinozizeptiven Systems dar (Porro, 2003). Eine vermehrte
Aktivierung im prafrontalen Kortex zeigt, dass kognitive und sensorische
Aspekte wie Antizipation, Aufmerksamkeit und Schmerzgedachtnis beim FMS
von Bedeutung sind (Cook et al., 2004). Eine fNIRS-Studie fand eine vermehrte
Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen Kortex als Antwort auf eine
langsame sanfte Beruhrung des Armes im Vergleich zur BerlUhrung an der
Handflache (Bennett et al.,, 2013). An der behaarten Haut wird diese
Empfindung Uber kleinkalibrige C-Fasern an das zentrale Nervensystem
weitergeleitet (Bennett et al.,, 2013). Die Autoren diskutierten, dass der
dorsolaterale prafrontale Kortex bei der Verarbeitung von C-Faser-Input eine
bewertende Funktion haben konnte. Die genaue Rolle dieser Hirnregion
konnten sie nicht erklaren, wahrend sie jedoch festhielten, dass ihre Ergebnisse
auf eine wichtige Funktion dieser Region bei der Verarbeitung von C-Fasern-
Information hindeuteten. Ugeyler et al. fanden bei FMS-Patienten eine
funktionelle und morphologische Storung der kleinkalibrigen Nervenfasern
(Ugeyler et al., 2013). In Zusammenschau mit der in unserer Studie
gemessenen vermehrten Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen Kortex
wahrend eines schmerzhaften Druckreizes auf den Unterarm bei FMS-
Patienten konnte dies auf eine Storung des peripheren und zentralen
somatosensorischen Nervensystems bei FMS hindeuten. Dies unterstreicht die
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Bedeutung neuropathischer Schmerzmechanismen bei der Entwicklung vom
FMS-Schmerz. Neuropathischer Schmerz ist definiert als Schmerz, der als eine
direkte Folge einer Lasion oder Erkrankung, die das somatosensorische
System betrifft, entsteht (Treede et al., 2008). Daraufhin wiesen auch die
Ergebnisse des NPSI-Fragebogens, bei dem alle Attribute neuropathischer
Schmerzen bei FMS-Patienten wesentlich ausgepragter vorhanden waren als
bei gesunden Kontrollen und MD-Patienten (siehe Kapitel 3.3.2).

) Hypothese Il konnte bestatigt werden: FMS-Patienten zeigten starkere
Aktivierungen Schmerz-assoziierter Hirnareale wahrend visueller

Schmerzstimuli im Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Aufgrund der generellen Hypersensibilitat gegenuber schmerzhaften Stimuli bei
FMS wurde angenommen, dass dies nicht nur fur akute somatische
Schmerzreize gilt, sondern auch fur Schmerz-assoziierte Informationen, die
Uber andere sensorische Systeme zugefuhrt werden (Ceko et al., 2012). An
gesunden Probanden konnte mittels bildgebender Methoden bereits
nachgewiesen werden, dass eine durch Bilder hervorgerufene Vorstellung von
Schmerz die gleichen kortikalen Schmerzareale beeinflusst wie der am eigenen
Korper erfahrene Schmerz (Ogino et al.,, 2007). Mehrere Studien haben
bestatigt, dass die Prasentation Emotions-assoziierter Bilder eine reliable
Methode ist, um die supraspinale Modulation nozizeptiver Prozesse zu
untersuchen (Bartley et al., 2009).

Mittels fNIRS konnten wir zeigen, dass die Betrachtung Schmerz-assoziierter
Bilder sowohl bei FMS-Patienten als auch bei Kontrollen zu einem tendenziell
starkeren Oxyhamoglobin-Anstieg fuhrte als die Betrachtung neutraler Bilder.
Dieser Anstieg fand bei FMS-Patienten eher linkshemispharisch und bei
Kontrollen eher rechtshemispharisch statt. Beim direkten Vergleich dieser
beiden Gruppen fand sich ein Aktivierungsunterschied v.a. links prafrontal.
Gleichzeitig fiel auf, dass die Schmerz-assoziierten Bilder von FMS-Patienten
weniger unangenehm bewertet wurden als von Kontrollen. In der Beurteilung

der Schmerzhaftigkeit der Schmerz-assoziierten Bilder unterschieden sich

87



4 Diskussion

FMS-Patienten und Kontrollen nicht voneinander. Das stimmt mit einer kirzlich
erschienenen Studie Uberein, bei der Bilder von Menschen in schmerzhaften
Situationen von 23 FMS-Patienten nicht schmerzhafter bewertet wurden als von
24 gesunden Kontrollen (Lee et al., 2013). Die Einschatzung von Schmerzen
bei anderen Personen wird durch mehrere Faktoren beeinflusst, u.a. durch
stereotype Attributionen, die personliche Beziehung zur betroffenen Person,
sowie eigene Erfahrungen und Erkenntnisse aus schmerzhaften Situationen
(Gonzalez-Roldan et al., 2013). Daher konnte man erwarten, dass gerade FMS-
Patienten aufgrund ihrer meist langjahrigen Schmerzgeschichte mit
einhergehenden Beeintrachtigungen Schmerz-assoziierte Informationen und
Emotionen besonders negativ bewerten. Ein Grund, warum dies bei unserem
Patientenkollektiv nicht der Fall war, konnte sein, dass sich die Patienten an
ihren Schmerz adaptiert haben. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten
hatten eine Erkrankungsdauer von mehreren Jahren (Median 22, Range 3 - 51).
Gleichzeitig scheinen FMS-Patienten besonders viel Mitgefuhl fur andere
Personen, die gerade Schmerz erfahren, aufbringen zu konnen. Der Empathie-
Faktor ,empathic concern” im Saarbricker Personlichkeitsfragebogen war bei
FMS-Patienten entsprechend Uberdurchschnittlich stark ausgepragt. Bei
Ubernahme und Verstandnis eines schwierigen emotionalen Zustandes einer
anderen Person kann es als situationsbezogene Reaktion zu ausgepragten
eigenfokussierten Gefuhlen wie Unruhe oder Angst kommen (Lee et al., 2013).
Dieser als ,personal distress” bezeichnete Empathieaspekt war bei den
untersuchten FMS-Patienten zwar noch im Normwertbereich, aber deutlich
starker vorhanden als bei den Kontrollpersonen. D.h., dass die Betrachtung der
Schmerz-assoziierten Bilder und das Hineinversetzen in die abgebildete Person
bei den FMS-Patienten moglicherweise wesentlich starkere Emotionen ausloste
als bei Kontrollpersonen, was sich aber nach bewussten Uberlegungen in den
subjektiven Bilderbewertungen nicht widerspiegelte. Folglich scheint bei den
FMS-Patienten eine starkere kognitive Leistung mit Verarbeitung, Selektion und
Integration emotionaler, evaluativer und sensorischer Informationen erforderlich
zu sein. Dies konnte eine Erklarung fur die Aktivierungsunterschiede im linken

prafrontalen Kortex im Vergleich zu gesunden Kontrollen sein. Entsprechend
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konnte gezeigte werden, dass das Volumen des linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex positiv mit der Leistung des visuellen Arbeitsgedachtnisses
korreliert (Luerding et al., 2008). Aus evolutionsbiologischer Sicht ist daruber
hinaus zu beachten, dass die Beobachtung einer anderen Person mit
Verletzungen und Schmerzen immer auch eine Bedrohung und Gefahr fur den
Beobachter selbst bedeuten konnte. Der frontale Kortex ist in Prozesse
involviert, die erhohte Aufmerksamkeit und schnelle Strategieentwicklung
erfordern (Gonzalez-Roldan et al., 2013). Dieser Alarmzustand scheint bei FMS
schneller und starker aktivierbar zu sein, wobei FMS-Patienten bei Bildern von
schmerzhaften oder bedrohlichen Situationen vermehrt defensive Reaktionen
zeigen (Bartley et al., 2009; Gonzalez-Roldan et al., 2013).

Interessanterweise wurden die neutralen Bilder von FMS-Patienten durchweg
schmerzhafter empfunden als von Kontrollen. Eine ahnliche paradoxe
Beobachtung konnte auch in einer Studie gemacht werden, die die Reaktion
von Patienten mit FMS, rheumatoider Arthritis und gesunden Kontrollen auf
Bilder von Verstummelungen (negativer Reiz), erotische Bilder (positiver Reiz)
und neutrale Bildern untersuchte (Rhudy et al., 2013). Die erotischen Bilder
wurden von FMS-Patienten im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen
unangenehmer bewertet. Moglicherweise konnte dies auf das haufige
Vorkommen sexueller Misshandlung in der Vorgeschichte von FMS-Patienten
zuruckzufuhren sein (Hauser et al., 2011), jedoch wurden in der Studie
diesbezuglich keine Daten erhoben. Im Gegensatz dazu zeigten FMS-Patienten
bei den Verstimmelungs-Bildern Zeichen von positiven Gefuhlen, was von den
Autoren mit einer maoglicherweise vorhandenen groReren Zuneigung und
Empathie der FMS-Patienten mit den verletzten Personen erklart wurde (Rhudy
et al., 2013). Die groRere Empathiefahigkeit der FMS-Patienten konnte auch in
unserer Studie der Grund fur die schmerzhaftere Bewertung der neutralen
Bilder sein. Viele Patienten &aulerten sich wahrend des Ausfillens des
Bewertungsbogens spontan zu den abgebildeten Situationen. Dabei wurde
deutlich, dass gerade die in den neutralen Bildern haufig abgebildeten
Alltagssituationen, die fur gesunde Menschen selbstverstandlich und
unproblematisch sind, aus der Sichtweise von FMS-Patienten mit potentiellen
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Beeintrachtigungen und Bedenken verbunden sind. An dieser Stelle ware es
interessant gewesen, neben neutralen Bildern auch die Wirkung von positiven
Bildern zu vergleichen. Studien weisen darauf hin, dass FMS-Patienten Defizite
bei positiven Affekten haben (van Middendorp et al., 2008; Zautra et al., 2005).
Allerdings wurde unter Berlcksichtigung der zeitlichen Durchfihrbarkeit mehr
Wert auf die Prasentation negativer Bilder gelegt, da wir diese Fragestellung
insbesondere im Vergleich mit MD-Patienten als wichtiger erachtet haben. Die
Zusammenschau der Ergebnisse der visuellen Stimulation zeigt, dass auch
visuell prasentierte Schmerz-assoziierte Informationen zu vermehrten

Aktivierungen in Hirnarealen der Schmerzmatrix bei FMS fuhren.

) Hypothese Ill wurde nicht bestatigt: FMS-Patienten hatten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen keine kognitiven Defizite im Sinne von

Wortfindungsstorungen oder Konzentrationsstorungen.

Damit Schmerz bewusst wahrgenommen werden kann, muss eine kognitive
Verarbeitung stattfinden (Moriarty et al., 2011). Schmerzwahrnehmung und
Kognition sind somit eng miteinander verknupft. Als wichtige Schnittstellen der
Schmerz-Neuromatrix und neuronaler Netzwerke kognitiver Funktionen haben
sich insbesondere das anteriore Zingulum sowie der mediale frontale und
prafrontale Kortex inklusive supplementarem motorischen Kortex und
dorsolateralem prafrontalen Kortex hervorgetan (Luerding et al., 2008; Schmidt-
Wilcke et al., 2010). Der prafrontale Kortex ist nicht nur entscheidend an der
Schmerzverarbeitung beteiligt, sondern ist auch das neuronale Zentrum
exekutiver Funktionen (Funahashi, 2001; Robbins, 1996; Seniow, 2012). Ein
haufig angewandter Test, um exekutive Funktionen und damit die Aktivierung
des prafrontalen Kortex zu untersuchen, ist der Wortflussigkeitstest (Henry und
Crawford, 2004; Herrmann et al., 2003). Als exekutive Funktionen werden dabei
besonders eine schnelle Initiation, die effiziente Organisation der Erinnerung
und Selektion passender Worter aus dem vorhandenen Wissen sowie die
kontrollierte Wiedergabe dieser, um nicht zweimal das gleiche Wort zu nennen,

gefordert. Fur die vorliegende Studie wurde der Wortflissigkeitstest unter
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simultaner NIRS-Aufzeichnung der kortikalen Oxygenierungszustande
durchgefuhrt. Um bei verminderter Leistung im Wortflussigkeitstest zwischen
exekutiver Dysfunktion und generalisiertem kognitiven Defizit zu unterschieden,
wurde darUber hinaus ein Zahlenverbindungstest zur Untersuchung der
Geschwindigkeitskomponente der kognitiven Verarbeitungsprozesse eingesetzt
(Henry und Crawford, 2004; Oswald und Roth, 1987). In beiden Tests
unterschieden sich die Leistungen der Probandengruppen nicht voneinander,
d.h. FMS-Patienten zeigten in diesen Tests keine kognitiven Defizite. Dass
FMS-Patienten im Wortflussigkeitstest ungefahr die gleiche Anzahl an Wortern
nennen wie gesunde Kontrollen bzw. die Leistungen sich nur marginal
unterscheiden, konnte bereits in anderen Studien gezeigt werden (Cherry et al.,
2012; Park et al., 2001). Das Phanomen, dass im Allgemeinen bessere
Ergebnisse in der semantischen Bedingung als in der phonologischen
Bedingung erreicht werden, ist gut bekannt (Henry und Crawford, 2004; Tupak
et al.,, 2012). Die Anforderungen des Zahlenverbindungstests sind mit denen
des in der englischsprachigen Literatur haufig verwendeten Trail Making Test
Teil A (TMT-A) vergleichbar. In dem von uns angewandten
Zahlenverbindungstest zeigte keine der Studiengruppen ein Defizit. Ebenso
konnten die meisten Studien mit dem TMT-A keine Unterschiede in der
psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit bei FMS-Patienten
feststellen (Cherry et al., 2012; Suhr, 2003).

Grunde, warum die kognitiven Beschwerden der FMS-Patienten weder im
Wortflussigkeitstest noch im Zahlenverbindungstest objektiviert werden
konnten, konnten zu geringe Anforderungen der Aufgabenstellung und die
optimalen Bedingungen wahrend der Durchfihrung sein. Kognitive Defizite
wurden bei FMS-Patienten insbesondere bei komplexen Aufgaben, die
selektive Aufmerksamkeit bei ablenkenden Faktoren und Multitasking-Fahigkeit
erforderten, beschrieben (Glass, 2008; Leavitt und Katz, 2006). Im Gegensatz
dazu konnte bei den beiden in dieser Studie verwendeten kognitiven Tests der
Proband seine volle Aufmerksamkeit einer Aufgabe widmen, die eine

vorhersehbare und nicht alternierende Anforderung darstellte.
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Der Wortflussigkeitstest fuhrte bei FMS-Patienten und gesunden Kontrollen zu
einer bilateralen Aktivierung im frontalen und temporalen Kortex. Dies ist ein fur
diese Aufgabe typisches Aktivierungsmuster (Herrmann et al., 2003;
Schecklmann et al., 2008; Tupak et al., 2012). Es gab keinen Unterschied
zwischen den Aktivierungen dieser beiden Gruppen. Dies entspricht nicht den
Ergebnissen zweier Bildgebungsstudien, die sich mit den morphologischen
Korrelaten kognitiver Leistungen bei FMS-Patienten befasst haben (Glass et al.,
2011; Williams und Gracely, 2006). Eine fMRT-Studie beschrieb fur FMS-
Patienten eine vermehrte Aktivierung frontaler und parietaler Strukturen beim
Losen einer Arbeitsgedachtnisaufgabe, deren Ergebnis sich allerdings nicht zu
gesunden Kontrollen unterschied. Dies legte die Interpretation nahe, dass FMS-
Patienten zum Erbringen gleicher Leistungen mehr neuronale Ressourcen
beanspruchen (Williams und Gracely, 2006). Zu einem ahnlichen Schluss kam
man in einer Studie, die mittels fMRT das inhibitorische Netzwerk exekutiver
Funktionen untersuchte und dabei eine Aktivierung normalerweise nicht
beteiligter Nachbarstrukturen feststellte (Glass et al., 2011). Allerdings wurden
in diesen Studien andere Tests als der Wortflussigkeitstest verwendet. Somit

sind die Ergebnisse nicht unmittelbar mit unserer Studie vergleichbar.

IV)  Hypothese IV wurde bestatigt: FMS-Patienten hatten eine hohe
depressive Komorbiditat, allerdings gab es keine Hinweise auf eine
gemeinsame Pathophysiologie von FMS und depressiven Erkrankungen.

Die von uns untersuchte Stichprobe von FMS-Patienten wies eine erhohte
depressive Komorbiditat auf. In den Depressionsfragebogen BDI Il und ADS
unterschieden sich die Werte von FMS- und MD-Patienten nicht voneinander,
obgleich tendenziell weniger FMS-Patienten Hinweise auf depressive
Erkrankungen zeigten. Die hohen Werte der FMS-Patienten in den
Depressionsfragebogen konnten auch auf Uberlappende somatische Themen
zwischen FMS und MD zuruckzufuhren sein. So werden z.B. Fragen nach
Schlafstorungen und Mudigkeit zwar von FMS-Patienten bejaht, allerdings

treten diese Symptome unabhangig von einer komorbiden Depression beim
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FMS haufig auf (Lange 2010, Gracely 2012). Mehrere Autoren haben die
Anwendung von Depressionsfragebdgen, wie dem BDI, bei chronischen
Schmerzpatienten aufgrund der Gefahr fehlerhafter Interpretationen in Frage
gestellt (Williams 1993, Novy 1995). Umgekehrt kann auch der erhohte FIQ-
Wert der MD-Patienten (Median 11) darauf zurlickzufuhren sein, dass der FIQ

nach depressiven Symptomen als haufige Begleiterscheinung des FMS fragt.

Trotz klinisch Uberschneidender Symptomatik bei FMS und MD wiesen unsere
fNIRS-Daten auf grundlegend verschiedene zentralnervose Mechanismen bei
der Verarbeitung mechanischer und visueller Reize sowie bei kognitiven

Prozessen hin.

Die veranderte zentrale Schmerzverarbeitung der FMS-Patienten liel3 sich bei
MD-Patienten nicht nachweisen. Die durch einen schmerzhaften Druckreiz
ausgeloste bilaterale Gehirnaktivierung der FMS-Patienten unterschied sich von
den MD-Patienten sogar noch starker als von den Kontrollen. Insbesondere
uber der linken Hemisphare zeigten die FMS-Patienten im Gegensatz zu den
MD-Patienten eine breitflachige kortikale Aktivierung, wahrend diese in der
rechten Hemisphare v.a. in den prafrontalen Arealen betont war. Die MD-
Patienten zeigten mit einer geringen, kontralateral zum Schmerzreiz
auftretenden Aktivierung eine ahnliche kortikale Schmerzverarbeitung wie die
gesunden Kontrollen. Auch die Schmerzschwelle und die Schmerzintensitat
waren bei den MD-Patienten ebenso hoch wie bei den Kontrollen. In den
meisten Studien, die einen experimentellen Schmerzstimulus bei MD-Patienten
anwendeten, wurde sogar eine erhohte Schmerzschwelle und damit eine
verminderte Schmerzsensibilitat gegentuber gesunden Kontrollen gefunden (Bar
et al., 2005; Dickens et al., 2003). Dies scheint Studien zu widersprechen, die
positive Korrelationen zwischen Schmerz und Depression gefunden haben.
Allerdings wurden dabei in der Regel depressive Patienten mit komorbiden
chronischen Schmerzen oder Schmerzpatienten mit depressiven Symptomen
untersucht (Dickens et al., 2003). Eine der wenigen Studien, die nur MD-
Patienten ohne akute oder chronische Schmerzen einschlossen, wurde von
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Strigo et al. durchgefuhrt (Strigo et al., 2008). Sie verglichen in einer fMRT-
Studie 15 MD-Patienten mit 15 gesunden Kontrollpersonen. Unter Anwendung
eines schmerzlosen und schmerzhaften thermischen Reizes wurde bei MD-
Patienten im Vergleich zu Kontrollen eine Deaktivierung des prafrontalen Kortex
gemessen (Strigo et al., 2008). Es ist moglich, dass wir einen solchen
Unterschied aufgrund der niedrigen Patientenanzahl in unserer MD-Gruppe
nicht feststellen konnten. FUr unsere Fragestellung einer gemeinsamen
Pathophysiologie von MD und FMS ist jedoch festzuhalten, dass sich der
Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen sowohl in Form unterschiedlicher
Schmerzschwellen als auch in Form bilateral verschiedener Kkortikaler
Aktivierungsmuster deutlich zeigte.

Es ist zu beachten, dass diese Aussage nur fur die mittels fNIRS
untersuchbaren Hirnareale getroffen werden kann. Depression scheint
insbesondere mit funktionellen Veranderungen von Hirnarealen assoziiert zu
sein, die an der affektiven Schmerzverarbeitung beteiligt sind. Dazu gehdren
u.a. der anteriore zingulare Kortex, die Amygdala und der insulare Kortex
(Giesecke et al., 2005; Graff-Guerrero et al., 2008; Strigo et al., 2008). Mittels
fMRT wurde nachgewiesen, dass depressive Komorbiditat bei FMS keinen
Einfluss auf die Aktivierung von Hirnarealen hat, die in die sensorisch-
diskriminative Schmerzverarbeitung involviert sind (primarer und sekundarer
somatosensorischer  Kortex), sondern nur mit der  affektiven
Schmerzverarbeitung in Amygdala und Insula assoziiert ist (Giesecke et al.,
2005). Jensen et al. fand eine Assoziation von depressiven Symptomen bei
FMS mit funktionellen Veranderungen im mesolimbischen System und
Volumenverminderungen kortikaler Areale, die allerdings unabhangig von
Schmerz waren (Jensen et al.,, 2013). Zusammengefasst sprechen die
Studienergebnisse dafur, dass depressive Komorbiditat zwar Einfluss auf die
affektive Verarbeitung hat, dies jedoch keine Voraussetzung bzw. Bedingung
fur die veranderte kortikale Schmerzverarbeitung bei FMS ist. Vielmehr
scheinen zwei getrennte neuronale Mechanismen zum einen das FMS, zum
anderen die Depression zu bedingen. Dies spricht deutlich gegen eine
gemeinsame Pathophysiologie von FMS und MD.
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Die unterschiedliche zentrale Aktivierung bei FMS und MD zeigte sich auch bei
der Verarbeitung visueller Reize.

Insbesondere bei der Verarbeitung negativer Bilder konnten wichtige
Unterschiede zwischen FMS- und MD-Patienten herausgestellt werden. MD-
Patienten zeigten im Bereich des linken prafrontalen Kortex geringere
Aktivierungsunterschiede zwischen negativen und neutralen Bildern als FMS-
Patienten und Kontrollen. D.h. MD-Patienten konnten die Ressourcen des
prafrontalen Kortex zur Verarbeitung negativer Bilder nicht in dem Malle
rekrutieren wie die beiden anderen Gruppen. Zwischen FMS-Patienten und
gesunden Kontrollen stellten sich keine Unterschiede dar. Das Unvermogen
einer suffizienten Verarbeitung negativer Reize bei MD schlug sich auch in der
Bewertung der Bilder nieder. Die negativen Bilder wurden von den MD-
Patienten wesentlich unangenehmer wahrgenommen als von den FMS-
Patienten. Die Bewertung der Schmerzhaftigkeit der negativen Bilder wurde
dadurch jedoch nicht beeinflusst: MD- und FMS-Patienten unterschieden sich
darin nicht.

Im Gegensatz zur unterschiedlichen Aktivierung bei der Betrachtung negativer
Bilder ergaben die Aktivierungen bei Schmerz-assoziierten Bildern keinen
Unterschied zwischen MD- und FMS-Patienten. D.h. Depression scheint keinen
Einfluss auf die Verarbeitung visueller Schmerz-assoziierter Reize, sondern nur

auf die Verarbeitung visueller negativer Reize zu haben.

Auch die Testung kognitiver Leistung mit dem Wortflissigkeitstest bestatigte
den Unterschied zentralnervoser Prozesse bei FMS und MD. Kognitive Defizite
sind sowohl bei FMS als auch bei Depression bekannt. Eine in der Fachliteratur
haufig aufgegriffene Hypothese ist, dass kognitive Beeintrachtigungen beim
FMS ein Symptom von Depressionen sind (Landro et al., 1997; Suhr, 2003). In
einer Studie zeigten sich die Leistungen des Langzeitgedachtnisses bei FMS-
und MD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen gleichermalien
herabgesetzt (Landro et al.,, 1997). In dem von uns verwendeten
Wortflussigkeitstest unterschieden sich weder FMS-Patienten noch MD-
Patienten in der Anzahl der genannten Worter von gesunden Kontrollen. Dies
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war ein zu erwartendes Ergebnis in Anbetracht der bisherigen Studien, die
diesen Test bei Patienten mit MD durchgefuhrt haben (Klumpp und Deldin,
2010). Dennoch wurden trotz gleicher Leistung unterschiedliche kortikale
Aktivierungsmuster gemessen. Im Gegensatz zu den FMS-Patienten zeigten
MD-Patienten eine bilateral stark reduzierte Aktivierung im frontalen Kortex.
Dieses prafrontal betonte Defizit von MD-Patienten im Wortflissigkeitstest
wurde bereits in anderen fNIRS-Studien beschrieben (Herrmann et al., 2004;
Matsuo et al., 2000; Noda et al., 2012). Die verminderte Aktivierung tendierte
insbesondere wahrend der semantischen Bedingung zur linksseitigen
Lateralisation. Eine solche linksfrontal akzentuierte Hypoaktivierung konnte bei
Studien beobachtet werden, bei denen die Aufgabenstellung des
Wortflussigkeitstests nach kurzen Intervallen, z.B. nach 30 Sekunden,
wechselte (Audenaert et al., 2002; Kameyama et al., 2006; Okada et al., 2003).
Dies zeigt, dass der Wortflussigkeitstest exekutive Funktionen wie Initiation
testet (Klumpp und Deldin, 2010). FMS- und MD-Patienten prasentierten
folglich grundsatzlich unterschiedliche kognitive Verarbeitungsmechanismen in
kortikalen Strukturen exekutiver Funktionen. Des Weiteren liel3 sich
nachweisen, dass eine vermehrte Kkortikale Aktivierung bei FMS-Patienten
negativ mit der Wortanzahl in der Buchstaben-Bedingung korrelierte, wahrend
hingegen bei MD-Patienten eine vermehrte Aktivierung mit einer besseren
Leistung einherging. Das Ergebnis des Wortflissigkeitstests verdeutlicht, dass
trotz gleicher kognitiver Leistung bei MD und FMS unterschiedliche zentrale

Prozesse zugrunde liegen.

Zusammengefasst erbrachte unsere Studie damit eindeutige Hinweise darauf,
dass sich die Pathophysiologie des FMS von der depressiver Erkrankungen
unterscheidet.

Die erhohte Pravalenz depressiver Symptome beim FMS ist eventuell dadurch
zu erklaren, dass das FMS im Gegensatz zu anderen Schmerzsyndromen
einige Aspekte hat, die eine erhOhte depressive Reaktion fordern (Gracely et
al., 2012). So stellt z.B. das Auftreten der Schmerzen am ganzen Korper,

teilweise mit Schmerzattacken, und die multiplen Symptome mit
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entsprechenden Beeintrachtigungen eine grol3e psychische Belastung dar. Das
Fehlen eines organischen Korrelats und einer spezifischen Therapie fuhrt dazu,
dass sich die Betroffenen standig rechtfertigen und um Akzeptanz kampfen
mussen (Gracely et al., 2012). Die zusatzliche Unsicherheit Uber Verlauf und
Prognose tragt zu einem Gefuhl von Kontrollverlust und Hilflosigkeit bei
(Palomino et al., 2007).

Zudem ist eine gegenseitige Beeinflussung von FMS und Depression
wahrscheinlich. In einer klinischen Studie wurde fur FMS-Patienten mit
Depression ein starkeres Defizit der noxischen inhibitorischen Kontrolle gezeigt
als fur FMS-Patienten ohne Depression (de Souza et al.,, 2009). Die
Interpretation, dass das Defizit sekundar durch die depressiven Symptome
entsteht, weisen die Autoren zurick, da die defizitare Schmerzinhibition
unabhangig von depressiven Symptomen bei beiden FMS-Gruppen
nachgewiesen werden konnte, wahrend sie bei komorbider Depression lediglich
starker ausgepragt war. Weitere klinische Befunde deuten darauf hin, dass
komorbide depressive Symptome einen aggravierenden Effekt auf die FMS-
Symptomatik haben. Hohe Werte in Depressionsfragebogen waren mit
verminderter Lebensqualitat und starkeren korperlichen Einschrankungen beim
FMS assoziiert (Ozgetin et al., 2007).

Grenzen der Studie

Unsere Studie hat einige Limitationen. Die Gruppengrofde der MD-Patienten
war mit n=10 klein. Moglicherweise stellten sich daher bei manchen
Gruppenvergleichen keine Unterschiede heraus. DarUber hinaus wurde keine
Gruppe von MD-Patienten mit chronischen Schmerzen untersucht. Ein
wesentlicher Grund fur die geringe Gruppenstarke war neben den strengen Ein-
und Ausschlusskriterien die Tatsache, dass viele Patienten physisch und
psychisch so sehr betroffen waren, dass sie sich die Teilnahme an dieser zeit-
und aufgabenintensiven Studie nicht zutrauten. Eine weitere Einschrankung ist,
dass alle Studienteilnehmer ihre Medikamenteneinnahme wie gewohnt
fortfUhrten. Aus ethischen Grianden musste bei den groldtenteils schwer
betroffenen Patienten auf ein Absetzen der analgetischen und antidepressiven
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Medikation verzichtet werden. Bei den FMS-Patienten handelte es sich dabei
hauptsachlich um Nicht-Opioid-Analgetika wie Acetylsalicylsaure, Paracetamol,
Meloxicam oder Ibuprofen. Drei Patienten nahmen das Opioid Tramadol ein.
Nicht wenige nahmen zusatzlich oder als alleinige Therapie Antidepressiva ein,
wobei trizyklische Antidepressiva, insbesondere Amitriptylin, den grof3ten Anteil
hatten. Die Patienten, die sich wegen monopolarer Depression in
psychiatrischer Behandlung befanden, nahmen bis zu vier verschiedene
antidepressiv wirksame Medikamente ein. Es ist allgemein bekannt, dass diese
Medikamente Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem haben. Somit kann
eine Beeinflussung der Studienergebnisse durch medikamentose Wirkungen
nicht ausgeschlossen werden. Allerdings nahmen nur neun der FMS-Patienten
regelmaflig zentral wirksame Medikamente ein, zum grofdten Teil in der
niedrigsten Dosierung, z.B. Amitriptylin 25 mg pro Tag. Ein Nachteil von fNIRS
ist die relativ geringe raumliche Auflosung. Die zerebralen Aktivierungen sind
nicht in dem Male exakt lokalisierbar, wie z.B. mittels fMRT. Zudem ist die
Messung tiefer gelegener Strukturen wie Thalamus, Basalganglien und
Amygdala nicht moglich. Allerdings hat fNIRS eine sehr gute zeitliche
Auflosung. Zudem misst die fNIRS im Gegensatz zur fMRT aulder
Desoxyhamoglobin- auch Oxyhamoglobin-Konzentrationen und erlaubt so eine
vollstandigere Aussage zur hamodynamischen Reaktion (Quaresima et al.,
2012). Wie die fMRT erlaubt auch die fNIRS keine Messung absoluter Werte.
Es konnen nur Signalveranderungen relativ zur Baseline-Bedingung gemessen
werden. Daher ist es moglich, dass sich z.B. bei verschieden hohen
Ausgangswerten die Konzentrationsveranderungen des Hamoglobins nicht

unterscheiden, wahrend die absoluten Konzentrationen unterschiedlich sind.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde die zerebrale Aktivierung von Patienten mit FMS mittels
fNIRS untersucht. Das FMS ist ein Symptomenkomplex aus Schmerzen in
mehreren Korperregionen sowie weiteren korperlichen und seelischen
Beschwerden, wie Schlafstorungen, kognitiven Defiziten und Depressionen. Die
fNIRS ist eine neue, nicht-invasive Technik, die eine indirekte Messung der
regionalen kortikalen Hirnaktivierung erlaubt.

Es wurden 25 FMS-Patienten, 10 MD-Patienten ohne Schmerzen und 35
gesunde Kontrollen in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden
klinisch-neurologisch untersucht. Daruber hinaus flllten alle Teilnehmer
Fragebogen zu Schmerzen (GCPS, NPSI), FMS-Symptomen (FIQ),
Depressionen (BDI I, ADS) und Empathiefahigkeit (SPF) aus. Die kortikale
Aktivierung wurde unter drei Stimulations-Bedingungen mittels fNIRS
gemessen: 1.) Anwendung mechanischer (Druck-) Schmerzreize auf den
dorsalen Unterarm; 2.) Anwendung visuell-emotionaler Reize in Form von
neutralen, negativen und Schmerz-assoziierten Bildern; 3.) Wortflissigkeitstest.
Erganzend wurden die unter 2.) prasentierten Bilder bewertet sowie ein
Zahlenverbindungstest durchgefuhrt.

FMS-Patienten hatten in den Schmerzfragebogen und im FIQ-Fragebogen
deutlich hohere Werte als MD-Patienten und Kontrollen (p <0,001). In den
Depressionsfragebdgen erreichten FMS-Patienten ahnlich hohe Werte wie MD-
Patienten. Die Empathiefahigkeit war bei FMS-Patienten tendenziell starker
ausgepragt als bei MD-Patienten und Kontrollen. FMS-Patienten zeigten
niedrigere Druckschmerzschwellen bei gleicher Schmerzintensitat als MD-
Patienten und Kontrollen (p <0,001). Auf einen unilateralen schmerzhaften
Druckreiz reagierten FMS-Patienten mit einer verstarkten bilateralen kortikalen
Aktivierung, die sich im Vergleich zu Kontrollen insbesondere im rechten
prafrontalen Kortex (p < 0,05) sowie zu MD-Patienten bilateral im Frontalkortex
unterschied (p < 0,05). Auf einen Druckreiz der gleichen Starke, der fur FMS-
Patienten schmerzhaft, aber fur Zusatzkontrollen schmerzfrei war, zeigten FMS-
Patienten im Vergleich zu diesen eine verstarkte Aktivierung im linken

dorsolateralen prafrontalen Kortex (p <0,05). Der kortikale
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Aktivierungsunterschied bei Schmerz-assoziierten versus neutralen Bildern war
bei FMS-Patienten im linken prafrontalen Kortex wesentlich ausgepragter als
bei Kontrollen (p <0,05), wahrend die Schmerz-assoziierten Bilder von FMS-
Patienten weniger unangenehm bewertet wurden als von Kontrollen. Der
Aktivierungsunterschied bei negativen versus neutralen Bildern war bei MD-
Patienten im linken Frontalkortex wesentlich geringer ausgepragt als bei FMS-
Patienten und Kontrollen (p <0,05). Im Wortflissigkeitstest und im
Zahlenverbindungstest konnten keine kognitiven Defizite bzw.
Aktivierungsunterschiede zwischen FMS-Patienten und Kontrollen gefunden
werden. Allerdings zeigten MD-Patienten in beiden Bedingungen des
Wortflussigkeitstests eine geringere frontale Aktivierung als FMS-Patienten und
Kontrollen (p < 0,05).

Diese Studie belegt die veranderte zentrale Schmerzverarbeitung bei FMS-
Patienten und zeigt, dass diese mittels fNIRS messbar ist. FMS-Patienten
zeigten starkere Aktivierungen Schmerz-assoziierter Hirnareale wahrend
mechanischer und visueller Schmerzstimuli im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Zudem bestatigt diese Studie die Unterscheidung zwischen FMS

und Depression.
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V. Gerate und Software

Tabelle V.l - Verwendete Gerate

Verwendungszweck

Bezeichnung

Hersteller

funktionelle Nah-Infrarot-

Spektroskopie

ETG-4000 Optical
Topography System

Hitachi Medical Corporation,

Tokyo, Japan

Druckreiz

Algesiometer

Wagner Instruments,
Greenwich (CT), USA

Tabelle V.Il - Verwendete Software

Verwendungszweck

Bezeichnung

Hersteller

Textverarbeitung,

Tabellenkalkulation

Office 2007

Microsoft, Redmond (WA),
USA

Statistische Auswertung

IBM SPSS Statistics Version
21.0

IBM, Armonk (NY), USA

Literaturverwaltung

EndNote X7.0.1

Thomson Reuters, New York
City, USA

Stimulusprasentation Presentation Neurobehavioral Systems,
Berkeley (CA), USA
Auswertung und grafische MATLAB 7 The MathWorks, Natick (MA),

Darstellung der fNIRS-Daten

USA

XVI




VI. Material

neutrale Bilder
A

Quelle: Neutrale Bilder A-J, negative Bilder A-J und Schmerzbilder A, B, F, G, H aus
“International Affective Picture System (IAPS)” (Lang et al., 2008).

Schmerzbilder D und J aus (Ogino et al., 2007).

Schmerzbild C: http://img175.imageshack.us/img175/1456/wiese.jpg

Schmerzbild E: http://files.forensicmed.webnode.com/200000025-5ce9c5de3e/bft_to_face.jpg
Schmerzbild I: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/12/Sutures.jpg
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