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1  Einleitung

Im folgenden Kapitel wird zunachst auf den allgemeinen Hintergrund chronischer Schmerz-
erkrankungen, vor allem der Erkrankung Fibromyalgie, eingegangen und die Zielsetzung
dieser Arbeit erlautert (vgl. Abschnitt 1.1). Im Anschluss folgen die Vorstellung der Daten-

grundlage und die Erklarung des methodischen Vorgehens (vgl. Abschnitt 1.2).

1.1 Allgemeiner Hintergrund und Zielsetzung

Chronische Schmerzen an verschiedenen Stellen des Bewegungsapparates beeinflussen
viele Menschen in ihrem alltdglichen Leben. Je nach Studie und abhéngig von der Definition
der chronischen Schmerzen, der untersuchten Bevodlkerung, Komorbiditdten und anderen
Parametern variiert die Pravalenz zwischen 10 % und 55 % [Andersson et al. 1993; Buskila
et al. 2000; Carr 2003; Gureje et al. 1998; Torrance et al. 2010]. Aufgrund der chronischen
Beschwerden entstehen Einschréankungen auf koérperlicher, psychischer und sozialer Ebene.
Oft sind Aktivitaten im Alltag, aber auch bei der Arbeit, nur bedingt mdglich [Smith et al.
2001]. Diese Einschréankungen wiederum wirken sich stark auf die Arbeitsfahigkeit aus.
Aufgrund der Arbeitsausfélle bedingt durch chronische Schmerzen, entstehen sehr hohe
Kosten [White et al. 2005].

Eine wichtige chronische Schmerzerkrankung ist die muskuloskelettale Erkrankung
Fibromyalgie. Die Pravalenz in der allgemeinen Bevoélkerung in Deutschland wird auf
ca. 3,8 % geschatzt [Hauser et al. 2009d]. Der Groliteil der betroffenen Patienten sind
Frauen. Neben chronischen Schmerzen leiden die Betroffenen auch noch an anderen
korperlichen Beschwerden wie Midigkeit, Morgensteifigkeit und Schlafstérungen oder
psychischen Problemen. Bis heute sind Atiologie, Pathogenese oder diagnostische Tests
noch unbekannt. Fibromyalgiepatienten haben Einschrankungen in vielen Bereichen des
taglichen Lebens, die mit einer verminderten Lebensqualitat einhergehen, wie beispielsweise
die korperliche Beweglichkeit, Motivation und Antrieb betreffend und auch die Fahigkeit, sich
um Familie und Kinder zu kiimmern oder Hobbies auszutiben [Choy et al. 2010; Hawley und
Wolfe 1991; Martinez et al. 1995]. So ist es nicht verwunderlich, dass es neben vielen
anderen Problemen auch zu Beeintrachtigungen der Arbeitsfahigkeit, verbunden mit hohen

Kosten, kommt [Choy et al. 2010; White et al. 2008]. Diese werden unter anderem durch



Arztbesuche, Krankenhausaufenthalte, medikamentdse Therapien, Arbeitsfehltage und auch
Berentungen verursacht [Cathey et al. 1988; Hauser 2005; White et al. 1999].

Wegen der durch die chronischen Schmerzen verursachten Einschrankungen im taglichen
Leben, der verminderten Arbeitsfahigkeit und der hohen Kosten ist es wichtig, dass die
betroffenen Patienten eine adaquate Schmerztherapie erhalten. Diese kann z.B mit dem
Antikonvulsivum Pregabalin durchgefuhrt werden, oft im Rahmen eines multimodalen
Therapieansatzes. Die Ergebnisse einer Schmerztherapie mit Pregabalin bei Fibromyalgie-

patienten wurden im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet.

Der Erfolg klinischer Therapien wird heute Ublicherweise in randomisierten kontrollierten
Studien untersucht. Randomisierte kontrollierte Studien gelten als Goldstandard zur Prifung
der Wirksamkeit von Medikamenten (im Vergleich zu Placebo) [Kabisch et al. 2011]. Um
Fehler und Verzerrungen (Bias) zu vermeiden, sollten im Rahmen der Tests gewisse Quali-
tatsanforderungen erfullt werden. Dazu z&ahlt, wenn mdglich, eine doppelte Verblindung, eine
angemessene Probandenzahl, eine ausreichende Studienlédnge, ein Konzept zum Umgang
mit unvollstandigen Ergebnissen und eine geeignete Auswahl der Ergebnisparameter [Moore
et al. 2010a].

Im Verlauf von solchen klinischen Behandlungsstudien mit Patienten, die zum Beispiel an
chronischen Schmerzerkrankungen wie der Fibromyalgie leiden, werden neben Daten zu
direkt schmerzbezogenen Studienendpunkten (Schmerzintensitat bzw. Schmerzminderung)
auch Daten zu Outcomes in anderen Lebensbereichen erhoben, oft unter Verwendung
standardisierter Fragebdgen. Die Antworten auf diese in Fragebdgen gestellten Fragen
werden typischerweise in Punkte umgerechnet und zu einem Gesamtwert kumuliert, der
dann zu Vergleichszwecken herangezogen werden kann. Oft verwendete Fragebdgen bei
klinischen Studien zur Fibromyalgie sind der Fragebogen Short Form 36 Health Survey (SF-
36) zum Gesundheitszustand mit verschiedenen Einzelfragen zu korperlicher und psych-
ischer Beeintrachtigung und das Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) speziell fir Fibro-
myalgiepatienten.

Neben dem allgemeinen Gesundheitszustand werden in diesen Fragebdgen auch Informa-
tionen bezlglich der Arbeitsfahigkeit bzw. der Arbeitsfehltage des Studienteilnehmers erfasst.
Diese Daten werden aber nur selten separat und in Bezug zu arbeitsbezogenen Endpunkten
ausgewertet, obwohl auch diese Angaben wichtige Auskinfte Gber den Therapieerfolg in
einer Studie geben kdnnen, auch unter 6konomischen Gesichtspunkten.

Insbesondere diese Daten sollen im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit genauer betrachtet
und analysiert werden. Das Ziel dieser Auswertung ist, herauszufinden, ob es einen
Zusammenhang zwischen direkt schmerzbezogenen Studienendpunkten und der Arbeits-

fahigkeit bei Fibromyalgiepatienten gibt und ob neben der Schmerzintensitat oder Ver-
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anderung der Schmerzen als Parameter zur Messung des Therapieergebnisses auch der
Endpunkt Arbeitsfahigkeit eine Moglichkeit darstellt, den Erfolg einer Therapie z.B. mit
Pregabalin zu beschreiben. Daraus folgt auch die Frage, inwieweit sich eine Schmerz-
therapie auf chronische Schmerzen und auf die Arbeitsfahigkeit von Schmerzpatienten

auswirkt.

1.2 Datengrundlage und methodische Auswertung

Grundlage dieser Arbeit waren 2228 Einzelpatientendaten von Studienteilnehmern aus drei
randomisierten, kontrollierten, 13- bzw. 14-wéchigen Doppelblindstudien, die von der Firma
Pfizer Inc. zur Verfugung gestellt wurden. Die an der chronischen Schmerzerkrankung
Fibromyalgie leidenden Studienteilnehmer wurden mit dem Medikament Pregabalin (300,
450 oder 600 mg/Tag) oder einem Placebo behandelt.
Die Auswertung der Doppelblindstudien erfolgte anhand von Fragebogenantworten zu
unterschiedlichen Lebensbereichen wie beispielsweise der Vitalitat, der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit und der Schmerzen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die folgenden Frage-
bogen bzw. Bewertungsskalen ausgewertet:
e die visuelle Analogskala (VAS, Skala von 0 bis 100 mm) fiir die Berechnung der
Schmerzintensitat zu Studienende
e die numerische Schmerzbewertungsskala fiir die Berechnung der
Schmerzverbesserung im Studienverlauf
e der Short Form 36 Health Survey (SF-36) und

e das Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ).

Im Rahmen der Analyse wurden Einzelfragen des SF-36-Fragebogens bezlglich der
korperlichen und seelischen Aspekte der Arbeitsfahigkeit der Studienteilnehmer ausgewertet
und in Verbindung gesetzt mit der jeweiligen zugeordneten Therapie (300-600 mg Pregabalin
pro Tag bzw. Placebo) und den schmerzbezogenen Endpunkten Schmerzintensitat
(Schmerzstatus) zu Studienende und Schmerzverbesserung im Studienverlauf. Zur
Auswertung wurden die zu Studienbeginn und Studienende angegebenen Antwort-Scores
(Punktwerte) verglichen.

Um die Aussagekraft der Analysen zum Verhaltnis zwischen Arbeitsfahigkeit und Schmerzen
zu verifizieren und um zu prifen, ob Daten zur Arbeitsfahigkeit der Studienteilnehmer einen
aussagekraftigen Studienendpunkt darstellen, erfolgten zwei weitere Analysen im zweiten
Abschnitt dieser Arbeit (vgl. Abschnitt 4.2 und 4.3).



In klinischen Schmerzstudien hat sich in letzter Zeit die Beschreibung des Therapieerfolgs
als Schmerzintensitat zu Studienende oder als Veranderung der Schmerzintensitat tber den
Studienverlauf etabliert [Dworkin et al. 2008]. Analog dazu erfolgten in dieser Arbeit die
Beschreibung der Arbeitsfahigkeit zum Zeitpunkt des Studienendes sowie die Beschreibung
der Veranderung der Arbeitsfahigkeit Uber den Studienverlauf.

Um die Eignung dieser zwei neuen Studienoutcomes zu Uberprifen, wurde die Beziehung
zwischen den Arbeitsfehltagen pro Woche am Studienende bzw. der Verringerung der
Arbeitsfehltage im Studienverlauf und zehn weiteren Studienoutcomes untersucht. Dazu
gehdren der Schmerzstatus, angegeben auf der visuellen Analogskala, die Gesamtbe-
wertung des Fibromyalgia Impact Questionnaires und 8 Dimensionen des SF-36-Frage-
bogens.

Die Antworten auf eine Frage aus dem FIQ (,Wie viele Tage konnten Sie in der vergangenen
Woche wegen Fibromyalgie nicht arbeiten, inklusive Hausarbeit?“) dienten dabei zur

Ableitung der Anzahl an Arbeitsfehltagen pro Woche.



2  Erkrankung und Therapie

Im folgenden Kapitel wird zunéchst im Abschnitt 2.1 die der Arbeit zugrundeliegende
Erkrankung ,Fibromyalgie“ beschrieben und danach das verwendete Medikament ,Pre-

gabalin“ im Abschnitt 2.2 vorgestellt.

2.1 Fibromyalgie

2.1.1 Grundlagen und Krankheitsformen

Das Wort Fibromyalgie leitet sich aus dem lateinischen ,fibro“ = Faser und dem griechischen

.,myos* = Muskel und ,algos“ = Schmerz ab.

1904 wurde die urspriinglich als ,Fibrositis“ bezeichnete Erkrankung von Sir William Gowers
zum ersten Mal beschrieben. Er definierte sie als Schmerzen des faserigen Gewebes,
ausgeldst durch Entzindungen im Muskel [Simons 1975]. Der Begriff der ,Fibromyalgie®
wurde erstmals 1976 von Dr. Philip Hench benutzt [Hench 1976]. Auch im deutsch-
sprachigen Raum wurden verschiedene Begriffe fur das Erkrankungsbild gepragt. In den
70er Jahren sprach der Schweizer Wolfgang Miller von der ,generalisierten Tendomyo-
pathie” oder dem ,generalisierten tendomyotischen Syndrom* [Mdller et al. 1981]. Der Begriff
.polytope Insertionstendopathie“ wurde zur gleichen Zeit von dem deutschen Rheumato-

logen Hartwig Mathies gepragt [Neeck 2007].

Fibromyalgie ist eine muskuloskelettale Erkrankung, die mit diffusen chronischen Schmerzen
und einer Vielzahl an korperlichen Beschwerden einhergeht, sich aber nicht zu den ent-
zuindlichen Erkrankungen zuordnen ladsst. Von den Schmerzen betroffen sind Muskeln,
Sehnen, Bander und periarthrikulare Strukturen [Egle et al. 2004]. Oft wird auch vom Fibro-
myalgiesyndrom (FMS) gesprochen, da es sich um einen Beschwerdekomplex mit ver-
schiedenen Symptomen und klinischen Zeichen handelt [Hauser et al. 2009a]. Auch die
Zuordnung zum funktionellen somatischen Syndrom ist mdglich, das sich definitionsgemani
aus typischen klinischen Symptomen, einer bestimmten Dauer und durch die Abwesenheit
von erklarenden somatischen Stérungen und Schadigungen zusammensetzt [Kroenke 2006].
Trotz unzahliger Untersuchungen sind weder die Atiologie noch die Pathogenese hin-

reichend erforscht.



In der internationalen Klassifikation der Krankheiten findet sich die Fibromyalgie bei
.Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes” unter dem Code ICD-10-
GM M79.70 (ICD-10-GM - International Statistical Classification of Diseases and related
Health Problems Version 10 - German Modification) im Unterkapitel ,sonstige Krankheiten
des Weichteilgewebes, andernorts nicht klassifiziert [Graubner 2010a; Graubner 2010b]. Im
DRG-System (DRG - diagnosis related groups) ist die Fibromyalgie unter der Nummer 179Z
im Kapitel ,Krankheiten und Stérungen an Muskel-Skelett-System und Bindegewebe“ zu

finden [Institut fur das Entgeldsystem im Krankenhaus 2007-2012].

Die Fibromyalgie kann in zwei Formen eingeteilt werden. Bei der primaren Fibromyalgie
kénnen andere zugrunde liegende Schmerzerkrankungen ausgeschlossen werden [Lakomek
et al. 2007]. Anhand von Blutuntersuchungen, Ultraschall, radiologischen und neurolo-
gischen Untersuchungen kénnen keine pathologischen Befunde erhoben werden [Lakomek
et al. 2007]. Bei der sekundéaren Fibromyalgie liegen zusétzlich andere schmerzverursach-
ende Erkrankungen wie z.B. Osteoporose, entzindlich rheumatische Erkrankungen oder
endokrinologische Krankheitsbilder zugrunde [Lakomek et al. 2007]. Auch Infektionskrank-

heiten und Malignome kommen als Grunderkrankung in Frage [Neeck 2007].

2.1.2 Pravalenz

Der erste Wert der Pravalenz der Fibromyalgieerkrankung in der allgemeinen Bevdlkerung
wurde 1989 erhoben und lag bei 1%, wobei hauptsachlich Frauen betroffen waren
[Jacobsson et al. 1989]. Allerdings wurden zu diesem Zeitpunkt noch nicht die in Abschnitt
2.1.4 erlauterten ACR-Kriterien (ACR - American College of Rheumatology), sondern Klassi-
fikationskriterien von Yunus et al. (1981) angewendet. Um nach dieser Klassifikation die
Diagnose Fibromyalgie stellen zu kénnen, mussen die zwei obligatorischen Kriterien, das
Hauptkriterium und mindestens drei Nebenkriterien erflllt sein. Zu den zwei obligatorischen
Kriterien gehotren starke Schmerzen oder Steifigkeit in mindestens drei Kérperregionen flr
mindestens drei Monate und die Abwesenheit von sekundaren Ursachen wie Traumata oder
andere Erkrankungen. Als Hauptkriterium dient das Vorhandensein von mindestens flunf
sogenannten Tenderpoints, definiert als Druckschmerz bei festem Druck an bestimmten
Kdrperstellen. Zu den Nebenkriterien gehodren schlechter Schlaf, Midigkeit, Angst,
Reizdarmsyndrom, chronische Kopfschmerzen, Modulation der Symptome durch kérperliche
Aktivitdit oder Wetter, Verschlechterung der Symptome durch Angst oder Stress sowie

subjektives Taubheits- oder Schwellungsgefuhl.



Nach aktuelleren Studien, durchgefihrt in mehreren Landern, wird die Pravalenz fur die
Fibromyalgieerkrankung in der allgemeinen Bevélkerung zwischen 0,5 % und 5 % geschatzt
[Lindell et al. 2000; Lyddell und Meyers 1992; Méakeld und Helibvaara 1991; Raspe 1992;
Raspe und Baumgartner 1992; Schochat et al. 1994]. Die Pravalenz fur die Bevdlkerung in
Deutschland wird auf 3,8 % geschatzt [Hauser et al. 2009d]. In einer in der US-ameri-
kanischen Stadt Wichita durchgefiihrten Studie wurde die Pravalenz fir Manner mit ca.
0,5 % und fur Frauen mit ca. 3,4 % angegeben [Wolfe et al. 1995b]. Der Anteil der Frauen an
allen an Fibromyalgie Erkrankten variiert in unterschiedlichen Studien in verschiedenen
Landern zwischen 73 % und 94 % [Aaron et al. 1996; Branco et al. 2010; Choudhury et al.
2001; Dobkin et al. 2003; Epstein et al. 1999; Imbierowicz und Egle 2003; Midller et al. 2000;
van Houdenhove et al. 2001; Wolfe et al. 1990]. Dabei sind vorwiegend Frauen, die alter als
50 Jahre alt sind, betroffen. Insgesamt steigt die Préavalenz mit dem Alter. Frauen zwischen
60 und 79 Jahren haben die héchste Pravalenz [Wolfe et al. 1995b].

2.1.3 Symptome und Krankheitsverlauf

Zu den Hauptsymptomen der Fibromyalgie gehéren chronische Schmerzen in verschiedenen
Kdrperregionen. Am haufigsten betroffen sind der Pes anserinus, der Epicondylus humeri
radialis, der Trochanter major, der Epicondylus humeri ulnaris und die lange Bizepssehne
[Muller et al. 1981]. Die jeweiligen Gewebestrukturen, die als betroffen angegeben werden,
sind Muskulatur, Sehnenansétze und Gelenke. Dabei tritt der Schmerz an unterschiedlichen

Orten, in verschiedener Intensitat und auch belastungsabhéngig auf [Petzke 2010].

Oft klagen die Betroffenen Uber andauernde Midigkeit und Morgensteifigkeit der Gelenke
[Wolfe et al. 1990]. Schlafstérungen entstehen aufgrund von verminderten Non-REM-Schlaf-
stadien (REM - rapid eye movements), die zu einer reduzierten Schlaftiefe fiihren [Lakomek
et al. 2007]. Weiterhin kénnen verschiedene Begleitsymptome auftreten. Dazu zéhlen
Parasthesien, Kopfschmerzen und Angst. Etwas seltener wird Uber ein Reizdarmsyndrom,
eine Sicca-Symptomatik oder das Raynaud-Phanomen berichtet [Wolfe et al. 1990] sowie
Uber Kalteintoleranz, Herzklopfen, Hypotonie und orthostatische Kreislaufbeschwerden,
verstarkten Dermographismus, Globusgefiihl, Meteorismus und Obstipation [Neeck und
Schmidt 1990]. Verstarkt werden die muskuloskelettalen Symptome durch modulierende
Faktoren wie Kalte, Warme, Wetterwechsel, Feuchtigkeit, schlechter Schlaf, Midigkeit,
Stress und Angst [Wolfe et al. 1990]. Besserung kann durch trocken-warmes Klima,

moderate korperliche Aktivitat oder psychische Entlastung erzielt werden [Neeck und



Schmidt 1990]. Haufig weisen die Betroffenen zusatzlich eine depressive Symptomatik auf
[Miller et al. 1981]. Die Lebenszeitpravalenz von Fibromyalgiepatienten fir Angst und
Depression liegt tiber der der normalen Bevdlkerung [Epstein et al. 1999]. Generell zeigt sich
bei Erkrankten eine groRe Anzahl an Komorbiditidten wie Depression, Allergien, Ulzera,
Magenbeschwerden und Bluthochdruck [Wolfe et al. 1997b].

Laut der aktuellen Leitlinie kann man das Fibromyalgiesyndrom nach seinem Verlauf unter-
teilen. In Tabelle 1 wird dazu zwischen einem leichten und schweren Verlauf der Krankheit

unterschieden.

Kriterium leichter Verlauf schwerer Verlauf
korperliche Beschwerden | Uberwiegend zahlreiche Beschwerden (sowohl
muskuloskelettale muskuloskelettale Beschwerden
Beschwerden als auch Beschwerden anderer
Organsysteme)
Dauer kérperlicher rezidivierend, anhaltend, keine oder seltene
Beschwerden beschwerdefreie oder -arme | beschwerdefreie oder -arme
Intervalle Intervalle
seelische Beschwerden gering ausgepragt
subjektive angemessen (z.B. unangemessen (z.B. anhaltende
Krankheitsannahmen Abhangigkeit von Stress Angste vor schwerwiegender
oder Temperatur) Krankheit trotz erfolgter
Ausschlussdiagnostik)
subjektive fehlend oder gering hoch

Beeintrachtigung (Beruf,
Familie, Freizeit)

Inanspruchnahme gering hoch (Doctor hopping)
medizinischer Leistungen

psychosoziale Belastung | wenige bzw. leichtgradige zahlreiche und/oder
Stressoren (Familie, Beruf) | schwerwiegende Stressoren
(Familie, Beruf)

Behandler-Patient kooperativ ~schwierig®, frustrierend
Beziehung

Tabelle 1: Verlauf des Fibromyalgiesyndroms [verdndert nach: AWMF e.V. 2012, S.19]

Fibromyalgie beginnt oft bereits im Jugendalter. Frauen erreichen das Vollbild Ublicherweise
mit Beginn der Menopause. In seltenen Féllen kann sich das Vollbild auch bereits im
Kindesalter oder erst im hoheren Lebensalter entwickeln [Neeck 2007]. Als erstes Merkmal
der Erkrankung treten Schmerzen am Bewegungsapparat, dabei vor allem an der Lenden-
und Halswirbelsaule, auf. Mit steigendem Alter breiten sich die Schmerzen auf immer mehr
Korperregionen aus. Da der Erkrankungsbeginn eher schleichend ist und es keine

spezifischen diagnostischen Tests gibt, wird die Diagnose haufig erst sehr spat gestellt




[Neeck 2007]. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass der Grof3teil der Fibromyalgie-
patienten vor Generalisierung der Schmerzen bereits durchschnittlich 10 Jahre lokalisierte
chronische Schmerzen hatte. Vom Beginn der generalisierten Schmerzen bis zur Diagnose-
stellung vergingen in der Regel weitere funf Jahre [Muller et al. 2000]. Typischerweise
persistiert die Erkrankung tber Jahrzehnte oder sogar lebenslang [Neeck 2007]. Schmerzen,
Mudigkeit, Angst, Schlafstérungen, Depression und Gesundheitsstatus verdndern sich im
Verlauf der Erkrankung kaum, was vielleicht die hohe Rate an Unzufriedenheit der Er-
krankten in Bezug auf inre Gesundheit erklart [Wolfe et al. 1997d]. Eine stetige Verschlech-
terung der Symptomatik wird jedoch nicht beschrieben [Petzke 2010]. Fibromyalgiepatienten
haben aufgrund ihrer Erkrankung insgesamt kein erhdhtes Mortalitatsrisiko, jedoch ein

erhdhtes Risiko, an Unféllen oder durch Selbstmord zu sterben [Wolfe et al. 2011c].

Beim Vergleich der Krankheitsauspragungen zwischen Frauen und Méannern zeigte sich,
dass Manner bei Ganzkorperschmerz, Druckschmerzpunkten, Midigkeit und dem irritablen
Kolon weniger stark betroffen waren [Yunus et al. 2000]. Weiterhin wurde gezeigt, dass
Frauen im Gegensatz zu Mannern mehr Fibromyalgiesymptome haben, aber auch eine
niedrigere Schmerzgrenze aufweisen. Diese Eigenschaft wurde auch schon von anderen
Autoren beschrieben [Mogil 2012]. Es ergab sich ebenfalls eine Korrelation zwischen einer

verminderten Schmerzgrenze und den Symptomen der Fibromyalgie [Wolfe et al. 1995a].

Zwischen dem Alter des Patienten und der Dauer der Fibromyalgieerkrankung gibt es keinen
Zusammenhang. Altere Frauen oder Frauen, die bereits seit vielen Jahren erkrankt sind,
haben keine groRere Beeintrachtigung aufgrund ihrer Erkrankung als jlingere Frauen
[Burckhardt et al. 1991].

Generell haben Fibromyalgiepatienten eine signifikante Einschrankung in seelischen und
auch korperlichen Bereichen wie in den SF-36-Dimensionen korperliche Funktionsfahigkeit,
korperlicher Schmerz, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitét, soziale Funktions-
fahigkeit, psychisches Wohlbefinden und emotionale bzw. kérperliche Rollenfunktion
(Ausmal3, in dem der koérperliche Gesundheitszustand bzw. die emotionalen Probleme die
taglichen Aktivitditen beeintrachtigen) im Vergleich zu gesunden Personen, aber auch im
Vergleich zu Patienten mit anderen Schmerzerkrankungen wie Osteoarthritis, rheumatoider

Arthritis oder systemischem Lupus erythematodes [Hoffman und Dukes 2008].



In einer amerikanischen Studie zum Vergleich zwischen Fibromyalgiepatienten und
gesunden Personen zeigte sich, dass Patienten mit Fibromyalgie seltener die Schulaus-
bildung (High School) beendeten, hohere Scheidungsraten und ein geringeres Haus-
haltseinkommen hatten [Wolfe et al. 1995b].

2.1.4 Diagnosestellung und Differentialdiagnosen

Nachdem in der Vergangenheit verschiedene Definitionsversuche gemacht und dia-
gnostische Kriterien aufgestellt wurden, wird heute die Definiton der Fibromyalgie durch das
American College of Rheumatology (ACR) allgemein anerkannt. Mithilfe einer umfang-
reichen epidemiologischen Studie wurden hierzu im Jahre 1990 Kriterien fir die Klassifkation
der Fibromyalgie als funktionelles somatisches Syndrom aufgestellt. Diese Kriterien tragen
bis heute zur Diagnosestellung der Fibromyalgie bei, auch wenn sie urspringlich nur zur
Klassifikation, nicht jedoch zur Diagnosestellung entwickelt wurden. Im Folgenden werden

die Kriterien naher erlautert.

Das erste Kriterium, das fur ein Vorliegen der Fibromyalgie spricht, sind generalisierte

Schmerzen. Diese liegen vor, wenn alle folgenden Schmerzlokalisationen vorhanden sind:

e Schmerzen in der linken Koérperseite,

e Schmerzen in der rechten Korperseite,

e Schmerzen oberhalb der Talille,

e Schmerzen unterhalb der Taille,

e sowie Schmerzen im Bereich des Achsenskeletts (Halswirbelsaule oder vorderer

Thorax oder Brustwirbelsaule oder unterer Riicken).

Ein vorliegender Schulter- und GeséalRschmerz wird als Schmerz der jeweiligen betroffenen
Kdrperhalfte betrachtet. Riickenschmerzen gelten als Schmerzen der unteren Wirbelséaulen-
segmente [Wolfe et al. 1990].

Das zweite Kriterium sind Schmerzen an den sog. Tenderpoints (tender=empfindlich) an
Muskel-Sehnen-Ansatzen, die auf eine erhdhte Druckschmerzempfindlichkeit und eine her-
abgesetzte Schmerzschwelle hinweisen. Damit ein Tenderpoint als positiv gilt, muss der
Patient die Palpation als schmerzhaft angeben. Insgesamt gibt es 18 Tenderpoints, die
paarig auf dem Koérper verteilt liegen [Petzke 2010]. Bei digitaler Palpation mit dem Daumen
und mit einer Kraft von ca. 4 kg/cm? mussen bei mindestens 11 der folgenden 18 Tender-

points Schmerzen angegeben werden [Neeck 2007].
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e Okziput, im Ansatzbereich der subokzipitalen Muskeln

e untere Halswirbelsaule von ventral, der Raum zwischen den Querfortsatzen C5-7
o Mitte des Oberrandes des Musculus (M.) trapezius

e Ursprungsbereich des M. supraspinatus, obere Scapula

e Knochen-Knorpelibergang der 2. Rippe

o Mitte des auf3eren oberen Quadranten der Glutealregion

¢ (distale Region (ca. 2 cm) des lateralen Epicondylus des Ellenbogens

e hintere Spitze des Trochanter major

¢ mediales Fettpolster am Kniegelenk proximal des Gelenkspalts

Die Zahl von 18 Tenderpoints ergibt sich durch jeweils 9 Tenderpoints, die spiegelbildlich in
beiden Korperhélften liegen. In Abbildung (Abb.) 1 sind die 18 Tenderpoints anhand eines

weiblichen Korpers visualisiert.

] Ansatzbereich der sub-
Raum zwischen den Quer- okzipitalen Muskeln

fortsatzen C5-7 —

Knochen-Knorpelibergang ——»
der 2. Rippe

Oberrand des M. trapezius

Ursprungsbereich des M.
supraspinatus

distale Region des

lateralen Epicondylus des —»
Ellenbogens
Mitte des auf3eren oberen
Quadranten der Glutealregion

hintere Spitze des Trochanter major

mediales Fettpolster am
Kniegelenk proximal des ~ ————»
Gelenkspalts

Abbildung 1: Lokalisation der 18 Tenderpoints nach den Kriterien des ACR

Um die Fibromyalgie klassifizieren zu kénnen, miussen beide genannten Kriterien erfillt sein.
AuRRerdem miussen die generalisierten Schmerzen mindestens 3 Monate bestehen. Zudem
schlie3t die Diagnose einer Fibromyalgie das Vorhandensein einer zweiten klinischen
Erkrankung nicht aus [Wolfe et al.1990].

Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Tenderpoints mit der Schmerzintensitat und
korperlichem und psychosozialem Stress korreliert [Croft et al. 1994; Petzke et al. 2003].

AuBerdem reagieren Fibromyalgiepatienten oft verstarkt auf schmerzhafte Stimuli (Hyper-
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algesie) und empfinden Schmerzen bei normalerweise nicht schmerzhaften Stimuli
(Allodynie) [Benett 1999], was durch das Vorhandensein von positiven Tenderpoints uber-
pruft werden kann [Petzke 2010]. Beides weist auf eine erweiterte zentralnervose Bear-
beitung von schmerzhaften Stimuli hin, die charakteristisch fiir zentrale Sensibilisierung sind
[Baranauskas und Nistri 1998; Harris und Clauw 2006; Staud 2009]; ein Begriff, der haufig im

Zusammenhang mit dem Fibromyalgiesyndrom diskutiert wird.

Generell empfehlen die aktuellen Leitlinien zur Fibromyalgieerkrankung ein umfassendes
Vorgehen bei der Erstevaluation von chronischen Schmerzen, damit neben der Erkrankung
selbst auch weitere Symptome aufgedeckt werden und andere Erkrankungen als Ausloser
ausgeschlossen werden kénnen. Empfohlen werden zunéchst das Ausfillen einer Schmerz-
skizze und die Erfragung von weiteren Symptomen wie z.B. Mudigkeit, Schlafstérungen und
kognitive Stdrungen. Weiterhin soll eine vollstandige Anamnese inklusive weiterer funk-
tioneller somatischer Syndrome wie Reizdarm, Reizblase oder Spannungskopfschmerz und
eine Medikamentenanamnese erhoben werden. Auch eine kérperliche Untersuchung ist
obligat [Eich et al. 2008]. Abbildung 2 zeigt den Algorithmus, das heil3t, die einzelnen Stufen
einer Moglichkeit zur Diagnostik des FMS auf.

Patient mit chronischen Algorithmus zur Diagnostik des Fibromyalgiesyndroms

Schmerzen
Chronische __Schmer;en in . i R Anamnese, klinische
mehreren Korperregionen Untersuchung, Basislabor
>3 Monate ? l
Hinweis auf spez. ja Kein EMS
Ursachen
v
nein
v
Mindestens 11 von 18 > ja FMS nach
Tenderpoints druckschmerzhaft? ACR-Kriterien
v
nein v
nein
- . FMS nach
Korperliche bzw. geistige Symptomkriterien
Mudigkeit/Erschopfung —» ja —» |(chronische Schmerzenin
und nicht erholsamer Schlaf und mehreren ;g[("e‘ft;’egfd"e“
Steifigkeits- bzw. Schwellungsgefihl Schwellungsgefiihl
der Hande der Hande, FuRe und
. Gesicht und Midigkei
oder der Fuf3e oder des Gesichts? u‘n’Z'%éhTZfsm“un'ieen'f
\4 l
nein
Kein FMS « l

Abbildung 2: Algorithmus zur Diagnostik des FMS [veréndert nach: Eich et al. 2008, S.260]
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Als Basislabor sollen ein kleines Blutbild und die Werte der Blutkérperchen-Senkungs-
geschwindigkeit (BSG), des C-reaktiven Proteins (CRP), der Kreatinkinase (CK), des
Kalziums und des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) bestimmt werden [Eich et al.
2008]. Tabelle 2 stellt die empfohlenen labordiagnostischen Parameter zum Ausschluss

anderer fiboromyalgiedhnlicher Differentialdiagnosen gegeniber.

Labordiagnostik Differentialdiagnostik
BSG, CRP, kleines Blutbild Polymyalgia rheumatica
Frihformen einer rheumatoiden Arthritis
CK Muskelerkrankungen
Statinbehandlung
Kalzium Hyperkalzamie
TSH Hypothyreose
Autoimmunthyreoiditis

Tabelle 2: Labordiagnostische Marker zum FMS [verandert nach: Eich et al. 2008, S.261; Petzke 2010, S.310]

Weitere diagnostische MalRBnahmen missen in Abhangigkeit von den erkannten Symptomen
in Erwdgung gezogen werden. Zur Abgrenzung von der Fibromyalgie kdnnen neben der
Anamnese, kdrperlichen Untersuchung, Laboruntersuchung und bildgebenden Verfahren
auch Muskelbiopsien und Elektromyographien dienen, um andere muskulare Erkrankungen
auszuschlie3en [Egle et al. 2004]. Da das Fibromyalgiesyndrom oft mit seelischen Stérungen
assoziiert ist, wird auch ein Screening auf Angststorungen und Depression empfohlen [Fietta
et al. 2007]. Zusétzlich erfragt werden sollten bisherige Therapieversuche, Einschrénkungen
im taglichen Leben und am Arbeitsplatz, soziale Einbindungen und auch die Einschatzungen
der Erkrankungsschwere durch den Patienten selbst [AWMF e.V. 2012].

Da die Symptome und Symptomauspragungen bei der Fibromyalgie sehr unterschiedlich
sind, kdonnen auch die Differentialdiagnosen sehr vielfaltig sein. Um die Vielzahl der
moglichen Erkrankungen einzugrenzen, gibt Tabelle 3 einen Uberblick tiber die mdglichen
Differentialdiagnosen, wobei eine Einteilung bezlglich der verschiedenen Fachdisziplinen

durchgefuhrt wurde.

fachspezifisch Differentialdiagnose

allgemein e funktionelle Syndrome, z.B. Reizdarmsyndrom
internistisch- e chronische entzlindliche Erkrankungen der Muskulatur (Myositis
rheumatologisch ossificans, Dermatomyositis)

o endokrinologische Erkrankungen (Hypothyreose)
e Hamochromatose
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fachspezifisch Differentialdiagnose

internistisch- e entzindlich-rheumatische Erkrankungen (rheumatoide Arthritis,
rheumatologisch Kollagenosen)

¢ Infektionen mit Auswirkung auf das Bewegungssystem
(Borreliose)

e Psoriasis mit Gelenkbeteiligung
e Tumorerkrankungen

orthopadisch e Hypermobilitat

o |okale Enthesiopathien

e myofasziale Schmerzsyndrome
e Osteoporose

e statisch muskuléare Dysbalancen

neurologisch ¢ entzlindliche/degenerative neuromuskulare Erkrankungen
(Neuroborreliose)

e Morbus Recklinghausen

o muskulare fokale Dystonien

e Multiple Sklerose

psychiatrisch, ¢ anhaltende somatoforme Stdrung
psycho- o Depression
therapeutisch e posttraumatische Belastungsstorung
e Somatisierungsstorung
pharmakologisch, ¢ Neben- und Wechselwirkungen von Medikamenten
toxisch ° Drogen
umwelt- e Symptomuberlappung mit vielen Erkrankungen ausgeldst durch
medizinisch verschiedene umweltmedizinsche Einflisse, z.B. Multiple

Chemical Sensitivity bzw. Idiopathic Environmental Intolerance

Tabelle 4: Differentialdiagnosen des FMS [verandert nach: Conrad 2003, S.468; Berghoff et al. 2005, S.712;
Nowak 2010, S.195]

2.1.5 Ausblick bezuglich neuer Methoden der Diagnosestellung

In der wissenschaftlichen Praxis werden die ACR-Kriterien oft kontrovers diskutiert, da
Untersuchungsmethoden wie die digitale Palpation von 4 kg/cm?2 oder die genaue Lokali-
sation der Tenderpoints sehr unterschiedlich durchgefihrt werden kénnen. Auch die alleinige
Diagnosefindung anhand der 18 Hauptschmerzpunkte belichtet nur einen geringen Teil des
Symptomkomplexes. Daher sollen die ACR-Kriterien nicht als reine Diagnosekriterien ge-
wertet werden [Neeck 2007]. Vielmehr stellt der Ausschluss anderer Erkrankungen mit
ahnlichen Beschwerden ein wichtiges Diagnosekriterium dar, nicht zuletzt wegen fehlender
lokaler pathologischer Veranderungen an den Tenderpoints oder eindeutig nachweisbarer
Ursachen der Erkrankung. Eine wichtige Rolle spielen dabei vor allem Entziindungen und

Stoffwechselerkrankungen [Hauser 2009a].
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Aufgrund der genannten Probleme bzw. Einschrankungen der ACR-Kriterien von 1990
werden in der aktuellen Leitlinie noch zwei weitere Kriterienkataloge zur Diagnosestellung
empfohlen; zum einen die ACR-Kriterien von 2010 und deren Modifizierung und die Kriterien
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).
Die Untersuchung der Tenderpoints als Kriterium ist dabei nicht notwendig [Eich et al. 2008].
Diese weiteren mdglichen Kriterien werden im Folgenden vorgestellt, spielen jedoch fir die

Diagnosestellung der Fibromyalgie in dieser Arbeit keine Rolle.

Die ACR-Kriterien von 2010 sowie deren Modifizierung wurden (ebenso wie die 1990
entwickelten Kriterien) von Wolfe et al. (2010) definiert. Diese Weiterentwicklung der Ur-
sprungskriterien erfolgte, da sich im Laufe der Jahre herausstellte, dass die Palpation der
Tenderpoints entweder falsch oder gar nicht durchgefiihrt wurde, die Symptome wie Midig-
keit, Kognition oder somatische Symptome in den Kriterien nicht bertcksichtigt wurden und
Patienten, deren Anzahl an Tenderpoints oder Symptomen sich verringerte, die Kriterien der
Fibromyalgie oft nicht mehr erfilliten. Die neuen Diagnosekriterien setzen sich aus zwei
Punkteskalen zusammen: Zum einen der widespread pain index (WPI), der alle schmerz-
haften Korpergebiete innerhalb der letzten Woche umfasst und zwischen 0 und 19 liegen
kann und zum anderen die symptom severity-Skala (SS-Skala). Bei dieser Skala werden
jeweils mit 0 bis 3 Punkten Mudigkeit, nichterholsamer Schlaf und kognitive Probleme inner-
halb der letzten Woche sowie somatische Symptome allgemein (z.B. Muskelschmerz,
Reizdarmsyndrom und Nervositat) bewertet, so dass ein Gesamtwert zwischen 0 und 12
Punkten erreichbar ist. Um die Diagnose Fibromyalgie stellen zu kénnen, gibt es zwei
Maoglichkeiten. Entweder muss der WPI mit 27 und die SS-Skala mit 25 bewertet werden
oder die Werte des WPI missen zwischen 3 und 6 liegen und die der SS-Skala tber 9.
Zusatzlich missen die Symptome mindestens drei Monate vorhanden gewesen sein, und
der Patient darf keine andere Erkrankung haben, die die Schmerzen erklaren kann.
Tenderpoints werden bei den modifizierten ACR-Kriterien nicht mehr bericksichtigt.
Ausgeflllt wird der Fragebogen von einem Interviewer [Wolfe et al. 2010]. Die SS-Skala
kann auch bei Patienten mit anderen rheumatischen oder nicht-rheumatischen Erkrankungen
angewendet werden, um den Umfang an komorbiden Fibromyalgiesymptomen zu
bestimmen [Wolfe et al. 2011b].

Im Jahr 2011 wurde eine Weiterentwicklung der ACR-Kriterien von 2010, die sog. modifi-
zierten ACR-Kriterien, vorgestellt. Dazu wurde die arztliche Schatzung der somatischen
Symptome der SS-Skala durch die Summe aus drei vom Patienten selbst berichteten
Symptomen ersetzt. Aul3erdem wurde eine sog. fibromyalgia symptom scale eingefihrt. In

die fibromyalgia symptom scale oder fibromyalgianess scale flieBen die Werte der
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modifizierten SS-Skala und des WPI ein. In der modifizierten SS-Skala, die hach Mudigkeit,
nichterholsamem Schlaf und kognitiven Problemen fragt, werden hierzu die urspriinglich
abgefragten somatischen Symptome durch die Frage nach Schmerzen oder Krdmpfen im
unteren Abdomen, Depression oder Kopfschmerzen innerhalb der letzten 6 Monate ersetzt.
Auch hier kann eine Summe zwischen 0 und 12 Punkten erreicht werden. Die Veranderung
des WPI besteht darin, dass Patienten selbst ihre Kdrpergebiete mit Schmerzen oder
Empfindlichkeit beschreiben und dies nicht durch einen Arzt bestimmt wird. Die im WPI
erzielten Punkte zwischen 0 und 19 und die in der modifizierten SS-Skala erzielten Punkte
zwischen 0 und 12 werden addiert. Somit kann ein Wert zwischen 0 und 31 Punkten erreicht
werden. Durch die Kombination der Werte kénnen Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
ein negatives Outcome erkannt werden. Der gesamte Fragebogen kann somit vom Patienten
selbst, -ohne die Anwesenheit eines Arztes bzw. Interviewers- ausgefillt und in epidemio-
logischen und klinischen Studien durchgefuhrt werden. Die Beantwortung der Fragen sollte
jedoch nicht zur Selbst-Diagnose eingesetzt werden und keinen Ersatz fir eine arztliche
Diagnose darstellen [Wolfe et al. 2011b].

Die AWMEF-Leitlinienkriterien wurden von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften eingefihrt und definieren die Fibromyalgie als gene-
ralisierte Schmerzen im Bereich des Achsenskeletts und in allen vier Extremitaten. Hinzu
kommen die Symptome Midigkeit, Schlafstérung und Schwellungs- oder Steifigkeitsgefihl in
Handen, FiRen oder Gesicht innerhalb der letzten drei Monate jeweils mit einem Wert, der
mit 21 auf einer numerischen Schmerzbewertungsskala von 0 bis 10 angegeben werden
muss. Andere korperliche Erkrankungen, die die Symptome bedingen kénnten, missen

ausgeschlossen sein [Hauser et al. 2010a].

Nach welchen Kriterien die Diagnose Fibromyalgie gestellt werden sollte bzw. welche
Methode den Goldstandard darstellt, bleibt weiterhin offen [Katz et al. 2006].

2.1.6 Risikomerkmale

Heute weil3 man, dass die Erkrankung nicht entzindlich bedingt ist. Trotz unzahliger
Untersuchungen und Versuche bleibt die Ursache jedoch weiterhin ungeklart. Es lassen sich
keine zugrundeliegenden kdorperlichen Verdnderungen bei den Betroffenen nachweisen.
Somit lassen sich bis heute nur Vermutungen Uber die Entstehung und Ursachen der

Fibromyalgie anstellen. Eine Einschéatzung der Erkrankungsschwere ist aufgrund mangeln-
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der Beweise kaum moglich [Cathey et al. 1988]. Beziiglich der Atiologie der Erkrankung
existieren sehr unterschiedliche Ansatze. Deshalb werden im Folgenden nur die am

haufigsten in der Literatur diskutierten moglichen Risikomerkmale vorgestelit.

Da das Fibromyalgiesyndrom familiar gehauft auftritt, wird Gber einen genetischen Aspekt
als Ausloser diskutiert [Poyhia et al. 2001; Arnold et al. 2004a]. Auch Polymorphismen des
Serotoninrezeptorgens (5-HT2A-Rezeptor) sind mit dem Fibromyalgiesyndrom assoziiert
[Lee et al. 2012].

In mehreren Studien wird Uber die Assoziation von Serotonin und dem Fibromyalgie-
syndrom diskutiert. Das biogene Amin Serotonin kommt als Neurotransmitter im peripheren
und zentralen Nervensystem vor und ist vor allem an der Schlafregulation und dem
Schmerzempfinden beteiligt [Stratz et al. 1993]. Serotonin ist aber auch in enterochrom-
affinen Zellen der Darmmukosa [Rassow et al. 2012] und Thrombozyten gespeichert und
wird bei Entziindungen freigesetzt [Stratz et al. 1993]. Bei Fibromyalgiepatienten wurde zum
einen eine Erniedrigung von Serotonin im Liquor [Russell et al. 1992a] und im Serum
[Russell et al. 1992b; Stratz et al. 1993; Wolfe et al. 1997a] gefunden. Zum anderen fanden
Stratz et al. (1993) in einer Studie heraus, dass eine statistisch signifikante negative
Korrelation zwischen der Serotoninkonzentration im Serum und der Anzahl positiver Druck-
schmerzpunkte sowie eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Serumserotonin-
spiegel und der dolorimetrisch gemessenen Druckempfindlichkeit besteht. Ein anderer
Neurotransmitter, der bei Fibromyalgiepatienten im Liquor vermehrt nachgewiesen werden
kann, ist die Substanz P, die bei der Schmerziibertragung von der Peripherie zum zentralen
Nervensystem, aber auch bei Entziindungsprozessen eine Rolle spielt [Russell et al. 1994;
Vaergy et al. 1988]. Ebenfalls in erhdhten Konzentrationen wurde der erregende Neuro-
transmitter Glutamat im Liquor bei Fibromyalgiepatienten nachgewiesen. Eine Erh6hung von
Substanz P und Glutamat wird mit einer Verstarkung zentraler Schmerzen assoziiert, eine

Veranderung, die vermutlich auch dem FMS zugrunde liegt [Sarchielli et al. 2007].

Auch ein veréandertes Zytokinmuster kann im Zusammenhang mit dem Fibromyalgiesyndrom
stehen. Dieser Ansatz wird jedoch noch kontrovers diskutiert, da unterschiedliche Zytokin-
veranderungen in verschiedenen Studien publiziert wurden [Uceyler et al. 2011]. So
berichteten beispielsweise Gur et al. (2002) in einer Studie Uber eine Erhéhung des pro-
inflammatorischen Interleukin-8 und des Interleukin-2-Rezeptors bei Fibromyalgie-
patienten. Eine Reduktion der antiinflammatorischen Zytokine Interleukin-4 und Inter-

leukin-10 wurde von Ugeyler et al. (2006) gezeigt.

Im Zusammenhang mit chronischen generalisierten Schmerzen bzw. dem Fibromyalgie-

syndrom wird eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
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Achse (HPA-Achse) diskutiert. In einer Studie mit Probanden, die ein erhohtes psycho-
soziales Risikoprofil fur die Entstehung von chronischen generalisierten Schmerzen hatten,
zeigte sich, dass Probanden mit einer Funktionsstérung der HPA-Achse chronische
Schmerzen im Verlauf entwickelten. Zu Stérungen der Funktion der HPA-Achse gehdren,
entgegengesetzt zum normalen zirkadianen Rhythmus, niedrige Cortisolwerte morgens und
hohe Cortisolwerte abends im Speichel sowie eine mangelnde Suppression im Dexa-
methasonhemmtest [McBeth et al. 2007].

Haufig scheint auch die psychische Komponente eine Rolle bei der Entstehung der
Erkrankung zu spielen. So berichteten Egle et al. (2004) als Faktoren zur Entwicklung einer
Fibromyalgie von einem Zusammenhang zwischen Traumatisierung und psychosozialem
Stress. Vor allem koérperliche Gewalt, sexueller Missbrauch und emotionale Vernach-
lassigung in der Kindheit werden genannt. Weiterhin wurde herausgefunden, dass Fibro-
myalgiepatientinnen oft koérperlich traumatische Ereignisse erfuhren und in ihrer Kindheit in
einer Umgebung gepragt von chronischem Schmerz lebten [Poyhid et al. 2001]. In einer
Studie mit 88 Fibromyalgiepatientinnen im Rahmen von Renten- oder Schwerbehinderten-
verfahren wiesen 44 % der Patientinnen eine psychische Stérung in der Vorgeschichte und
32 % biographische Belastungsfaktoren wie schweren sexuellen Missbrauch oder schwere
korperliche Gewalterfahrung in der Kindheit bzw. im Erwachsenenalter auf. 12 % hatten
keine psychosozialen Risikofaktoren [Hauser 2005]. Van Houdenhove et al. (2002) konnten
nachweisen, dass Fibromyalgie- und Chronic-Fatigue-Syndrome-Patienten ein grol3eres
Mafl3 an Depression und Angst aufwiesen als Patienten mit Multipler Sklerose und rheuma-
toider Arthritis. AuBerdem erfuhren sie mehr Stress im Privat- und Berufsleben. In der
gleichen Studie wurde auch dartiber berichtet, dass viele Fibromyalgiepatienten an dem
Geflhl, nicht ernst genommen zu werden, litten, was oft durch das Unverstandnis und die

ablehnende Haltung von anderen Personen verstarkt wurde [van Houdenhove et al. 2002].

Auch Faktoren wie Armut, Tabakrauchen, Ubergewicht, geringe korperliche Aktivitat
und eine hohe Zahl an korperlichen Komorbiditaten spielen bei der Entstehung der
Fibromyalgie eine Rolle [Choi et al. 2010; Wolfe et al. 2011al].

Im Gegensatz zu Patientinnen mit inflammatorischer Arthritis und gesunden Kontroll-

gruppenpersonen litten Fibromyalgiepatientinnen haufiger am Reizdarmsyndrom, an Migra-

nekopfschmerzen und an starken Menstruationsschmerzen [Poyhia et al. 2001].

Tabelle 4 dient der Ubersichtlichen Zusammenfassung der oben beschriebenen mdéglichen
Risikomerkmale, die mit dem FMS assoziiert werden. Eine Einteilung erfolgt dabei nach

genetischen, pathophysiologischen, psychischen und Lebensstilfaktoren.
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Faktoren mogliche, mit dem FMS assoziierte Risikomerkmale

genetische Faktoren o familiare Haufung
e Genpolymorphismen des Serotoninrezeptors

Erniedrigung von Serotonin im Liquor und Serum
Erhdhung von Substanz P im Liquor

Erhdéhung von Glutamat im Liquor

veranderte Zytokinmuster: Erhéhung des
proinflammatorischen Interleukin-8 und des Interleukin-2-
Rezeptors; Reduktion der antiinflammatorischen Zytokine
Interleukin-4 und Interleukin-10

e Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (morgens niedrige und abends
hohe Cortisolwerte im Speichel, mangelnde Suppression im
Dexamethasonhemmtest)

pathophysiologische
Faktoren

psychische Faktoren e Traumatisierung und psychosozialer Stress (vor allem
korperliche Gewalt, sexueller Missbrauch, emotionale
Vernachlassigung in der Kindheit)

Depression und Angst

Armut

Tabakrauchen

Ubergewicht

geringe korperliche Aktivitat

hohe Zahl an kérperlichen Komorbiditaten

Lebensstilfaktoren

Tabelle 5: Mégliche, mit dem FMS assoziierte Risikomerkmale

2.1.7 Therapieansatze

Um eine geeignete Therapieform zu finden, ist es wichtig, dass der Patient Uber seine
Erkrankung und auch dariber, dass keine organischen Ursachen, sondern funktionelle
Stérungen zugrunde liegen und die Beschwerden somit nicht als geféhrlich eingestuft
werden, hinreichend aufgeklart wird. AuRerdem sollen verschiedene Behandlungsmdéglich-
keiten besprochen werden und den Winschen bzw. Komorbiditaten der Patienten angepasst
werden. Die Hauptsymptome, auf die sich die Therapie konzentrieren sollte, sind Schmerzen,
gestorter Schlaf, Stimmungsschwankungen (mood disturbance) und Mudigkeit. Die Therapie
sollte insbesondere in schweren Fallen multidisziplindr aus pharmakologischen (vgl. Ab-
schnitt 2.1.7.1) und nicht-pharmakologischen Anteilen (vgl. Abschnitt 2.1.7.2) aufgebaut sein.
Zudem sollte sie sich vor allem auf eine Symptomlinderung und nicht die vollstandige
Beseitigung konzentrieren, um Enttauschungen und Ubermedikation zu vermeiden [Bark-
huizen 2002].

Nach den aktuellen Fibromyalgie-Leitlinien wird bei leichten Erkrankungsformen in der Regel
keine medikamenttse Therapie empfohlen. Die Patienten sollen lediglich zu kérperlicher und
geistiger Aktivitat, sozialen Kontakten und dem Austiben von Hobbies ermutigt werden. Fir

die Behandlung einer schweren Fibromyalgie gibt es verschiedene Konzepte, wie z.B. eine
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auf 6 Monate zeitlich begrenzte medikamenttse Therapie, kérperbezogene Therapien und
die multimodalen Therapiekonzepte, die sich aus korperlich aktivierenden und psychothera-

peutischen Behandlungen zusammensetzen [AWMF e.V. 2012].

2.1.7.1 Pharmakologische Therapieansatze

Haufig eingesetzte Medikamentenklassen sind Analgetika, Antidepressiva und Schlaf-
medikamente. Es gibt jedoch kein Medikament, das allen Betroffenen beziglich aller
Symptome helfen kann [Barkhuizen 2002]. Bis heute existieren nur symptombasierte
Therapieansétze. Bislang gibt es in Deutschland, im Gegensatz zu den USA, in denen

Pregabalin fir das FMS zugelassen ist, kein zugelassenes Medikament.

Zur Symptomlinderung gelten trizyklische Antidepressiva als Basistherapeutika, dabei vor
allem Amitriptylin in einer Dosierung von 10-50 mg pro Tag [Carette et al. 1986; Carette et
al. 1994; Sommer et al. 2008]. Amitriptylin wirkt sich vor allem positiv auf Schmerzen, die
Schlafqualitat und Morgensteifigkeit aus [Carette et al. 1986; Ginsberg et al. 1996; Hannonen
et al. 1998; Sommer et al. 2008].

Zur Fibromyalgiebehandlung werden ebenfalls selektive Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRI) wie Fluoxetin mit 20-60 mg pro Tag und Paroxetin mit 20-40 mg pro Tag,
die in Deutschland zur Therapie von Angst- und depressiven Stérungen zugelassen sind,
eingesetzt. Da sie jedoch eher auf Abgeschlagenheit und vegetative Begleitsymptome
wirken, sollen sie vor allem bei Patienten, die neben der Fibromyalgie diese Symptome
aufweisen, angewendet werden [Patkar et al. 2007; Sommer et al. 2008]. In einer Studie von
Goldenberg et al. (1996) wurde gezeigt, dass sich durch eine Kombination der Medikamente
Fluoxetin und Amitriptylin bessere Werte im FIQ, in der VAS fiir Schmerzen, bei allgemeiner

Gesundheit und Schlaf ergeben als fiir das jeweilige Medikament alleine.

Der Noradrenalin-Serotoninwiederaufnahmehemmer (NSRI) Duloxetin (60-120 mg/Tag)
reduziert ebenfalls die Schmerzen und verbessert die Lebensqualitdt von Fibromyalgie-
patienten [Arnold et al. 2004b; Arnold et al. 2005]. Das Medikament sollte laut aktueller
Leitlinie vor allem bei Patienten eingesetzt werden, die zusatzlich depressive Stérungen bzw.
generalisierte Angststorungen aufweisen; zwei Erkrankungen, fir die Duloxetin in Deutsch-
land zugelassen ist [Chappell et al. 2008; Goldstein et al. 2004; Russell et al. 2008].

Das als Agonist am p—Opioid-Rezeptor und als Noradrenalin- und Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer wirkende Opioid Tramadol wirkt sowohl in der Monotherapie als auch in

Kombination mit Paracetamol (37,5 mg Tramadol + 325 mg Paracetamol) positiv auf
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Schmerzen, Tenderpoints, Steifigkeit und Lebensqualitat [Bennett et al. 2003; Bennett et al.
2005a; Harten 2008; Russell et al. 2000; Sommer et al. 2008]. Trotzdem wird die
Behandlung der Fibromyalgieerkrankung mit diesem Opiat aufgrund von Risiken fur Miss-
brauch und Abhangigkeit sowie Hyperalgesie bei chronischer Einnahme in der aktuellen
Leitlinie weder empfohlen noch abgelehnt [Arnold 2006; Chu et al. 2006]. In Deutschland ist
Tramadol zur Behandlung von Schmerzen, nicht jedoch zur Behandlung der Fibromyalgie,

zugelassen.

Das in Deutschland als Antiepileptikum und bei neuropathischen Schmerzen zugelassene
Antikonvulsivum Pregabalin verbessert bei Fibromyalgiepatienten Abgeschlagenhetit,
Schlafqualitat, Lebensqualitat, Vitalitat, allgemeine Gesundheitswahrnehmung und die
soziale Funktionsfahigkeit sowie in hoheren Dosen zusétzlich die Schmerzen [Crofford et al.
2005; Harten 2008]. Die Effektivitdt der Behandlung von Fibromyalgiepatienten konnte in
mehreren Studien nachgewiesen werden [Arnold et al. 2008; Crofford et al. 2005; Crofford et
al. 2008; Mease et al. 2008; Pauer et al. 2011]. Wie zuvor erwdhnt, ist Pregabalin zur
Behandlung der Fibromyalgie in den USA bereits zugelassen, in Deutschland jedoch noch

nicht.

Gabapentin, das eine &hnliche Wirkung wie Pregabalin besitzt und in Deutschland ebenfalls
als Antiepileptikum und zur Therapie von Schmerzen durch diabetische Polyneuropathie und
durch postherpetische Neuralgie eingesetzt wird, verbessert vor allem die Schmerzsympto-

matik bei Fibromyalgiepatienten [Arnold et al. 2007; Harten 2008].

Insgesamt werden bei Erkrankungen, die mit Schmerzen und Entziindungen assoziiert sind,
haufig nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) als Analgetikum eingesetzt. Eine Ver-
besserung der fiboromyalgiebedingten Symptomatik durch alleinige Gabe von NSAR konnte
in drei Studien jedoch nicht nachgewiesen werden. Eine positive Wirkung konnte nur durch
die Kombination von Amitriptylin und Naproxen sowie lbuprofen und Alprazolam erzielt
werden [Goldenberg et al. 1986; Russell et al. 1991; Yunus et al. 1989]. Barkhuizen (2002)
beschreibt in einer Studie, dass NSAR nicht bei zentralen Schmerzen wirken und sie nur in
Kombination mit anderen zentral wirkenden Analgetika eingesetzt werden sollten. Obwohl in
verschiedenen Studien gezeigt werden konnte, dass nicht-steroidale Antirheumatika als
Monotherapie keine signifikanten Verbesserungen erzielen und die Behandlung nicht
empfohlen wird, findet sich diese Substanzgruppe trotzdem noch im Therapieplan vieler
Fibromyalgiepatienten [Goldenberg et al. 1986; Russell et al. 1991; Sommer et. al. 2008;
Yunus et al. 1989].
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Hypnotika, Anxiolytika und Neuroleptika sollten nicht zur Behandlung der Fibromyalgie
angewendet werden. Bei der Gabe von Hypnotika und Anxiolytika konnte kein Einfluss auf
die Schmerzsymptomatik nachgewiesen werden. Durch die Neuroleptikaeinnahme konnte
zum einen keine Symptomverbesserung erzielt werden und zum anderen waren die Neben-
wirkungen zu grof3. Das Narkotikum Ketamin und das Lokalanasthetikum Lidocain, die
zu einer kurzfristigen Schmerzreduktion flhren, sollten wegen der intraventsen Applikation
von der Therapie ausgeschlossen werden [McCleane 2000; Sérensen et al. 1995; Sorensen
et al. 1997; Sommer et al. 2008].

Auch eine Therapie mit verschiedenen Virostatika (z.B. Valacyclovir [Kendall et al. 2004])
oder Hormonen (z.B. Dehydroepiandrosteron [Finckh et al. 2005], Calcitonin [Bessette et al.
1998], Hydrokortison [McKenzie et al. 1998]) jeglicher Art wird aus verschiedenen Griinden
wie schweren Nebenwirkungen, geringer Wirkung oder zu geringer Datenlage nicht

empfohlen [Sommer et al. 2008].

Dopaminagonisten, wie z.B. das zur Therapie des Parkinsonsyndroms oder des restless-
legs-Syndroms zugelassene Medikament Pramipexol, sollten aufgrund von zu geringer
Wirksamkeit und Vertraglichkeit vermieden werden. Aufgrund geringer Wirksamkeit
beziglich Schmerz bzw. hoher Nebenwirkungen sollen Muskelrelaxantien bzw. der Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Milnacipran laut aktueller Leitlinie nicht

mehr zur Therapie des Fibromyalgiesyndroms eingesetzt werden [AWMF e.V. 2012].

Zusammenfassend zeigt Tabelle 5 eine von der AWMF beziglich der aktuellen Leitlinie zur
Fibromyalgie erarbeitete Zusammenfassung der pharmakologischen Therapieverfahren und

ihrem jeweiligen Empfehlungsgrad.

pharmakologische Therapieverfahren

Empfehlungsgrad

Amitriptylin Empfehlung

Duloxetin Empfehlung bei komorbider
depressiver oder generalisierter
Angststoérung

Pregabalin offene Empfehlung (off-label-use)

Serotoninwiederaufnahmehemmer
(Fluoxetin, Paroxetin)

offene Empfehlung bei komorbider
depressiver Storung

Opioide schwach (Tramadol)
Paracetamol
Metamizol

keine positive oder negative Empfehlung
moglich

Cannabinoide

Flupirtin
Monoaminooxidasehemmer
Muskelrelaxantien

negative Empfehlung
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pharmakologische Therapieverfahren Empfehlungsgrad

Anxiolytika stark negative Empfehlung
Dopaminagonisten

Hormone

Hypnotika

Ketamin

Lokalanasthetika

Milnacipran

Natriumoxybat

Neuroleptika

Nicht-steroidale Antirheumatika

Opioide stark
Serotoninrezeptoragonisten (Tropisetron)
Virostatika

Tabelle 7: Pharmakologische Therapieverfahren mit jeweiligem Empfehlungsgrad [verandert nach: AWMF e.V.
2012, S.7]

2.1.7.2 Nicht-pharmakologische Therapieansatze

Da der Verlauf der Fibromyalgieerkrankung typischerweise sehr konstant und langjahrig ist,
sind auch nicht-pharmakologische Therapieverfahren sinnvoll, die der Patient selbst erlernen

und zuhause durchfiihren kann und somit die Beschwerden selbst lindern kann.

Korperlich aktivierende Therapien (physiotherapeutische und alternative Verfahren):

Ein wichtiger Bestandteil der Fibromyalgietherapie ist das regelméRige Ausdauertraining,
das auch nach einer angeleiteten Therapieeinheit selbststdndig weiter fortgefuihrt werden
sollte. Es eignen sich Sportarten wie Aquajogging [Assis et al. 2006], Nordic-Walking
[Mannerkorpi et al. 2010], Aerobic-Ubungen [Gowans et al. 2004] und &hnliche aktive
Betétigungen, die 2 bis 3 Mal pro Woche fur 30 Minuten ausgelbt werden [Busch et al.
2008]. Auch ein regelmafiges Krafttraining wird von den aktuellen Leitlinien als Therapie-

option empfohlen [Jones et al. 2002; Kingsley et al. 2005].

Eine Verbesserung in Bezug auf Schmerzen und andere Einschréankungen wie Energie-
losigkeit, psychisches Wohlbefinden oder emotionales Befinden kann durch die medi-
Zinische Trainingstherapie bestehend aus aerobem Ausdauertraining, Muskelkrafttraining
und Muskeldehnung erzielt werden [Buckelew et al. 1998; Da Costa et al. 2005; Martin et al.
1996; Matsutani et al. 2007; Valim et al. 2003; Wigers et al. 1996]. Aulerdem kdnnen

Fibromyalgiepatienten Ausdauertraining und Dehnungsibungen, z.B. Trocken- und Wasser-
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gymnastik in Gruppen, was unter dem Begriff Funktionstraining zusammengefasst wird,
verordnet bekommen [AWMF e.V. 2012].

Generell konnte gezeigt werden, dass sich der Allgemeinzustand von Patienten, die sich
korperlich betatigten, deutlich mehr verbesserte als von Patienten, die keinen sportlichen
Aktivitditen nachgingen [Fontaine und Haaz 2007]. Vor allem durch kérperliches Ausdauer-
training konnen einige Patienten eine langfristige Symptomreduktion erzielen. Allerdings
mussen die sportlichen Aktivitaten regelméafig und kontinuierlich durchgefuhrt werden, da
sonst der positive Effekt nach einiger Zeit wieder nachlasst [Tomas-Carus et al. 2007;

Tomas-Carus et al. 2008].

Eine Zusammenfassung der physikalischen bzw. physiotherapeutischen Verfahren und
ihrem jeweiligen Empfehlungsgrad fur Fibromyalgiepatienten, erarbeitet von der AWMF, wird

in Tabelle 6 aufgelistet.

Physiotherapie und physikalische Verfahren Empfehlungsgrad

Funktions-, Krafttraining starke Empfehlung

Ganzkorperwarme mit wassergefilterter milder keine positive oder negative
Infrarot-A-Strahlung Empfehlung maoglich
Krankengymnastik
Lymphdrainage
Osteopathie
Physiotherapie
Ultraschall/Reizstrom

Chirotherapie negative Empfehlung
Ganzkorperkalte

Laser

Magnetfeld, transkranielle Magnetfeldstimulation

Massage stark negative Empfehlung

Tabelle 8: Physiotherapie und physikalische Verfahren mit jeweiligem Empfehlungsgrad [verdndert nach: AWMF
e.V. 2012, S.8]

Zur Reduktion von Schmerzen und zur Verbesserung der Lebensqualitdt konnen neben
meditativen Bewegungstherapien wie Tai-Chi, Qi-Gong oder Yoga auch Balheo- und Spa-
Therapien ausprobiert werden [Da Silva et al. 2007; Donmez et al. 2005; Evcik et al. 2002;
Haak und Scott 2008; Neumann et al. 2001; Wang et al. 2010]. In der aktuellen Leitlinie wird
auch die zeitlich befristete Anwendung von Akupunktur als mdgliche Therapieoption in
Erwéagung gezogen [Deluze et al. 1992].
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Eine Ubersicht der komplementéaren Therapieverfahren fiir Fibromyalgiepatienten mit dem

jeweiligen Empfehlungsgrad, erarbeitet von der AWMF, wird in Tabelle 7 dargestellt.

komplementéare Therapieverfahren Empfehlungsgrad
meditative Bewegungstherapien starke Empfehlung
Akupunktur offene Empfehlung
Eliminationsdiat keine positive oder negative Empfehlung
vegetarische Kost/Heilfasten madglich

Homoopathie, Reiki negative Empfehlung
achtsamkeitsbasierte Stressreduktion als stark negative Empfehlung
Monotherapie

Atemtherapie keine Aussage
Ergotherapie

FuRRzonenreflextherapie

Tabelle 9: Komplementare Therapieverfahren mit jeweiligem Empfehlungsgrad [verandert nach: AWMF e.V.
2012, S.7]

Multimodale Therapie:

Eine positive Wirkung auf verschiedene Symptome der Fibromyalgie weist die multimodale
Schmerztherapie auf. Erforderlich dafir ist eine interdisziplindre Diagnostik durch
mindestens zwei Fachdisziplinien, wobei eine psychiatrisch, psychologisch oder psycho-
somatisch ausgerichtet sein muss. Gleichzeitig werden mindestens drei aktive Therapie-
verfahren durchgefihrt, z.B. Psychotherapie, Entspannungsverfahren, Ergotherapie, Arbeits-
platztraining oder &hnliche Verfahren. Der Behandlungsverlauf wird anhand von standar-
disierten Verfahren interdisziplinar kontrolliert [Brockow et al. 2007; H&auser et al. 2009c;
Lemstra und Olszynski 2005].

Wie bereits erwahnt, sind die psychotherapeutischen Verfahren ein wichtiger Baustein der
multimodalen Therapieversuche [AWMF e.V. 2012].

Im Rahmen der multimodalen Therapien wird auch die Kombination aus Entspannungs-
verfahren und aerobem Training vorgeschlagen. Verbesserungen sollen hauptséachlich
bezuglich Schmerzen und Lebensqualitat erzielt werden [Cedraschi et al. 2004; Mannerkorpi
et al. 2000]. Als alleinige Therapiemaflinahme sollen Entspannungsverfahren jedoch nicht
eingesetzt werden, sondern nur als Kombinationstherapie [Hammond and Freeman 2006].

Auch die Kombination von aerobem Training und kognitiven Verhaltenstherapien kann
im Rahmen des multimodalen Therapiekonzeptes zur Verbesserung der Lebensqualitat an-
gewendet werden. Die kognitiven Verhaltenstherapien kénnen auch als Monotherapie
eingesetzt werden [Burckhardt et al. 1994; Falc&o et al. 2008; Hammond und Freeman 2006;

van Koulil et al. 2010]. Sie setzen sich zusammen aus kognitiver und operanter Ver-
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haltenstherapie. Mit kognitiven Verhaltenstherapien sollen Strategien zur Bewaltigung von
Problemen, die durch die Erkrankung entstehen, erlernt werden. Es werden z.B. progressive
Muskelentspannungstechniken, self-instructional-training und Strategien zum Umgang mit
chronischen Schmerzen, taglichen Aktivitaten sowie zum Losen von Problemen durchgefihrt.
Dadurch sollen verschiedene Symptome der Fibromyalgieerkrankung wie Angst, Depression,
Schmerz und die generelle Schwere des Krankheitsgrades verringert und die korperliche
Funktionsfahigkeit sowie emotionale Verstimmungen verbessert werden [Garcia et al. 2006;
Redondo et al. 2004; Thieme et al. 2006]. Ziel der operanten Verhaltenstherapie ist die
Veranderung des Schmerzverhaltens z.B. durch Bestrafung. Hierzu werden rote Karten bei
AuBerungen zum Schmerzverhalten und grilne Karten zur Verstarkung des gesunden
Verhaltens gezeigt.

Zudem kann Biofeedback eingesetzt werden, das durch eine verédnderte Selbstwahr-
nehmung Schmerzen reduzieren, Schlaf verlangern, aber auch die Anzahl der Arztbesuche
und Krankenhaustage verringern soll [Buckelew et al. 1998; Thieme et al. 2003; Thieme et al.
2006; van Santen et al. 2002]. Allerdings soll diese Therapieform auch eher ein Bestandteil

der kognitiven Verhaltenstherapie sein und nicht als Monotherapie dienen [AWMF e.V. 2012].

2.1.8 Fibromyalgiepatienten und das Gesundheitssystem

Ein weiteres Problem, das aus der schwierigen und eher unbefriedigenden Diagnosestellung
resultiert, ist die haufige Inanspruchnahme des Gesundheitssystems. Viele Fibromyalgie-
patienten weisen eine hohe Anzahl von Arztbesuchen, Arztwechseln, aber auch Operationen
und verschiedenen medikamentdsen Therapien auf [Hauser 2005]. Die am h&ufigsten an-
gewendeten Therapieverfahren reichen von Krankengymnastik und passiver Physiotherapie
bis zu psychologischen Therapieversuchen. Aul3erdem konnte gezeigt werden, dass auf-
grund der Beschwerden am Bewegungsapparat haufig operative Eingriffe beispielsweise an
Extremitaten, Karpaltunnel und Wirbelsdule durchgefihrt wurden, vor allem ab Beginn der
Schmerzgeneralisierung der Erkrankten [Muller et al. 2000; Wolfe et al. 1997b]. Auch die
pharmakologischen TherapiemalRnahmen spielen eine wichtige Rolle. Durchschnittlich
wurden von Fibromyalgiepatienten 2,7 Medikamente aufgrund ihrer Erkrankung einge-
nommen [Wolfe et al. 1997b]. Eine Studie von Miiller et al. (2000) zeigte, dass am haufigsten
nicht-steroidale Antirheumatika, gefolgt von Antidepressiva, einfachen Analgetika und
Homoopathika eingenommen wurden. Auf starke Analgetika, Muskelrelaxantien, Sedativa
und Kortikosteroide entfiel nur ein geringer Anteil. Ein weiterer Aspekt der Erkrankung ist,
dass Fibromyalgiepatienten viele verschiedene Fachdisziplinen konsultieren. So wurden

durchschnittlich finf Fachrichtungen aufgrund der generalisierten Schmerzen aufgesucht,
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dabei steht der Orthopade an erster Stelle. Mehr als 70 % der Patienten waren sogar bereits
in stationdrer Behandlung. Trotz der unterschiedlichen TherapiemalRnahmen erlebten die
Patienten jedoch nur mittelgradige Verbesserungen ihrer Symptome [Miller et al. 2000]. In
einer anderen Studie von Wolfe et al. (1997b) gaben Fibromyalgiepatienten durchschnittlich

pro Jahr 10 ambulante Arztbesuche an sowie einen Krankenhausaufenthalt alle 3 Jahre.

Bezuglich der jahrlichen Kosten pro Fibromyalgiepatient existieren unterschiedliche Zahlen je
nach durchgefiihrter Studie und Jahr der Studie. Wolfe et al. (1997b) gab jahrliche Kosten in
Hohe von US$ 2274 pro Patient an, wobei der gré3te Teil auf Krankenhausaufenthalte sowie
Medikamente entfiel. Diese Summe war vergleichbar mit den jahrlichen Kosten fir altere
Patienten (Durchschnittsalter 65,5 Jahre) mit Osteoarthritis [Singh et al. 1996].

Aus amerikanischen Krankenversicherungsdaten ging eine Gesamtsumme von US$ 5945
pro Patient und Jahr hervor, was den doppelten Kosten eines Patienten ohne Fibromyalgie

entsprach [Robinson et al. 2003].

In einer Studie von Berger et al. (2007) wurden die mittleren jahrlichen Gesamtkosten im
Bereich des Gesundheitswesens sogar auf US$ 9573 fur Fibromyalgiepatienten geschatzt,
im Gegensatz zu US$ 3291 bei Patienten ohne Fibromyalgie. Abbildung 3 zeigt die genaue
Zusammensetzung der aus einer amerikanischen Datenbank ermittelten Kosten fiir Fibro-
myalgiepatienten und eine Vergleichsgruppe ohne Fibromyalgieerkrankung aufgeschlisselt
nach Kosten flr die stationdre Versorgung (rot), die ambulante Versorgung (grun), die
Schmerzmedikation (gelb), andere Medikamente (blau) und andere medizinische Ver-

sorgungsmal3nahmen (orange).
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Abbildung 3: Jahrliche
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Fibromyalgiepatienten
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In einer weiteren Studie wurden Fibromyalgiepatienten mit Patienten, die an rheumatoider
Arthritis litten, verglichen. Es zeigte sich, dass das Fibromyalgiesyndrom mit einer héheren
Anzahl an Komorbiditaten wie psychischen und affektiven Storungen, Krankheiten des
Respirations- und Verdauungssystems, Rucken- oder Nackenschmerzen sowie anderen
Krankheiten des muskuloskelettalen Systems und des Bindegewebes assoziiert war als die
rheumatoide Arthritis. Die Anzahl an Notaufnahmenbesuchen, ambulanten Terminen, Labor-
und Radiologieterminen und Physiotherapien war ebenfalls deutlich gro3er als bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis. Ein Vergleich der gesamten jahrlichen Ausgaben war mit US$
10911 fur Fibromyalgiepatienten zwar etwas hoher, aber vergleichbar mit der Summe von
US$ 10716 fur Patienten mit rheumatoider Arthritis. Mehr als ein Drittel dieser Gesamtkosten

entfielen auf ambulant verordnete Medikamente [Silverman et al. 2009].

In Bezug auf entstehende Kosten aufgrund von verminderter Arbeitsfahigkeit zeigte sich in
dieser Studie weiterhin, dass Patienten mit rheumatoider Arthritis mehr Arbeitsfehltage
hatten als Fibromyalgiepatienten (64,7 % der Fibromyalgiepatienten gaben Arbeitsfehltage
an; 79,5 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis gaben Arbeitsfehltage an, p<0,05). Die
sich ergebenden Kosten fir Arbeitsfehlzeiten sowie die Kosten fir kurzfristige Ausfallzeiten
waren fir beide Erkrankungen sehr ahnlich. Flr Patienten mit Fibromyalgie mussten US$
3316 fur Arbeitsfehltage bzw. US$ 755 fur kurzfristige Ausfallzeiten und fir Patienten mit
rheumatoider Arthritis US$ 3127 bzw. US$ 1064 aufgebracht werden. Jedoch war der
Prozentsatz an Fibromyalgiepatienten, die kurzfristige Ausfallzeiten hatten, groRRer als der

der Patienten mit rheumatoider Arthritis [Silverman et al. 2009].

2.1.9 Fibromyalgiepatienten und Arbeitsfahigkeit

Fibromyalgiepatienten haben aufgrund ihres Krankheitsbildes Schwierigkeiten bei all-
taglichen Aktivitaten und bei der Arbeit [Campbell and Bennett 1986].

In einer Studie von Cathey et al. (1988) mit 156 Fibromyalgiepatienten (zwischen 18 und 65
Jahren) zeigte sich, dass 60,4 % der arbeitenden Fibromyalgiepatienten eine Fehlzeit von
mehr als 5 Tagen aufgrund ihrer Erkrankung in den 6 Studienmonaten hatten. Mehr als 8 %
gaben sogar 7 und mehr Arbeitsfehltage an. Auch Patienten ohne Arbeit konnten an vielen
Tagen ihren alltaglichen Aktivitaten aufgrund der Fibromyalgieerkrankung nicht nachgehen.
In der gleichen Studie zeigte sich, dass es nicht nur zu vermehrten Arbeitsfehlzeiten,
sondern auch zu Veranderungen der Arbeitsplatze und Arbeitseinstellungen bei Fibro-
myalgiepatienten kam. 29 % der arbeitenden Studienteilnehmer berichteten, dass sie wegen

ihrer Erkrankung die Arbeit wechseln mussten und 42 % der Fibromyalgiepatienten, die
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keinen Beruf mehr ausibten, gaben an, dass sie wegen ihrer Erkrankung aufhéren mussten

Zu arbeiten.

Aulerdem besteht ein Zusammenhang zwischen den Symptomen von Fibromyalgiepati-

enten und einer frihen Berentung [Markkula et al. 2012].

In einer Langsschnittstudie Gber mehrere Jahre von Wolfe et al. (1997c) mit 1604 Fibro-
myalgiepatienten gaben 64,3 % der Probanden an, alle oder die meisten Tage arbeiten zu
kénnen. Andererseits zeigte sich, dass 26,5 % aller Probanden mindestens eine Arbeits-
unféahigkeitsleistung bekamen. Als wichtiger Indikator fur langfristige Arbeitsunfahigkeit
gelten die US Social Security disability payments. Ca. 16 % der Studienteiinehmer bekamen
diese Vergitung im Vergleich zu 2,5 % der allgemeinen Bevdlkerung der USA. Mehr als
70 % der Probanden dieser Studie, die sich selbst als arbeitsunfahig bezeichneten, erhielten

Arbeitsunfahigkeitsleistungen.

Von 620 an Fibromyalgie leidenden Krankenhauspatienten einer US-amerikanischen Studie
gaben 15 % an, zum Zeitpunkt der Studie Arbeitsunfahigkeitsleistungen zu bekommen und

25 % bezeichneten sich selbst als vollstandig arbeitsunfahig [Cathey et al. 1990].

Beim Vergleich der Arbeitsfahigkeit von Fibromyalgiepatienten, Kontrollpatienten mit chro-
nischen Schmerzen an mehreren Kdrperregionen und gesunden Kontrollpersonen berich-
teten 31 % der Fibromyalgiepatienten, arbeitsunfahig zu sein, im Gegensatz zu 10,5 % der
anderen Schmerzpatienten und 2,2 % der gesunden Studienteilnehmer. Weiterhin berich-
teten 26 %, eine Berufsunfahigkeitsrente zu bekommen, im Gegensatz zu 9,2 % und 3 % der

anderen Schmerzpatienten und gesunden Kontrollpersonen [White et al. 1999].
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2.2 Pregabalin zur Fibromyalgiebehandlung

Pregabalin (Synonyme: (S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexan-Saure, CI-1008, S(+)-3-isobutyl
GABA) mit dem Handelsnamen Lyrica ist seit 2007 von der US Food and Drug Adminis-
tration als erstes Medikament zur Behandlung der Fibromyalgie zugelassen [Kim et al. 2009].
Hersteller des Praparates ist die Pharmafirma Pfizer Inc. In funf randomisierten kontrollierten
Studien (RCT), die mehr als 3800 Patienten umfassten, konnte die Sicherheit und Effektivitat
der Behandlung von Fibromyalgiepatienten mit Pregabalin gezeigt werden [1. Studie:
Crofford et al. 2005, 2. Studie: Mease et al. 2008, 3. Studie: Crofford et al. 2008, 4. Studie:
Arnold et al. 2008, 5. Studie: Pauer et al. 2011].

In den USA ist Pregabalin ebenfalls als Antikonvulsivum und zur Therapie von neuro-
pathischen Schmerzen bei diabetischer peripherer Neuropathie und Postzosterschmerzen
zugelassen [Spaeth 2008; Tassone et al. 2007]. In der Europdischen Union bekam Pre-
gabalin die Zulassung flr generalisierte Angststérungen sowie periphere und zentrale
neuropathische Schmerzen und Epilepsie [Spaeth 2008]. Fir Fibromyalgie fehlt die Zu-

lassung noch.

2.2.1 Pharmakologie

Pregabalin wird aufgrund seiner Wirkung als Gamma-Aminobuttersdure-Analogon bezeich-
net [Boomershine 2010]. Das biogene Amin GABA (Gamma-Aminobuttersaure) ist ein inhibi-
torischer Neurotransmitter im Zentralnervensystem, der analgetische, krampflésende und
angstlosende Effekte durch den GABA-Rezeptor tbermittelt [Kim et al. 2009]. Von diesem
GABA-Rezeptor gibt es unterschiedliche Isoformen. Der ionotrope GABA-A-Rezeptor ist ein
ligandengekoppelter Chloridkanal, der durch den Chlorideinstrom in die Nervenzelle eine
Hyperpolarisation bewirkt und somit ein Aktionspotenzial verhindert [Horn 2009]. Der meta-
botrope GABA-B-Rezeptor ist sowohl pra- als auch postsynaptisch lokalisiert. Durch die
G-Protein-Kopplung kommt es zu einer Erhéhung der Adenylatcyklasenaktivitat, die zu
einem Kalium-Ausstrom Uber lonenkandle fuhrt. Prasynaptisch wird dadurch der Kalzium-
einstrom vermindert, was wiederum zu einer Hyperpolarisation und Hemmung der Trans-
mitterfreisetzung fihrt. Auch postsynaptisch kommt es zu einer Hyperpolarisation, die
nachfolgende Aktionspotenziale verhindert [Horn 2009]. Aul3erdem gibt es einen GABA-C-
Rezeptor, der sich jedoch, abgesehen von einer fehlenden Medikamentenwirkung, kaum
vom GABA-A-Rezeptor unterscheidet [Horn 2009].
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Nun stellt sich jedoch die Frage, welcher Zusammenhang zwischen Pregabalin und GABA
besteht, denn Pregabalin hat keine Affinitat zu den beschriebenen Rezeptoren, wird nicht in
GABA umgewandelt, blockiert nicht die GABA-Aufnahme und &andert auch nicht dessen
Abbau [Corrigan et al. 2001; Fehrenbacher et al. 2003]. Die zellulare GABA-Konzentration
bleibt gleich [Ben-Menachem 2004; Errante und Petroff 2003]. Es wirkt somit weder als
Antagonist noch als Agonist von GABA [Corrigan et al. 2001; Fehrenbacher et al. 2003].

Strukturell ist Pregabalin abgeleitet vom chemischen Grundgeriist des Neurotransmitters
GABA. Der Unterschied liegt in einer zusatzlichen aliphatischen Seitenkette am 3. Kohlen-
stoffatom [Taylor et al. 2007]. In den Abbildungen 4 und 5 werden die chemischen Struktur-
formeln von Pregablin und GABA dargestellt. In pharmakologischen Mechanismen ahnelt
Pregabalin dem ebenfalls von GABA abgeleiteten Medikament Gabapentin, das als Anti-
epileptikum und bei neuropathischen Schmerzen eingesetzt wird [Taylor et al. 2007]. Die
Strukturformel von Gabapentin ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 4: Strukturformel von Abbildung 5: Strukturformel von Abbildung 6: Strukturformel
Pregabalin GABA von Gabapentin

Chemisch betrachtet ist Pregabalin ein hydrophiles Molekil, so dass es in Lipiden wie der

Zellmembran unldslich ist. Bei neutralem pH ist es doppelt geladen [Taylor et al. 2007].

Pregabalin ist ein Ligand eines prasynaptischen Rezeptors, der eine Untereinheit von einem
spannungsabhangigen Kalziumkanal ist [Qin et al. 2002]. Lokalisiert sind diese Kalzium-
kanéle hauptsachlich im Gehirn und im Rickenmark [Bian et al. 2006; Taylor und Garrido
2008]. Kommt es zu einer Ladungsverschiebung und somit zur Depolarisation der Plasma-
membran erregbarer Zellen, andert sich die Konfiguration der Kanéle und Kalzium kann in
die Zelle einstromen [Qin et al. 2002]. In Abbildung 7 wird der schematische Aufbau eines
spannungsabangigen Kalziumkanals mit seinen vier Untereinheiten und der Pregabalin-
bindungsstelle dargestellt. Die spannungsabhédngigen Kalziumkanéale bestehen aus einem

Proteinkomplex mit mehreren Untereinheiten [Catterall 2000]: die porenbildende a1-Unter-
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einheit [Perez-Reyes et al. 1989] und die regulatorischen Untereinheiten a2, § und vy [Ellis
et al. 1988; Jay et al. 1990; Ruth et al. 1989]. Dabei spielt die a2d-Untereinheit eine beson-
dere Rolle, da sie Bindungsstelle fiir Pregabalin und Gabapentin ist [Brown und Gee 1998;
Bryans und Wustrow 1999; Gee et al. 1996; Williams et al. 1992]. Die Untereinheiten a1 und

a2-0 sind Transmembranproteine, B liegt vollstandig intrazellular [Taylor 2009].

Pregabalin-
bindunsstelle

extra-
zellular

Lipid-

doppelschicht ﬁm 7§
{144

intra-
zellular

Abbildung 7: Spannungsabhéangiger Kalziumkanal mit vier Untereinheiten [verandert nach: Taylor et al. 2007, S.139]
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In verschiedenen Studien wurde herausgefunden, dass die a2d-Untereinheit aus vier Sub-
typen besteht: a26-1, -2, -3 und -4. Pregabalin bzw. Gabapentin kann mit hoher Affinitat nur
an die Subtypen a25-1 und -2, jedoch nicht an die Subtypen a206-3 [Marais et al. 2001] oder
-4 binden [Qin et al. 2002]. Lokalisiert ist der Subtyp a2d-1 im Neokortex, in der Amygdala,
im Hippocampus, im Striatum und im Hinterhorn des Ruckenmarks, der Subtyp a28-2 be-
findet sich vor allem im Cerebellum und in den Epiphysenstielen [Taylor et al. 2007].

Durch die Bindung von Pregabalin an die Untereinheit des spannungsabhéngigen Kalzium-
kanals kommt es zu einer Aktivititsanderung des Kanals und somit zur Anderung der
neuronalen Erregbarkeit, so dass der Kalziumeinstrom in das Nervenende sinkt [Fink et al.
2002; Stefani et al. 1998]. Dadurch wird die Verschmelzung der synaptischen Vesikel mit der
prasynaptischen Membran verhindert und die Freisetzung von synaptischen Vesikeln, die die
Neurotransmitter Glutamat, Noradrenalin und Substanz P enthalten, vermindert [Dooley et al.
2000a (Glutamat); Dooley et al. 2000b (Noradrenalin); Fehrenbacher et al. 2003 (Substanz
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P); Hauser et al. 2009b; Maneuf et al. 2001; Micheva et al. 2006]. Dargestellt wird dieser

Prozess schematisch in Abbildung 8.
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Abbildung 8: Pregabalin-Bindung an a28-Untereinheit spannungsabhéngiger Kalziumkanéle [verandert nach:
Volz und Stieglitz 2010, S.71]

Pregabalin verringert vor allem die vermehrte Neurotransmitterausschittung, wenn eine
Ubererregung der Nervenzelle vorliegt [Fink et al. 2002; Volz und Stieglitz 2010]. Die
Kalziumkanale bzw. die Transmitterfreisetzung werden durch hohe Pregabalindosen nicht
komplett blockiert [Ben-Menachem 2004].

Durch die Interaktion von Ligand und Rezeptor und daraus resultierender verminderter
Neurotransmitterfreisetzung wird der inhibitorische Effekt von GABA imitiert [Boomershine
2010]. Diese Bindung ist vermutlich auch entscheidend fur die antiepileptische, analgetische
und anxiolytische Wirkung [Crofford et al. 2005; Gee et al. 1996; Taylor 2004].

Als Erklarungsversuch fur die analgetische Wirkung kann die durch Pregabalin verdnderte
zentrale neuronale Erregung erwéhnt werden. Durch die verminderte Neurotransmitteraus-
schittung nach der Bindung von Pregabalin an die Rezeptoren werden die Schmerzbahnen
weniger von den afferenten Nervenfasern stimuliert und die zentrale neuronale Erregung
wird gehemmt. Ebenfalls gehemmt werden dadurch die aufsteigenden Schmerzbahnen und
die zentrale Sensibilisierung. Der Chronifizierung z.B. von postoperativen Schmerzen kann

somit vorgebeugt werden [Lederer et al. 2011].

AuRRerdem konnte in einer Studie mit mechanisch evozierter Hyperalgesie (durch repetitive
elektrische Stimulation der Haut) und Allodynie gezeigt werden, dass Pregabalin bei einer

6-tagigen oralen Aufsattigung auf 300 mg eine positive Wirkung hatte und die stimulierten
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Hyperalgesieareale und die taktile Allodynie reduziert wurden, was ebenfalls zeigt, dass

Pregabalin der zentralen Schmerzsensibilisierung vorbeugen kann [Chizh et al. 2007].

Zusatzlich zu den oben genannten Verénderungen durch die Pregabalin- bzw. Gabapentin-
bindung konnten zwei weitere Mechanismen gefunden werden. Zum einen kommt es zu
einer langsamen Umverteilung der Kalziumkanale von der Funktionsmembran auf die
Zytosolseite [Hendrich et al. 2008; Mich und Horne 2008] und zum anderen zu einer
Verhinderung der Aktivierung des nukledaren Transkriptionsfaktor NF-kB (nuclear factor
'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells), wodurch die Transkription fur die Cyclo-
oxigenase-2 (COX2) und fir Gene, z.B. fur Zytokine und Interleukin 6, die an Entziindungs-

prozessen beteiligt sind, vermindert wird [Park et al. 2008].

Trotz der beschriebenen Erkenntnisse muss erwahnt werden, dass bis heute noch nicht alle

Wirkmechanismen im Einzelnen geklart sind und es weiterer Forschung bedarf.

2.2.2 Pharmakokinetik

Oral eingenommen wird Pregabalin schnell im proximalen Kolon absorbiert [Tassone et al.
2007] und gelangt Uber die Blutbahn zum Zentralnervensystem, wo es aufgrund einer nur
sehr geringen Plasmaproteinbindung die Blut-Hirn-Schranke tberwinden kann [Bockbrader
und Wesche 2004]. Sowohl die Aufnahme aus dem Kolon, der Durchtritt durch die Blut-
hirnschranke als auch die Uberquerung von Zellmembranen erfolgt iiber ein spezielles
Transportsystem, den L-Typ-Aminosauren-Transport, der auch endogene Aminosauren
transportiert [Su et al. 2005]. Vermutlich ist die aliphatische Substitution an der 3. Paosition
des Pregabalinmolekiils fur den Transport mit dem L-System und fir die fehlende Aktivitat an
den GABA-Rezeptoren verantwortlich [Taylor et al. 2007].

Die orale Bioverfugbarkeit betragt unabhangig von der Dosis Uber 90 % [Bockbrader and
Wesche 2004; Gilron 2007]. Die hochste Plasmakonzentration lasst sich nach 1,5 Stunden
messen. Ca. 2 Tage nach Therapiebeginn ist eine gleichbleibende Konzentration erreicht
[Kim et al. 2009]. Die mittlere Ausscheidungshalbwertzeit liegt unabh&ngig von der Dosis bei
4,6 - 6,8 Stunden [Busch et al. 1998]. Pregabalin wird hauptsachlich unverandert Uber die
Nieren ausgeschieden, weniger als 0,1 % werden mit dem Stuhl ausgeschieden [Corrigan et
al. 2001; Randinitis et al. 2003]. Die Clearance wird weder durch das Geschlecht noch durch
die geografische Herkunft beeinflusst, kann allerdings bei alteren Personen aufgrund der
altersbedingten verminderten Nierenfunktion verringert sein [Kim et al. 2009]. Deshalb sollte

eine Dosisanpassung bei Fibromyalgiepatienten mit einer renalen Clearance kleiner

34



60 ml/min und bei Hamodialyse erfolgen [Randinitis et al. 2003]. Aul3erdem findet weder eine
hepatische Metabolisierung statt, noch besteht eine Interaktion mit Leberenzymen wie
Cytochrom P450 [Ben-Menachem 2004; Pohl et al. 2005]. Somit hat Pregabalin keine
bekannten pharmakologischen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten [Bockbrader
und Wesche 2004].

Die Dosierung des Medikaments muss individuell angepasst werden, wobei Tages-
gesamtdosen zwischen 150 mg und 600 mg variieren und auf 2 oder 3 Tagesdosen verteilt

werden kénnen [Shneker und McAuley 2005].

2.2.3 Wirkungsumfang bei Fibromyalgiepatienten

Je nach Studie und eingesetzten Therapiedosen erzielen die mit Pregabalin behandelten
Fibromyalgiepatienten unterschiedliche Ergebnisse und Verbesserungen bezuglich ihrer

Lebensqualitat. Zusammenfassend werden die wichtigsten Ergebnisse beschrieben.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass durch Pregabalin in Dosierungen von
300 mg, 450 mg und 600 mg im Vergleich zu Placebo signifikant fiboromyalgiebedingte
Schmerzen reduziert, der Schlaf verbessert und Verbesserungen im klinischen Gesamt-
eindruck, gemessen anhand der Patient Global Impression of Change-Skala, erzielt werden
konnten [Arnold et al. 2008; Crofford et al. 2005; Mease et al. 2008]. Diese bei chronischen
Schmerzen eingesetzte Skala dient der Selbstbeurteilung von Patienten, indem Verdnde-
rungen im Gesamtstatus nach einer medikamentdsen Therapie gemessen werden. Die
Werte werden auf einer numerischen Schmerzbewertungsskala angegeben und kdnnen

zwischen 1 ,sehr stark verbessert* und 7 ,sehr viel schlechter” liegen [Dworkin et al. 2005].

Auch in einer Meta-Analyse von Straube et al. (2010a) konnte die Uberlegenheit von
Pregabalin gegentber Placebo bei Fibromyalgiepatienten in finf groRen Studien nach-
gewiesen werden. Die Effektivitat der Pregabalintherapie mit 300 mg, 450 mg und 600 mg
zeigte sich bezlglich des Schmerzempfindens der Fibromyalgiepatienten, der SF-36-Dimen-

sionen und anderer Outcomes verschiedener Fragebdgen.

Ebenfalls signifikante Verbesserungen konnten im FIQ, einem Evaluationsinstrument fir
Fibromyalgiepatienten, bei einer Therapie mit 450 mg und 600 mg Pregabalin pro Tag er-
reicht werden [Arnold et al. 2008].

In einer Studie von Crofford et al. (2005) erzielten Fibromyalgiepatienten mit 450 mg

Pregabalin pro Tag Verbesserungen in der generellen Gesundheitswahrnehmung, bei kor-
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perlichen Schmerzen, in der sozialen Funktionsfahigkeit, in der Vitalitdt und beziglich Mudig-
keit und Schlaf.

Eine geringe Verbesserung durch Pregabalin lasst sich auch fiir Angstsymptome feststellen
[Hauser et al. 2009b]. In zwei Studien, die jedoch nicht an Fibromyalgiepatienten, sondern an
Patienten mit generalisierten Angststorungen durchgefiihrt wurden, konnte gezeigt werden,
dass Pregabalin die Angstsymptome, vergleichbar mit anderen Anxiolytika, verminderte
[Bech 2007; Hidalgo et al. 2007].

Depressive Verstimmungen konnen durch Pregabalin nicht verbessert werden [Hauser et al.
2010b]. Bei Fibromyalgiepatienten, die zusatzlich an Depression leiden, eignet sich das
Medikament Duloxetin besser zur Behandlung [AWMF e.V. 2012].

2.2.4 Nebenwirkungen und Wechselwirkungen

Haufige Nebenwirkungen vor allem bei hohen Pregabalindosen sind Benommenheit,
Somnolenz, Kopfschmerzen und dosisabhangig auch eine Gewichtszunahme [Arnold et al.
2008; Crofford et al. 2005; Mease et al. 2008; Shneker und McAuley 2005]. Durch langsame

Dosissteigerung kénnen diese Nebenwirkungen minimiert werden.

Klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten werden aufgrund der
geringen Plasmaproteinbindung und der geringen hepatischen Metabolisierung nicht be-
schrieben. Daher eignet sich Pregabalin laut Herstellerangaben auch fir Kombinations-
therapien, die fur Fibromyalgiepatienten mit vielen verschiedenen Symptomen oft notwendig
sind [Pfizer 2013]. Aufgrund der sedativen Effekte sollte Pregabalin allerdings nicht mit

anderen Sedativa kombiniert werden [Boomershine 2010].

Da Pregabalin bei gleichmaRiger Einnahme keine Ubelkeit auslost, kann es bei Patienten mit
gastrointestinalen Beschwerden eingesetzt werden. Die Behandlung von Fibromyalgie-
patienten mit renalen Beeintrachtigungen ist laut Herstellerinformationen ebenfalls mdglich
[Pfizer 2013].

In Tierversuchen konnte nachgewiesen werden, dass Pregabalin auch in hohen Dosen im
Gegensatz zu Kalzium-Kanalblockern der Gefal3e keine Wirkung auf den Blutdruck oder die
Herzfrequenz hat. Die Wirkung ist somit auf Neurone beschrénkt [Boomershine 2010;
Crofford et al. 2005].
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3 Methoden

Die in dieser Arbeit verwendeten Einzelpatientendaten wurden von Pfizer Inc. (New York
City, New York, USA) in anonymisierter Form zur Verfiigung gestellt. Es handelt sich dabei
um Daten von 2228 Patienten aus drei randomisierten kontrollierten Doppelblindstudien zur
Wirkung des Medikaments Pregabalin (Handelsname: Lyrica) bei Fibromyalgie.

Die Studiennummern von Pfizer und die Identifizierungsnummern von ClinicalTrials.gov sind

wie folgt:

o A0081056, NCT00645398 [Mease et al. 2008],
e A0081077, NCT00230776 [Arnold et al. 2008],
e A0081100, NCT00333866 [Pauer et al. 2011].

Ausgeschlossen von der Auswertung wurde die Studie ,1008-105“ [Crofford et al. 2005], da
die Studiendauer nur 8 Wochen betrug. Auch die ,Freedom-Studie” [Crofford et al. 2008]
konnte nicht hinzugezogen werden, da der Studienaufbau zu stark von denen der anderen

Studien abwich.

In diesem Kapitel werden zunéchst in Abschnitt 3.1 die Einschlusskriterien der verwendeten
Studien erlautert. Dann erfolgt in Abschnitt 3.2 eine Vorstellung der fur diese Arbeit
relevanten Studien-Fragebtgen und Bewertungsskalen. Das methodische Vorgehen be-
zlglich der Auswertung der Ergebnisse wird in Abschnitt 3.3 erklart und zum Schluss erfolgt

in Abschnitt 3.4 eine Ubersicht tiber die statistischen Berechnungen.

3.1 Einschlusskriterien der Studien

Alle Studienteilnehmer waren mindestens 18 Jahre alt und erfiillten die ACR-Kriterien fir
Fibromyalgie. Nach diesen Kriterien spricht man von Fibromyalgie, wenn die Person in
mindestens drei Koérperregionen Schmerzen hat, die mindestens 3 Monate andauern.
Aulerdem miuissen von den 18 Tenderpoints, den gelenknahen Druckpunkten an Muskel-
Sehnen-Ubergéangen, 11 schmerzhaft tastbar sein [Wolfe et al. 1990]. Zusétzlich gaben die

Probanden nach Beendigung von anderen Schmerz- oder Schlafmitteltherapien einen
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Schmerzstatus von tber 40 mm auf der visuellen Analogskala (0 [kein Schmerz] bis 100 mm

[schlimmster vorstellbarer Schmerz]) an.

Die methodische Qualitdt und die Validitat der Studien wurden anhand der Oxford Quality
Scale [Jadad et al. 1996] und der Oxford Pain Validity Scale [Smith et al. 2000] bewertet. Die
drei verwendeten Studien wiesen auf diesen Bewertungsskalen die beste Bewertung auf (5
von 5 im Oxford Quality Scale und 16 von 16 im Oxford Pain Validity Scale), was unter
anderem eine adaquate doppelte Verblindung und Randomisierung bedeutet (vgl. Abschnitt
10.1).

Alle drei Studien wurden mit ahnlich groRen Probandengruppen durchgefihrt. An Studie
,1056“ nahmen 748 Probanden, an Studie ,1077“ 745 Probanden und an Studie ,1100“ 735
Probanden teil. Die Probanden waren zwischen 18 und 82 Jahren alt. Der Anteil an Frauen
betrug in jeder Studie mindestens 93 %. Zu Studienbeginn wurden die Probanden in vier
etwa gleich grof3e Therapiegruppen eingeteilt (Randomisierung), die jeweils ein Placebo
oder eine aktive Therapie mit 300 mg, 450 mg oder 600 mg Pregabalin pro Tag bekamen.
Probanden der Studie ,1056“ erhielten eine Woche lang eine Dosissteigerung auf die
gewilnschte Dosis, gefolgt von 12 Wochen Behandlung mit festgesetzter Dosis. Die Studie
dauerte 13 Wochen. In den Studien ,1077“ und ,1100“ wurde die Dosis Uber 2 Wochen
erhoht und danach 12 Wochen mit festgesetzter Dosis behandelt. Beide Studien dauerten 14
Wochen (vgl. Abschnitt 10.1). Von den Probanden zu Studienbeginn konnten nicht alle bis
zum Ende der Studie teilnehmen (Studienabbrecher) bzw. es waren nicht zu jedem Zeitpunkt
verwertbare Ergebnisse vorhanden (Fehlverschlisselungen), daher konnen die Zahlen der

Studienteilnehmer zwischen Anfang und Ende der Studie geringfligig variieren.

3.2 Relevante Fragebtgen und Bewertungsskalen der Studien

Am Studienanfang und am Studienende bewerteten die Studienteilnehmer ihren Gesund-
heitszustand anhand von unterschiedlichen Fragebdgen. Zu den in dieser Dissertations-
schrift verwendeten Fragebdgen gehdren der SF-36-Fragebogen, das Fibromyalgia Impact
Questionnaire und sowohl die empfundene Schmerzintensitit gemessen anhand der
visuellen Analogskala in mm als auch die Schmerzintensitat gemessen anhand der nume-
rischen Schmerzbewertungsskala. Die Ergebnisse solcher Fragebdgen sind vor allem bei
Patienten mit chronischen Erkrankungen wichtig, da Bezug auf verschiedene Bereiche wie

die aktuelle funktionelle Fahigkeit, das Fortschreiten der Dysfunktion, Behandlungseffekte
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und Lebensqualitdit genommen wird und somit der Krankheitsverlauf Uber lange Zeitraume

Uberwacht werden kann [Hedin et al. 1995].

In den folgenden Abschnitten (vgl. Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.3) werden die verschiedenen

Fragebogen bzw. Bewertungsskalen detailliert vorgestellit.

3.2.1 Short Form 36 Health Survey (SF-36)

Der Fragebogen SF-36 versucht anhand von 36 Fragen den subjektiven Gesundheits-
zustand beziglich der kdrperlichen und der seelischen Gesundheit zu erfassen [Kirchberger
2000]. Vorteil des Fragebogens ist, dass er in der Regel unabhangig vom Gesundheits-
zustand und Alter des Teilnehmers durchgefiihrt werden kann und somit breite und vielfaltige
Einsatzmdglichkeiten bietet. Die einzige Einschrankung ist ein Mindestalter von 14 Jahren.
Die Fragen wurden so entwickelt, dass sie moglichst klar und verstéandlich sind. Durch-
schnittlich bendtigen die Teilnehmer 10 Minuten zum Beantworten aller Fragen [Bullinger
und Kirchberger 1998]. Grundlage des Fragebogens ist eine gekirzte Version eines Mess-
instruments, das im Rahmen der Medical Outcome Study entwickelt wurde. Heute wird der
Fragebogen als Standardverfahren in Bereichen der subjektiven Gesundheit eingesetzt
[Bullinger und Kirchberger 1998]. Neben dem SF-36-Fragebogen existiert eine auf 12 Fragen
gekirzte Form, der SF-12-Fragebogen. Die Indikationen der zwei Formen unterscheiden
sich nicht. Beide kdnnen als Fragebogenform, Interviewform oder auch als Fremdbeurteilung
durchgefuhrt werden. Je nach Einsatzgebiet, kann eine akute Version mit Bezug auf die
vorherige Woche oder die Standardversion beztiglich der letzten 4 Wochen benutzt werden
[Bullinger und Kirchberger 1998]. Die Teilnehmer kénnen den Fragebogen selbststandig und
alleine ausfillen. Der Fragebogen, der urspriinglich aus den USA stammt, wurde bereits in
54 Sprachen Ubersetzt. Diese Aufgabe und auch das Testen des SF-36-Fragebogens wird
durch das International Quality of Life Assessment (IQOLA) Project, gebildet aus einer
Gruppe von internationalen Lebensqualitatforschern [Aaronson et al. 1992] in europaischen
Landern, Australien, Kanada, Japan und Sudamerika, tdbernommen [Bullinger 1995]. In
einigen Landern, fur die bereits Ubersetzte Versionen existieren, wurden anhand von Be-
volkerungsstichproben Normwerte flr die acht zugrunde liegenden Dimensionen erhoben
(vgl. Abschnitt 10.3). Diese Normwerte lassen einen Vergleich unterschiedlicher Lander,
aber auch verschiedener Altersstufen und einen Vergleich der Geschlechter zu [Bullinger
und Kirchberger 1998].
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Die 36 Fragen des Fragebogens werden acht verschiedenen Dimensionen zugeordnet.
Diese acht Dimensionen sind die allgemeine Gesundheitswahrnehmung, die kérperliche
Funktionsfahigkeit, die korperliche Rollenfunktion, die emotionale Rollenfunktion, die soziale
Funktionsfahigkeit, das psychische Wohlbefinden, die kdrperlichen Schmerzen und die
Vitalitéat (vgl. Abschnitt 10.2). Der Teilnehmer wird gebeten, eine nach seinem Empfinden
zutreffende Antwortmoglichkeit pro Frage anzukreuzen. Die acht im SF-36-Fragebogen
verwendeten Dimensionen lassen sich den beiden Oberkategorien ,korperliche Gesundheit*

und ,seelische Gesundheit” zuordnen.

Korperliche Gesundheit:

Unter der Oberkategorie der korperlichen Gesundheit werden die kérperliche Funktions-
fahigkeit, die korperliche Rollenfunktion, die korperlichen Schmerzen und die allgemeine

Gesundheitswahrnehmung zusammengefasst.

Die meisten Fragen des Fragebogens beziehen sich auf die kérperliche Funktionsfahig-
keit. Dafiir missen die Studienteilnehmer 10 Fragen, wie z.B. ihre Einschrankung bei an-
strengenden oder mittelschweren Téatigkeiten, beim Steigen von Treppenabsétzen, beim
Laufen von mehr als einem Kilometer oder beim Baden bzw. Anziehen mit ,ja, stark ein-
geschrankt®, ,ja, etwas eingeschrankt‘ oder ,nein, Gberhaupt nicht eingeschrankt* beant-

worten (Fragen 3a-j des Fragebogens).

Die Dimension der korperlichen Rollenfunktion setzt sich aus den Fragen 4a bis 4d des
Fragebogens zusammen. Diese beziehen sich auf Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei
alltaglichen Tatigkeiten aufgrund der korperlichen Gesundheit. Jeweils von ,1=immer® bis
,o=nie“ werden vier Aussagen wie z.B. ,Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein®, ,Ich
habe weniger geschafft, als ich wollte®, ,Ich konnte nur bestimmte Dinge tun“ und ,Ich hatte

Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung“ bewertet.

Auf die korperlichen Schmerzen beziehen sich die Fragen 7 und 8 des Fragebogens.
Dabei wird zum einen nach der Schmerzstarke in den letzten 4 Wochen (anzukreuzen
zwischen ,lch hatte keine Schmerzen® bis ,sehr starke Schmerzen®) und nach der Behin-
derung bei Alltagstatigkeiten oder im Beruf gefragt (Bewertung von ,lberhaupt nicht* bis

.sehrt).

Die allgemeine Gesundheitswahrnehmung wird anhand von funf Fragen (Frage 1, 11a-d)
Uberprift. Diese beziehen sich auf den allgemeinen Gesundheitszustand, bewertbar von

,<ausgezeichnet® bis ,schlecht® und die folgenden vier Aussagen, die auch jeweils zwischen
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Lrifft ganz zu“ und trifft iberhaupt nicht zu“ bewertet werden: ,Ich scheine etwas leichter als
andere krank zu werden®, ,lch bin genauso gesund wie alle anderen, die ich kenne®, ,Ich
erwarte, dass meine Gesundheit nachlasst® und ,lch erfreue mich ausgezeichneter

Gesundheit".

Die Frage 2 des SF-36-Fragebogens, die den Studienteilnehmer nach seinem aktuellen
Gesundheitszustand im Vergleich zum Vorjahr befragt, wurde den acht Dimensionen nicht

zugeordnet.

Seelische Gesundheit:

Die zweite Oberkategorie des Fragebogens bezieht sich auf die seelische Gesundheit.
Darunter fallen die Dimensionen Vitalitét, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollen-

funktion und psychisches Wohlbefinden.

Beziglich der Vitalitat werden Studienteilnehmer nach ihrem Befinden in der letzten Woche
gefragt, dabei sind die Antwortmadglichkeiten ,voller Schwung®, ,voller Energie®, ,erschpft*

und ,mude* auf einer Skala von ,immer* bis ,nie“ zu beantworten (Fragen 9a, 9e, 99, 9i).

Bei der Dimension der sozialen Funktionsfahigkeit (Frage 6 und 10) geht es zum einen um
die Beeintrachtigung von Kontakten zu Familienangehorigen, Freunden und Nachbarn auf-
grund von kdrperlicher Gesundheit oder seelischen Problemen; auswéhlbar sind Antworten
zwischen ,Uberhaupt nicht“ und ,sehr. Zum anderen wird nach der Haufigkeit dieser Be-
eintrachtigung gefragt, dabei muss eine Zahl zwischen 1 fur ,immer” und 5 fir ,nie“ ange-

geben werden.

Die Fragen zur emotionalen Rollenfunktion beziehen sich auf Schwierigkeiten bei der
Arbeit oder bei alltaglichen Tatigkeiten aufgrund von seelischen Problemen. Zur Auswertung
werden folgende von ,1=immer* bis ,5=nie“ zu beantwortende Fragen herangezogen: ,Ich
konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein®, ,Ich habe weniger geschafft, als ich wollte“ und

»Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten® (Frage 5a-c).

Die letzte Dimension umfasst Fragen zum psychischen Wohlbefinden in der letzten Woche
(Fragen 9b, 9c, 9d, 9f, 9h). Diese beziehen sich auf die Emotionen ,sehr nervés®, ,so nieder-
geschlagen, dass nichts aufheitern konnte®, ,ruhig und gelassen®, ,entmutigt und traurig”

oder ,glicklich®. Die Bewertung erfolgt ebenfalls auf einer Skala von ,immer* bis ,nie".
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Die Tabelle 8 stellt zusammenfassend die Fragen des SF-36-Fragebogens, zugeordnet zu

den acht Dimensionen und den zwei Oberkategorien der korperlichen Gesundheit und der

seelischen Gesundheit, dar.

SF-36 Fragen

3.a anstrengende Tatigkeiten

3.b mittelschwere Tatigkeiten

3.c Einkaufstaschen heben oder tragen

3.d mehrere Treppenabsétze steigen

3.e einen Treppenabsatz steigen

3.f sich beugen, knien, biicken

3.0 mehr als 1 Kilometer weit zu Ful3 gehen

3.h mehrere Stralenkreuzungen weit zu Fuf} gehen

3. eine StralBenkreuzung weit zu Ful’ gehen

3. sich baden oder anziehen

4.a Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein.

4.b Ich habe weniger geschafft, als ich wollte.

4.c Ich konnte nur bestimmte Dinge tun.

4d Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung
(z.B. musste ich mich besonders anstrengen).

7. Schmerzstérke in den letzten 4 Wochen

8. Behinderung bei Alltagstatigkeiten oder Beruf in
den letzten 4 Wochen aufgrund von Schmerzen

1. allgemeiner Gesundheitszustand

11.a Ich scheine etwas leichter als andere krank zu
werden.

11.b  Ich bin genauso gesund wie alle anderen, die
ich kenne.

11.c Ich erwarte, dass meine Gesundheit nachlasst.

11.d  Ich erfreue mich ausgezeichneter Gesundheit.

9.a ...voller Schwung

9.e ...voller Energie

9.9 ...erschopft

9.i ...mude

6. Beeintrachtigung von normalen Kontakten zu
Familienangehorigen, Freunden, Nachbarn oder
zum Bekanntenkreis aufgrund von kérperlicher
Gesundheit oder seelischen Problemen

10. Haufigkeit der Beeintrachtigung von Kontakten
zu anderen Menschen aufgrund von korper-
licher Gesundheit oder seelischen Problemen

5.a Ich konnte nicht so lange wie Ublich tétig sein.

5.b Ich habe weniger geschafft, als ich wollte.

5.c Ich konnte nicht so sorgfaltig wie tblich
arbeiten.

9.b ... sehr nervés

9.c ... so niedergeschlagen, dass nichts aufheitern
konnte

9.d ... ruhig und gelassen

o.f ... entmutigt und traurig

9.h ...gliicklich

8 Dimensionen Zusammenfassung

korperliche Funktionsfahigkeit

korperliche Rollenfunktion —_
korperliche Gesundheit

/

koérperliche Schmerzen

allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Vitalitét

soziale Funktionsfahigkeit

seelische Gesundheit

emotionale Rollenfunktion /

psychisches Wohlbefinden

Tabelle 10: Zuordnung der 36 Fragen des SF-36-Fragebogens zu acht Dimensionen bzw. zwei Oberkategorien

Die Auswertung des Gesamtfragebogens erfolgt durch die Addition der einzelnen ange-

gebenen Werte fir jede Frage, die unterschiedlich gewichtet werden. Vereinfacht werden

diese Rechnungen durch ein spezielles Auswertungsprogramm. Fir jede Dimension des

Fragebogens kann nach einer Transformation ein Wert auf der Skala zwischen 0 und 100

erzielt werden. 100 ware das bestmdgliche Ergebnis, also der beste Gesundheitszustand

bzw. Schmerzfreiheit.
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Fur jeden individuellen Probanden kdnnen so anhand dieses Punktesystems die Ergebnisse

der acht Dimensionen berechnet werden [Bullinger und Kirchberger 1998].

3.2.2 Fibromyalgia Impact Questionnaire

Der zweite in dieser Arbeit analysierte Fragebogen ist das Fibromyalgia Impact Question-
naire, das als Bewertungs- und Evaluationsinstrument fur Fibromyalgiepatienten dient.
Entwickelt wurde er Ende der 80er Jahre von Burckhardt und Kollegen an der Oregon Health
& Science University [Burckhardt et al. 1991]. Anhand von 20 Fragen wird der Teilnehmer zu
verschiedenen fir seine Erkrankung wichtigen Einschrankungen befragt. Diese beziehen
sich auf die korperliche Funktionsfahigkeit, den Arbeitszustand, Depressionen, Angst, Schlaf-
gegebenheiten, Schmerz, Steifigkeit, Mldigkeit und Gesundheit [Offenbaecher et al. 2000].
Die Teilnehmer kénnen den Fragebogen selbststandig innerhalb von 3-5 Minuten ausftillen
[Bennett 2005b]. Insgesamt gibt es Ubersetzungen in ca. 46 Sprachen [Fibromyalgia In-
formation Foundation 2013]. Die deutsche Version wurde von Offenbaecher et al. (2000) als

reliabel und valide bewertet.

Die Fragen 1 bis 11 gehen auf die korperliche Funktionsfahigkeit des Teilnehmers ein, wie
z.B. ob ,einkaufen gehen®, ,Essen zubereiten®, ,Betten machen“ oder ,Auto fahren® in der
letzten Woche madglich war. Diese Fragen zielen auf die Fahigkeit ab, ob bestimmte Auf-
gaben mit den groRen Muskeln durchgefihrt werden konnten (im Gegensatz zu feinen Hand-
bewegungen) [Hedin et al. 1995]. Die Antworten liegen auf einer 4-Punkte-Likert-Skala von
,0=immer* bis ,3=nie".

Die Fragen 12 und 13 mit einer Bewertungsskala von 0 bis 7 beziehen sich zum einen auf
die Anzahl der Tage, an denen sich der Teilnehmer in der vergangenen Woche gut fuhlte
und zum anderen auf die Anzahl der Tage, an denen die Arbeit inklusive Hausarbeit wegen

der Erkrankung nicht ausgetibt werden konnte.

Die Fragen 14 bis 20 werden auf einer visuellen Analogskala bewertet. Das linke Ende
dieser Skala signalisiert immer abhangig von der jeweiligen Fragestellung kein Problem bzw.
keine Einschrankung und entspricht O Punkten, das rechte Ende steht fir grof3e Probleme
und starke Einschréankungen und entspricht 10 Punkten [Bennett 2005b]. Der Studienteil-
nehmer wird aufgefordert, die Stelle der Linie zu markieren, die seine Einschatzung der
Frage am besten widerspiegelt. Befragt wird der Teilnehmer dabei z.B. nach seiner
Schmerzstarke, Midigkeit, Steifigkeit und wie nervés oder angstlich er sich in der letzten
Woche gefihlt hat.
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Die ersten 11 Fragen zur korperlichen Funktionsfahigkeit werden in der Auswertung als eine
Frage zusammengefasst und mit einem Wert zwischen 0 und 3 bewertet. Dieser erzeilte
Wert muss mit 3,33 multipliziert werden, damit sich fur alle Fragen insgesamt ein Wert von
10 ergeben kann. Frage 12 wird spiegelbildlich bewertet, das bedeutet, dass 0 Tage einem
Wert von 7 entsprechen und 7 Tage einem Wert von 0. Somit kann bei dieser Frage ein Wert
zwischen 0 und 7 erreicht werden. Dieser muss mit 1,43 multipliziert werden. Die 13. Frage
wird direkt gewertet. 7 Tage entsprechen auch einem Punktewert von 7. Auch hier ist ein
Wert zwischen 0 und 7 mdglich, der mit 1,43 multipliziert werden muss. Die Fragen 14 bis 20
werden jeweils mit einem Wert zwischen 0 und 10 gewertet. Insgesamt kénnen somit 100
Punkte erreicht werden, da jede der 10 Fragen (Fragen 1-11 werden als eine Frage
zusammengefasst) mit maximal 10 Punkten bewertet werden kann [Indiana University 2011].
Je hoher die erreichte Punkteanzahl ist, desto mehr wird der Teilnehmer durch die
Fibromyalgie eingeschrénkt. Der Durchschnitt der Fibromyalgiepatienten erreicht ca. 50
Punkte. 70 und mehr Punkte werden von stark betroffenen Patienten angegeben [Bennett
2005b].

3.2.3 Visuelle Analogskala und numerische Schmerzbewertungsskala

Da Schmerzen bzw. der nozizeptive Reiz nicht direkt messbar sind, mussen indirekte
Verfahren, die von der Subjektivitat des Schmerzempfindendens abhangig sind, eingesetzt
werden [Denecke und Hunseler 2000]. Die messbaren Indikatoren fur Reaktionen auf
Schmerz sind das subjektive Erleben, das beobachtbare Verhalten und physiologische
Prozesse [Birbaumer 1984; Sanders 1979]. Vor allem fir Patienten mit chronischen
Schmerzen ist die regelmafRige Messung der Schmerzintensitat zur Verlaufskontrolle, aber
auch zur richtigen Einstellung der Schmerzmedikation wichtig. Als Messinstrumente dienen
unter anderem die visuelle Analogskala und die numerische Schmerzbewertungsskala.
Dabei wird die Schmerzintensitat auf einer linearen Skala gemessen, ohne dass die
emotionale oder kognitive Komponente des Schmerzes berlcksichtigt wird [Mader et al.
2003].

Die lineare visuelle Analogskala ist eine der am haufigsten verwendeten Skalen zur
Schmerzmessung, die aufgrund ihres einfachen Aufbaus und ihrer unkomplizierten Durch-
fuhrung bei vielen verschiedenen Fragestellungen einsetzbar ist [Carlsson 1983; Ho et al.
1996; McCormack et al. 1988; Price et al. 1994]. Bereits seit den 1960iger Jahren wird diese
Skala zur Schmerzmessung eingesetzt [Aitken 1969; Huskisson 1974; Joyce et al. 1975;
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Littman et al. 1985; McCormack et al. 1988]. In verschiedenen Studien konnte eine hohe
Validitat und Reliabilitdt dieses Messinstruments gezeigt werden [McCormack et al. 1988].
Huskisson (1974) zeigte in seinen Experimenten, dass die visuelle Analogskala die sensi-

tivste Methode zur Schmerzmessung darstellt.

Als Messskala wird tblicherweise eine horizontale 10 cm lange Linie verwendet [Jensen et
al. 1986; Ogon et al. 1996]. Die beiden Enden der durchgéngigen Skala markieren die
extremen Grenzen der Schmerzempfindung: an einem Ende gar keine Schmerzen und am
anderen Ende die starksten vorstellbaren Schmerzen [Carlsson 1983; Jensen et al. 1986].
Da es sich um eine ,Analogskala“ handelt, werden auf der Skala keine Zahlenwerte ange-
geben [Johnson 2005]. Der Patient muss nach seinem Empfinden eine Markierung eintragen
[Jensen et al. 1986; Myles et al. 1999]. Fur die Auswertung ist es wichtig, dass die Skala
genau 10 cm lang ist, da die angegebene Markierung in Millimeter (10 cm=100 mm) um-
gerechnet wird und somit ein Zahlenwert fiir das Schmerzempfinden des Probanden ange-
geben werden kann [McCormack et al. 1988; Scrimshaw und Maher 2001]. Wichtig bei der
Durchfiihrung von Vergleichen von Schmerzempfindungen ist laut Carlsson (1983), dass die
Patienten ihre Markierung auf der Messskala setzen, ohne ihr vorheriges Ergebnis bzw. ihre
vorherige Skala zu sehen. Auf diese Weise kann ein Vergleich und damit eine angepasste

Beantwortung ausgeschlossen werden.

Im Gegensatz zu verbalen Skalen, bei denen der Schmerz anhand von Adjektiven wie ,stark*
oder ,gering“ beschrieben wird, kann die Schmerzintensitat und vor allem die Anderung im

zeitlichen Verlauf sehr viel genauer gemessen werden [Gallagher et al. 2001].

Der Unterschied zwischen der visuellen Analogskala und der numerischen Schmerzbewer-
tungsskala liegt in der angegebenen Zahlenfolge der Messskala, die flr Letztere mit ganzen
Zahlen zwischen 0 und 10 beschriftet ist bzw. verbal angegeben werden kann [Johnson
2005]. 0 bedeutet keine Schmerzen, 10 steht fur die starksten Schmerzen. Meist wird eine
horizontale durchgehende Linie oder horizontale segmentierte Linie als Skala verwendet, bei
der die Lange der Skala im Gegensatz zur visuellen Analogskala keine Rolle spielt [Johnson
2005]. Der Patient gibt durch Ankreuzen sein Schmerzempfinden an. Die angegebenen
Zahlen werden notiert und kénnen fir weitere Berechnungen verwendet werden [Mader et al.
2003].

Wie Seemann (1987) beschrieb, liegt der Vorteil dieser Skalen ,in der leichten Quanti-
fizierbarkeit der Werte, ihrer Sensibilitat, ihrer Raumodkonomie und ihrer Anschaulichkeit bei

Verlaufsmessungen (Intensitatskurven)“. Probleme bei der Bearbeitung kénnen sich bei
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kleinen Kindern und alteren Personen ergeben, jedoch sollte in den meisten Fallen mit

Erklarungen der Skalen die Bearbeitung durchfihrbar sein [Seemann 1987].

Generell kénnen die beiden beschriebenen Skalen auch fir andere Fragestellungen

unabhangig von Schmerzen, wie z.B. fur Luftnot oder Juckreiz, verwendet werden.

3.3 Methoden der Auswertung

3.3.1 Frage 4 und 5 des Fragebogens SF-36

Aus dem Fragebogen SF-36 wurden Antworten zu zwei Fragen (Frage 4 und 5) mit ihren
jeweiligen Teilfragen analysiert, um eine Aussage bezlglich der Arbeitsleistung und Arbeits-
fahigkeit von Fibromyalgiepatienten ableiten zu kénnen. Die Antworten wurden am Studien-
anfang und am Studienende mithilfe einer Bewertungsskala von 1=immer bis 5=nie von den
Probanden angegeben. Die zur Auswertung herangezogenen Fragen gehen auf ver-
schiedene Aspekte der Arbeitsleistung und Arbeitsfahigkeit in den vergangenen 4 Wochen
ein. Als Anmerkung muss erwahnt werden, dass die von der Firma Pfizer in den drei Studien
eingesetzten SF-36-Fragebdgen in ihrem zeitlichen Bezug variieren. In Studie 1056 wird
nach Einschréankungen der vergangenen 4 Wochen gefragt, in den Studien 1077 und 1100
jedoch nach der vergangenen Woche. Die im Folgenden vorgestellten Fragen beziehen sich
auf die vergangenen 4 Wochen, um in der Diskussion in Bezug zu anderen Studien

ausgewertet werden zu kénnen.

Frage 4 mit ihren Teilfragen bezieht sich auf die korperliche Gesundheit (zugehérig zur
Dimension kdrperliche Rollenfunktion): ,Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen
aufgrund lhrer korperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der Arbeit oder
anderen alltaglichen Tatigkeiten:

4a. ,Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein.”
4b. ,Ich habe weniger geschafft, als ich wollte.*
4c. ,Ich konnte nur bestimmte Dinge tun.®

4d. ,Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B. musste ich mich besonders

anstrengen).“?“
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Frage 4 (US-Version): During the past 4 weeks, how much of the time have you had any of
the following problems with your work or other regular daily activities as a result of your

physical health?
4a. ,Cut down on the amount of time you spent on work or other activities’
4b. ,Accomplished less than you would like*
4c. Were limited in the kind of work or other activities’

4d. ,Had difficulty performing the work or other acitivities (for example, it took extra
effort)’

Frage 5 dagegen bezieht sich auf die seelische Gesundheit (zugehérig zur Dimension
emotionale Rollenfunktion): ,Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund
Ihrer seelischen Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Téatig-

keiten (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder &ngstlich fuhlen):
5a. ,Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein.”
5b. ,Ich habe weniger geschafft, als ich wollte.”

5c. ,Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten.“?*

Frage 5 (US-Version): During the past 4 weeks, how much of the time have you had any of
the following problems with your work or other regular daily activities as a result of any

emotional problems (such as feeling depressed or anxious)?
5a. ,Cut down on the amount of time you spent on work or other activities
5b. ,Accomplished less than you would like

5c¢. ,Did work or activities less carefully than usual’

Die Ergebnisse zur Arbeitsleistung und Arbeitsfahigkeit zu Studienbeginn und -ende wurden
jeweils bezlglich der zugeteilten Therapiegruppe, des Schmerzstatus der Probanden zu
Studienende, der Schmerzverbesserung im Studienverlauf und, in kombinierter Betrachtung,
bezlglich Schmerzstatus und Schmerzverbesserung (sog. improvement responder und state

responder, Erklarung der Begriffe siehe unten) fir jede Teilfrage verglichen.

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse dienen Abbildungen fir jede Teilfrage, die auf
der Ordinate die Bewertungsskala des Fragebogens von 1 bis 5 und auf der Abszisse die
Therapiegruppe (vgl. Abb. 9, 13, 17, 21, 25, 29 und 33), den Schmerzstatus zu Studienende
(vgl. Abb. 10, 14, 18, 22, 26, 30 und 34), die Schmerzverbesserung im Studienverlauf (vgl.
Abb. 11, 15, 19, 23, 27, 31 und 35) und die improvement responder und state responder (vgl.
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Abb. 12, 16, 20, 24, 28, 32 und 36) angeben. Dadurch resultieren Abbildungen mit drei
Dimensionen bestehend aus der bewerteten Arbeitsfahigkeit am Studienbeginn und am

Studienende, dargestellt auf der Ordinate und der jeweilige Parameter auf der Abszisse.

Die Therapiegruppen sind aufgeteilt in Probanden, die mit einem Placebo oder aktiver
Therapie mit 300 mg, 450 mg und 600 mg pro Tag behandelt wurden, unabhangig von der
Studie (Studie 1056, 1077 oder 1100).

Anhand des Endschmerzzustands, den die Probanden am Studienende als Wert zwischen
0 mm und 100 mm auf der visuellen Analogskala (0 mm: keine Schmerzen, 100 mm: starkste
vorstellbare Schmerzen) angaben, wurde der Schmerzstatus berechnet. Danach wurden die
Probanden abhangig von ihrem Schmerzzustand drei Gruppen zugeordnet; Schmerzstatus

zwischen 0-<30 mm, >30-<50 mm und >50 mm.

Die Schmerzverbesserung im Studienverlauf in Prozent ergibt sich aus dem Schmerzstatus
am Beginn und am Ende der Studie; die Angaben erfolgen anhand einer numerischen
Schmerzbewertungsskala von 0 bis 10 (0: keine Schmerzen, 10: starkste vorstellbare
Schmerzen). Eingeteilt wurden sie dabei nach einer Schmerzverbesserung von <0 %,
0-<15 %, 15-<30 %, 30-<50 % und >50 % im Studienverlauf.

Als kombinierte Betrachtung werden sowohl der Schmerzstatus zu Studienende als auch die
Schmerzminderung im Studienverlauf analysiert. Dabei werden die Probanden als improve-
ment responder oder state responder bezeichnet. Improvement responder sind Probanden,
die eine Schmerzverbesserung von Uber 50 %, gemessen auf der numerischen Schmerz-
bewertungsskala von 0 bis 10, zwischen Therapieanfang und -ende aufweisen. Ein state
responder ist ein Proband mit einem Therapieerfolg bezogen auf den Schmerzstatus zu
Therapieende zwischen 0-<30 mm auf der visuellen Analogskala (0-100 mm). Zur Aus-
wertung werden die Probanden in vier Gruppen eingeteilt: weder improvement responder
noch state responder, improvement responder aber kein state responder, kein improve-
ment responder aber state responder und sowohl improvement responder als auch

state responder.

Fur die Studienoutcomes Schmerzverbesserung im Studienverlauf und Schmerzstatus zu
Studienende wurden jeweils bestimmte Skaleneinteilungen, die klinisch relevant sind, aus-

gewadhlt.

Die Einteilung der Probanden bezliglich der Schmerzverbesserung erfolgt mithilfe der von
IMMPACT (Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trails)
empfohlenen Schwellenwerte. IMMPACT ist eine 2002 gegriindete Initiative bestehend aus

Teilnehmern unterschiedlicher Institutionen wie Hochschulen, Aufsichtsbehdrden, Gesund-

48



heitsbehdrden, Verbrauchervertretern, Industrie und anderen Amtern. Ziel der Initiative ist die
Entwicklung von Malistaben, um den Aufbau, die Durchfihrung und die Auswertung von
Studien zur Schmerzbehandlung zu verbessern. Demnach wird eine Verminderung der
Schmerzintensitat von 10-20 % als ,minimale“ Verbesserung (minimally important improve-
ment) definiert; eine 230 %-ige Verminderung entspricht einer ,maRigen” Verbesserung
(moderately important improvement) und eine Verminderung von mindestens 50 % ist eine
~wesentliche* Verbesserung (substantial improvement) [Dworkin et al. 2008]. Daraus ergibt
sich die evidenzbasierte Einteilung fur die Schmerzverbesserung im Studienverlauf wie folgt
<0 %, 0-<15 %, 15-<30 %, 30-<50 % und =50 %.

Der Schmerzstatus zu Studienende wurde auf der VAS angegeben. Um die Angaben der
Studienteilnehmer einordnen zu koénnen, wurde die Skala in drei Abschnitte eingeteilt:
0-<30 mm, >30-<50 mm und >50 mm. Bei der nach Ergebnissen von Collins et al. (1997) und
Tubach et al. (2005) vorgenommenen Einteilung entspricht eine Bewertung von >30-<50 mm
auf der Skala von 0 mm bis 100 mm ,moderaten“ Schmerzen und eine Angabe im Bereich
>50-100 mm ,starken“ Schmerzen. Eine ,sehr gute® oder ,exzellente* Schmerzbehandlung
erleben Studienteilnehmer, deren Schmerzstatus zu Studienende zwischen 0-30 mm liegt
[Mhuircheartaigh et al. 2009]. Als klinisches Ziel wird somit ein Schmerz unter 30 mm

angestrebt.

3.3.2 Arbeitsfehltage zu Studienende und Verringerung der Arbeitsfehltage im

Studienverlauf

Um eine Aussage beziglich der Arbeitsfehltage zu Studienende und der Verringerung der
Arbeitsfehltage im Studienverlauf ableiten zu kdnnen, werden verschiedene Fragebtgen
herangezogen. Insbesondere werden die angegebene Schmerzintensitat auf der visuellen
Analogskala in mm, der erzielte Gesamtwert im Fragebogen FIQ bewertet auf einer Skala
von 0-100 und die acht verschiedenen Dimensionen aus dem Fragebogen SF-36 betrachtet.
Die jeweiligen Werte wurden zum einen mit der von den Probanden angegebenen Anzahl an
Arbeitsfehltagen zu Studienende und zum anderen mit der Verringerung der Arbeitsfehltage
im Studienverlauf in Beziehung gesetzt. Die angegebene Anzahl an Arbeitsfehltagen bezieht
sich auf berufliche Arbeit und Hausarbeit zum Studienende, gewissermafien als Zustands-
beschreibung der GroRRe ,Arbeitsfehltage“ nach erfolgter Therapie. Zur Berechnung der An-
zahl an Arbeitsfehltagen pro Woche wurden die Antworten auf die Frage 13 des FIQ (,Wie
viele Tage konnten Sie in der vergangenen Woche wegen Fibromyalgie nicht arbeiten,

inklusive Hausarbeit?“) herangezogen.
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Dargestellt werden die Ergebnisse in Form von Saulendiagrammen und als Streudiagramme
zu Studienbeginn und zu Studienende. Auf der Abszisse der Diagramme sind fur die Ab-
bildungen 37 - 56 die Arbeitsfehltage zu Studienende von 0 bis 7 und fir die Abbildungen
57 - 76 die Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf von -7 bis 7 abgebildet. Ein
negativer Wert bezuglich der Verringerung der Arbeitsfehltage bedeutet, dass am Studien-
ende mehr Arbeitsfehltage pro Woche aufgetreten sind als am Studienbeginn. Ein positiver
Wert gibt an, dass im Studienverlauf eine Reduktion der Arbeitsfehltage pro Woche erreicht
werden konnte. Probanden mit einem Wert von 0 weisen weder eine Verbesserung noch
eine Verschlechterung auf, ihre Anzahl an Arbeitsfehltagen ist gleich geblieben. Die Ver-
ringerung der Arbeitsfehltage pro Woche der Probanden berechnet sich somit aus der
Differenz zwischen Studienanfang und Studienende. Es wird eine 7-Tage Woche zugrunde
gelegt, da auch Hausarbeit hier als Arbeit gewertet wird. Die Ordinate bezieht sich auf den
jeweiligen Fragebogen bzw. auf die Schmerzangaben. Zuséatzlich sind die Standardab-
weichung und die jeweilige Signifikanz der Ergebnisse (NS - nicht signifikant; p-Wert -
Signifikanzwert: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001; SD - Standardabweichung),

berechnet aufgrund von Mittelwertvergleichen mittels t-Test, angegeben.

In den beiden Streudiagrammen, die sich jeweils auf den Studienbeginn und auf das
Studienende beziehen, wird jeder Proband in Form eines Kreises dargestellt. Dadurch
werden die angegebenen Werte der Probanden und deren Verdnderung zwischen Studien-
anfang und -ende sowie die Gesamtheit der Probanden graphisch verdeutlicht. Die zu-
satzlich angegebenen Korrelationskoeffizienten (Werte zwischen -1 und +1) beziehen sich
ebenfalls auf Anfang und Ende der Studie. Der Korrelationskoeffizient gibt jeweils Auskunft
Uber einen linearen Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen. Bei einem Wert nahe von 1
besteht ein vollstéandiger linearer Zusammenhang; bei einem Wert von 0 h&ngen die Merk-
male nicht voneinander ab und bei einem Wert von -1 besteht ein negativer linearer

Zusammenhang.

Eine besondere farbliche Einteilung erfolgte analog einer Ampel bei den beiden
Streudiagrammen, die die Schmerzangaben auf der VAS wiedergeben. Diese Einteilung der
Skala in drei Bereiche entspricht der bereits erlauterten Einteilung der VAS-Skala: 0-<30 mm
markieren den griinen (therapeutisch anzustrebenden) Bereich, >30-<50 mm den gelben und

>50 mm den roten Bereich (unakzeptable Schmerzen).

Um die Ergebnisse der Probanden beziiglich der Dimensionen des SF-36-Fragebogens in
Relation zur normalen Bevélkerung setzen zu kénnen, wurden zusatzlich die Durchschnitts-
werte der Bevolkerung angegeben. Der Durchschnittswert der amerikanischen Gesamt-
bevdlkerung wird als durchgezogene Linie und der Durchschnittswert amerikanischer Frauen

als gestrichelte Linie in den Saulendiagrammen dargestellt. Im Streudiagramm reprasentiert
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die untere Kante des griin markierten Bereichs den Durchschnittswert der amerikanischen
Bevolkerung, wodurch die Einordnung der Ergebnisse der Untersuchung mit Bezugnahme
auf die Referenzwerte der Bevolkerung maoglich wird. Die Durchschnittswerte sind aus dem
Handbuch SF-36 Health Survey, Manual and Interpretation Guide enthnommen [Ware et al.
1993]. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da der Grof3teil der Studienzentren ebenfalls in den
USA lag. Der Durchschnittswert der Frauen wurde ausgewahlt, da auch der Grof3teil der

Studienteilnehmer aus Frauen bestand.

3.4 Berechnungen

Unterstitzung bei den Berechnungen der in der vorliegenden Arbeit présentierten aggre-
gierten Daten auf Grundlage der von Pfizer zur Verfliigung gestellten Einzelpatientendaten
erhielt ich von unserem Kooperationspartner Jocelyn Paine (von der Firma Spreadsheet
Factory in Oxford, England; www.spreadsheet-factory.com). Die Komplexitat der von Pfizer
zur Verfigung gestellten Daten machte die Hilfe eines Spezialisten fir Tabellenkalkulation
fur die Auswertung erforderlich. Herr Paine ist ein international anerkannter Experte auf dem
Gebiet solcher Berechnungen und kooperiert mit Herrn Prof. Dr. Straube vom Institut fur
Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Universitatsmedizin Goéttingen und anderen Wissen-
schaftlern bei der Auswertung von Einzelpatientendaten klinischer Studien. Unter Anleitung
meines Betreuers habe ich aufgrund der vorhandenen Daten die vorzunehmenden Aus-
wertungen konzipiert. Die mithilfe von Herrn Paine durchgefuhrten Berechnungen wurden

Plausibilitatsprifungen unterzogen.

Die statistischen Berechnungen der Signifikanzen wurden von mir mithilfe der Website
»QuickCalcs“ durchgefiihrt [GraphPad Software 2013]. Dabei wurden die Gruppenmittel-
werte, die Probandenanzahl und die Standardabweichungen zu Studienbeginn und Studien-

ende mittels des t-Tests verglichen. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.
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4  Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse dieser Arbeit vorgestellt. In Abschnitt 4.1 erfolgt die
Darstellung der Ergebnisse der zwei Einzelfragen des Fragebogens SF-36. Abschnitt 4.2
und 4.3 beziehen sich auf die Ergebnisse bezlglich der Arbeitsfehltage zu Studienende und

der Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf.

4.1 Frage 4 und 5 des Fragebogens SF-36

Wie bereits im Abschnitt 3.3.1 erwahnt, werden zur Ermittlung der Arbeitsleistung und
Arbeitsfahigkeit von Fibromyalgiepatienten die Fragen 4 und 5 mit ihren jeweiligen Teilfragen
aus dem Fragebogen SF-36 ausgewertet. Die Fragen gehen auf verschiedene Aspekte der
Arbeitsleistung und Arbeitsfahigkeit in den vergangenen 4 Wochen ein. Frage 4 bezieht sich
auf Probleme bei der Arbeit, verursacht durch eine reduzierte korperliche Gesundheit. Frage

5 betrifft Schwierigkeiten bei der Arbeit aufgrund von seelischen Problemen.

Die Abbildungen 9 bis 36 beziehen sich auf Antworten der jeweiligen Teilfragen (auf einer
Bewertungsskala von 1=immer, 2=meistens, 3=manchmal, 4=selten bis 5=nie, d.h. 1 ist am
besten und 5 am schlechtesten). Diese Daten wurden jeweils am Studienanfang und am
Studienende erhoben, um Veranderungen in Bezug auf eine Therapie mit Pregabalin
analysieren zu kdnnen. Die Auswertung basiert auf Patientendaten aus drei randomisierten

kontrollierten Doppelblindstudien, die im Methodenteil erlautert wurden (vgl. Kapitel 3).

Die Abbildungen zeigen auf der Ordinate jeweils die Bewertungsskala, bezogen auf die
Antworten auf Teilfragen der Fragen 4 und 5 des Fragebogens und auf der Abszisse jeweils
entweder die randomisierte Therapiegruppe, den Schmerzstatus (angegeben auf der
visuellen Analogskala), die Schmerzverbesserung im Studienverlauf bzw. die Kombination

aus Schmerzstatus und Schmerzminderung.
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4.1.1 Teilfrage 4a

Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kdrperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der
Arbeit oder anderen alltaglichen Tétigkeiten: ,,Ich konnte nicht so lange wie (iblich tétig sein.” ?
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Als erstes wurden Antworten auf die Teilfrage 4a: ,Wie haufig hatten Sie in den vergangenen
4 Wochen aufgrund Ihrer korperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der Arbeit
oder anderen alltaglichen Tatigkeiten: Ich konnte nicht so lange wie ublich tétig sein.?”

analysiert.

Abbildung 9 bezieht sich auf die von den Probanden in den einzelnen Therapiegruppen
angegebenen Bewertungen. In allen drei Studien wurden die Probanden in vier verschie-
dene, etwa gleich groRe Gruppen zuféllig aufgeteilt, die jeweils ein Placebo oder aktive
Therapie mit 300 mg, 450 mg oder 600 mg Pregabalin pro Tag erhielten. Mit ,n“ ist die
Anzahl der Probanden in einer Gruppe gekennzeichnet. Die Anzahl der Probaden zu
Studienbeginn und -ende kann leicht variieren (inkomplette Datensatze). Alle Therapie-
gruppen wiesen zwischen Studienanfang und Studienende eine signifikante Verminderung
der Arbeitseinschréankung (bezogen auf die Dauer der Tatigkeit) auf, z.B. die Placebo-
Therapiegruppe mit 2,8 am Studienanfang auf der Bewertungsskala (SD =1,1) und am
Studienende 3,1 (SD=1,2), ebenso die 600 mg Pregabalin-Therapiegruppe mit 2,9 (SD=1,6)
am Studienanfang und 3,2 (SD=1,2) am Studienende (jeweils p<0,0001). Es zeigte sich,
dass im Vergleich der randomisierten Therapiegruppen die durchschnittliche Verminderung
der Arbeitseinschrankung der mit Placebo oder unterschiedlichen Dosen der aktiven

Therapie behandelten Probanden fast gleich grof3 war.

Abbildung 10 zeigt auf der Abszisse den Schmerzstatus der Probanden. Dieser wurde mit
der visuellen Analogskala von 0 bis 100 mm (0 mm: keine Schmerzen, 100 mm: starkste vor-
stellbare Schmerzen) am Studienende gemessen und gibt somit den Endschmerzzustand
des Probanden an. Bei der Auswertung der Teilfrage ergab sich nur bei Probanden, deren
Schmerzstatus zu Studienende zwischen 0-<30 mm oder zwischen >30-<50 mm lag, eine
signifikante Verminderung der Arbeitseinschrankung. Die grofRte Verminderung der Arbeits-
einschrankung erreichten die Probanden mit einem Schmerzstatus zwischen 0-<30 mm zu
Studienende; am Studienanfang lag der Wert auf der Bewertungsskala bei 3 (SD=1,1), am
Studienende bei 4 (SD=1,0) mit p<0,0001. Fir Probanden mit einem Schmerzstatus >50 mm
fand keine signifikante Verminderung der Arbeitseinschrnkung statt, der Wert lag sowohl

am Studienanfang als auch am -ende bei 2,8 auf der Bewertungsskala (SD=1,2 und 1,1).

Die Schmerzintensitat der Probanden wurde wdchentlich auf einer numerischen Schmerz-
bewertungsskala von 0 bis 10 angegeben (0: keine Schmerzen, 10: starkste vorstellbare
Schmerzen). Aus Werten zu Studienanfang und nach 13 bzw. 14 Wochen wurde daraus die
Schmerzverbesserung in Prozent berechnet (z.B. ein Schmerzstatus von 8 am Studien-
anfang und von 4 am Studienende bedeutet eine Verbesserung von 50 % ebenso wie eine

Verbesserung von 6 auf 3; ein Schmerzstatus von 8 am Anfang und 7 am Studienende wére

54



eine Verbesserung von 12,5 %). Diese Werte sind auf der Abszisse der Abbildung 11 ange-
geben. Die Auswertung dieser Werte zeigte, dass eine zunehmende Schmerzverbesserung,
also steigende Prozentzahl mit einer Verminderung der Arbeitseinschrankung einhergeht,
z.B. gaben Probanden mit einer Schmerzverbesserung von 250 % auch die héchsten Werte
auf der Bewertungsskala am Studienende und die gréf3te Verbesserung an: 2,9 (SD=1,2) am
Studienanfang und 3,7 (SD=1,1) am Studienende, p<0,0001. Probanden mit einer Schmerz-
verbesserung von unter 0 %, also keiner Verbesserung, sondern einer Verschlimmerung der
Schmerzen, zeigten auch keine signifikante Verminderung der Arbeitseinschrankung, siehe
Abb. 11: am Studienanfang 2,9 auf der Bewertungsskala (SD=1,1) und am Studienende 3,0
(SD=1,1).

Die letzte Abbildung (vgl. Abb. 12) bezieht sich ebenfalls auf das Schmerzerleben der
Probanden. Als kombinierte Betrachtung wurden sowohl der Schmerzstatus zu Studienende
als auch die Schmerzminderung im Studienverlauf analysiert. Die Abszisse zeigt folgende

Gruppierung der Probanden an (vgl. Abschnitt 3.3.1):

e weder improvement responder noch state responder
e improvement responder, aber kein state responder
o keinimprovement responder, aber state responder und

e sowohlimprovement responder als auch state responder.

Ein state responder ist ein Proband mit einem Therapieerfolg bezogen auf den Schmerz-
status zu Therapieende zwischen 0-<30 mm auf der visuellen Analogskala (0 mm: keine
Schmerzen, 100 mm: starkste vorstellbare Schmerzen). Als improvement responder werden
Probanden bezeichnet, die eine Schmerzverbesserung von wenigstens 50 %, gemessen auf
einer numerischen Schmerzbewertungsskala von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (starkste vor-
stellbare Schmerzen) zwischen Therapieanfang und -ende aufweisen. Bei der Auswertung
zeigte sich, dass Probanden, die sowohl state responder als auch improvement responder
waren, die gréte Verminderung der Arbeitseinschrankung hatten, z.B. am Studienanfang
2,9 auf der Bewertungsskala (SD=1,1) und am Studienende 4,1 (SD=1,0). Probanden, die
kein improvement responder, aber state responder waren, zeigten gro3ere Verbesserungen
(von 3,0 mit SD=1,0 auf 3,9 mit SD=1,0) als Probanden, die in die Kategorie improvement
responder, aber kein state responder fielen (von 2,8 mit SD=1,2 auf 3,3 mit SD=1,1). Die
geringste Verminderung der Arbeitseinschrankung ergab sich bei Probanden, die weder
improvement responder noch state responder waren, mit den Bewertungen 2,8 am Studien-
anfang (SD=1,1) und am Studienende 3,0 (SD=1,1). Hierbei gelten alle Aussagen als
signifikant mit p<0,0001.
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4.1.2 Teilfrage 4b

Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kdrperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der
Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten: ,,Ich habe weniger geschafft, als ich wollte.” ?
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Die nachste Teilfrage (Frage 4b) lautet: ,Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4
Wochen aufgrund Ihrer korperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der Arbeit
oder anderen alltaglichen Tatigkeiten: Ich habe weniger geschafft, als ich wollte.?“.

Abbildung 13 zeigt auf der Abszisse die von den Probanden angegebenen Werte, eingeteilt
nach Therapiegruppen. Alle Therapiegruppen wiesen zwischen Studienanfang und Studien-
ende eine signifikante Verminderung der Arbeitseinschrankung auf, z.B. erlangten Pro-
banden der Placebo-Therapiegruppe eine Verbesserung von 0,4 auf der Bewertungsskala
von 1 bis 5, sie gaben am Studienbeginn eine 2,2 (SD=1,1) und am Studienende eine 2,6
(sD=1,2) an (p<0,0001). Eine Verbesserung von 0,5 erlangten Probanden der 600 mg-
Pregabalin-Therapiegruppe, sie steigerten sich von 2,2 (SD=1,1) am Studienbeginn auf 2,7
(SD=1,2) am -ende (p<0,0001).

Abbildung 14 bezieht sich auf den Schmerzstatus der Probanden zu Studienende, gemessen
anhand der visuellen Analogskala und angegeben auf der Abszisse. Eine signifikante Ver-
minderung der Arbeitseinschrankung erreichten Probanden, deren Schmerzstatus zu
Studienende zwischen 0-<30 mm oder zwischen >30-<50 mm lag. Die mit 1,1 auf der Be-
wertungsskala gréf3te Verminderung der Arbeitseinschrankung wurde von Probanden mit
einem Schmerzstatus zwischen 0-<30 mm zu Studienende erreicht; am Studienanfang
gaben sie einen durchschnittlichen Wert von 2,3 (SD=1,1) und am Studienende 3,4 (SD=1,2)
an (p<0,0001). Probanden mit einem Schmerzstatus >50 mm erzielten mit 0,2 auf der Be-

wertungsskala die geringste Verminderung der Arbeitseinschrankung (p<0,01).

Die Schmerzverbesserung der Probanden im Studienverlauf, angegeben in Prozent, wird in
Abbildung 15 dargestellt. Mit zunehmender Schmerzverbesserung (steigende Prozentzahl)
sank die Arbeitseinschrankung der Probanden. Die hochsten Werte auf der Bewertungsskala
mit 3,1 (SD=1,2) am Studienende (2,3 am Studienanfang, SD=1,1) erreichten Probanden mit
einer Schmerzverbesserung von 250 % (p<0,0001), ihre Arbeitsfahigkeit stieg somit um 0,8
auf der Skala von 1 bis 5. Die geringste Verbesserung der Arbeitseinschrénkung mit 0,1 auf
der Bewertungsskala erzielten Probanden mit einer Schmerzverbesserung von unter 0 %,

also einer Verschlimmerung der Schmerzen (nicht signifikant).

Das Schmerzerleben der Probanden wird als kombinierte Betrachtung aus Schmerzstatus zu
Studienende und Schmerzminderung im Studienverlauf im letzten Diagramm (vgl. Abb. 16)
dargestellt. Die mit 1,3 auf der Bewertungsskala gréfdte Verminderung der Arbeitsein-
schrankung hatten Probanden, die sowohl state responder als auch improvement responder
waren. Sie gaben am Studienanfang durchschnittlich einen Wert von 2,3 auf der Be-
wertungsskala (SD=1,1) und am Studienende von 3,6 (SD=1,1) an; p<0,0001. Die nur etwas

geringere Verbesserung der Arbeitsfahigkeit mit 1,0 auf der Bewertungsskala erzielten Pro-
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banden, die kein improvement responder, aber state responder waren, von ihnen wurde am
Studienanfang eine 2,3 auf der Bewertungsskala (SD=1,0) und am Studienende eine 3,3
(SD=1,1) angegeben; p<0,0001. Die Gruppe improvement responder, aber kein state
responder konnte sich nur noch um 0,5 auf der Bewertungsskala verbessern, ihr Studien-
anfangswert lag bei 2,2 (SD=1,1) und stieg zum Studienende auf 2,7 (SD=1,2); p<0,001. Die
geringste Verminderung der Arbeitseinschrankung ergab sich bei der Gruppe kein improve-
ment responder oder state responder, am Studienanfang lag der Wert bei 2,2 auf der
Bewertungsskala (SD=1,1) und am Studienende bei 2,4 (SD=1,1); p<0,0001.
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4.1.3 Teilfrage 4c

Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kdrperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der
Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten: ,,lch konnte nur bestimmte Dinge tun.” ?
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Als nachstes wurden Antworten auf die Teilfrage 4c: ,Wie haufig hatten Sie in den
vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kdrperlichen Gesundheit die folgenden Probleme
bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten: Ich konnte nur bestimmte Dinge

tun.?* analysiert.

Abbildung 17 zeigt auf der Abszisse wieder die von den Probanden angegebenen Werte
eingeteilt in die randomisierten Therapiegruppen. Trotz unterschiedlicher Therapie wiesen
die Probanden in allen Gruppen eine signifikante Verminderung der Arbeitseinschrénkung
zwischen Studienanfang und -ende auf. Diese Verminderung war bei Probanden, die mit
Placebo oder unterschiedlichen Dosen der aktiven Therapie behandelt wurden, fast gleich

grof3.
Die néchste Abbildung (vgl. Abb. 18) bezieht sich auf den Schmerzstatus der Probanden,

gemessen zu Studienende. Eine Verminderung der Arbeitseinschrankung erreichten nur
Probanden mit einem Schmerzstatus zu Studienende zwischen 0-<30 mm oder >30-<50 mm.
Die groéf3te Verminderung der Arbeitseinschrdnkung erreichten Probanden, deren Schmerz-
status zwischen 0-<30 mm zu Studienende lag. Keine signifikante Verminderung der Arbeits-

einschrankung ergab sich fir Probanden mit einem Schmerzstatus >50 mm.

Die Schmerzverbesserung der Probanden wird auf der Abszisse der Abbildung 19 dar-
gestellt. Mit zunehmender Schmerzverbesserung, also steigender Prozentzahl, stieg auch
die Verminderung der Arbeitseinschrankung. Somit erreichten Probanden mit einer Schmerz-
verbesserung von 250 % die hdchsten Werte auf der Bewertungsskala und auch die groRte
Verbesserung zwischen Studienbeginn und -ende. Probanden, die zwischen Studienanfang
und -ende keine Verminderung der Arbeitseinschrankung erzielen konnten, gaben auch eine
~Schmerzverbesserung® von unter 0 %, also eine Verschlimmerung der Schmerzen an (nicht
signifikant).

Auf der Abszisse der letzten Abbildung (vgl. Abb. 20) wird als kombinierte Betrachtung
sowohl der Schmerzstatus der Probanden zu Studienende als auch die Schmerzminderung
im Studienverlauf gezeigt. Die grofte Verminderung der Arbeitseinschrankung erreichten
Probanden, die sowohl state responder als auch improvement responder waren. Die
geringste Verminderung der Arbeitseinschrankung erreichten Probanden, die weder

improvement responder noch state responder waren.
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4.1.4 Teilfrage 4d

Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit die folgenden Probleme bei der
Arbeit oder anderen alltaglichen Téatigkeiten: ,,Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B. musste ich mich
besonders anstrengen).” ?
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Die letzten Antworten zur vierten Frage beziehen sich auf die Teilfrage 4d: ,Wie haufig
hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kdrperlichen Gesundheit die
folgenden Probleme bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten: Ich hatte

Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B. musste ich mich besonders anstrengen).?.

Im Vergleich mit den vorherigen Teilfragen zeigen sich auch fur diese Fragestellung &hnliche
Ergebnisse. Wie bereits gezeigt wurde, wiesen die Probanden im Durchschnitt auch fir
diese Teilfrage in allen Therapiegruppen eine fast gleich grof3e signifikante Verminderung

der Arbeitseinschrénkung zwischen Studienanfang und -ende auf (vgl. Abb. 21).

Auch bezuglich des Schmerzstatus zu Studienende und der Schmerzverbesserung im
Studienverlauf zeigten sich &hnliche Ergebnisse (vgl. Abb. 22 und 23). Probanden mit einem
geringen Schmerzstatus zu Studienende bzw. einer groRen Schmerzverbesserung im
Studienverlauf erfuhren die gréRte Verbesserung beziiglich ihrer Einschréankung bei der
Arbeit oder alltaglichen Tatigkeiten. Probanden, die am Studienende noch einen hohen
Schmerzstatus bzw. eine geringe Schmerzverbesserung angaben, konnten sich auch in ihrer

Arbeitseinschrankung kaum verbessern.

Probanden, die sowohl state responder, als auch improvement responder waren, erreichten
die groRte Verbesserung beziglich der Ausgangsfrage. Geringere Verbesserungen wurden
von Probanden, die in die Kategorien kein improvement responder, aber state responder und
improvement responder, aber kein state responder fielen, erreicht. Wie zu erwarten, konnten
sich Probanden, die weder improvement responder noch state responder waren, am

wenigsten verbessern (vgl. Abb. 24).
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4.1.5 Teilfrage 5a

Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund |hrer seelischen Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit oder

Bewertungsskala (1-5)

Bewertungsskala (1-5) Bewertungsskala (1-5)

Bewertungsskala (1-5)
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Die folgenden Abbildungen beziehen sich auf die Teilfrage 5a: ,Wie haufig hatten Sie in den
vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer seelischen Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit
oder anderen alltaglichen Téatigkeiten (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich

fuhlen): Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein.?“.

Wie oben bereits ausgefiihrt, erfolgt die Einteilung der Probanden in vier Therapiegruppen.
Die erzielten Ergebnisse sind flr die mit Placebo oder unterschiedlichen Dosen der aktiven
Therapie behandelten Probanden sehr &hnlich und die Veranderungen im Vergleich
zwischen Studienanfang und -ende eher gering (vgl. Abb. 25). Das beste Ergebnis mit einer
Verbesserung von 0,3 auf der Bewertungsskala konnten Probanden mit einer 600 mg
Pregabalintherapie erzielen. Am Studienanfang wurde im Durchschnitt ein Wert von 3,6
(SD=1,3) und am Studienende 3,9 (SD=1,2) angegeben; p<0,01.

Die nachste Darstellung (vgl. Abb. 26) bezieht sich auf den Schmerzstatus zu Studienende.
Je geringer der Schmerzstatus am Studienende war, desto groRer wurde auch die erreichte
Verbesserung bezlglich der Teilfrage. Beispielsweise konnten Probanden, die am Studien-
ende einen Schmerzstatus zwischen 0 und <30 mm angaben, sich von durchschnittlich 3,7
(SD=1,2) auf der Bewertungsskala, auf 4,3 (SD=1,0) am Studienende verbessern; p<0,0001.
Probanden, die auch am Studienende noch einen hohen Schmerzstatus hatten, konnten

auch keine Verbesserung in ihrer Arbeitsfahigkeit erzielen.

Abbildung 27 gibt die Schmerzverbesserung der Probanden an. Auch hier zeigte sich mit
steigender Schmerzverbesserung eine steigende Verbesserung in Bezug auf die Teilfrage.
Die mit 0,6 auf der Bewertungsskala groR3te signifikante Verbesserung wurde von Probanden
mit einer Schmerzverbesserung von mehr als 50 % erreicht. Die durchschnittlichen Werte
der Probanden stiegen von 3,6 (SD=1,3) am Studienbeginn auf 4,2 (SD=1,0) am Studien-
ende; p<0,0001. Eine geringe Verschlechterung in Bezug auf alltagliche Arbeiten zeigte sich

bei Probanden, deren ,Schmerzverbesserung“ unter 0 % lag.

Die letzte Abbildung (vgl. Abb. 28) bezlglich der oben genannten Teilfrage bezieht sich
sowohl auf den Schmerzstatus zu Studienende als auch auf die Schmerzverbesserung im
Studienverlauf. Die besten Ergebnisse auf der Bewertungsskala wurden von Probanden
erzielt, die sowohl state responder als auch improvement responder waren. lhr Studienan-
fangswert bei 3,6 (SD=1,3) stieg am Studienende auf 4,4 (SD=0,9); p<0,0001.
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4.1.6 Teilfrage 5b

Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund |hrer seelischen Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
anderen alltaglichen Tatigkeiten (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fiihlen):
»Ich habe weniger geschafft, als ich wollte.* ?
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Die nachste Teilfrage der Frage 5 lautet: ,Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4
Wochen aufgrund lhrer seelischen Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen
alltaglichen Tatigkeiten (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fuhlen): Ich habe

weniger geschafft, als ich wollte.?*.

Unabhangig von der jeweiligen Medikation erzielten alle Therapiegruppen ein durchschnitt-
lich sehr ahnliches Ergebnis (vgl. Abb. 29).

Der Schmerzstatus zu Studienende gemessen mithilfe der visuellen Analogskala wird auf der
Abszisse der Abbildung 30 visualisiert. Auch hier zeigte sich, dass Probanden mit einem
geringen Schmerzstatus zwischen 0 und 30 mm zu Studienende die besten Ergebnisse be-

zuglich ihrer Arbeitsfahigkeit erzielen konnten.

Im Gegensatz dazu konnten Probanden, deren Schmerzstatus mehr als 50 mm zu Studien-

ende betrug, auch keine Verbesserung ihrer Arbeitsfahigkeit erfahren.

Abbildung 31 zeigt ahnliche Ergebnisse bezuglich der Schmerzverbesserung im Studien-
verlauf. Probanden mit einer mehr als 50 %-igen Schmerzverbesserung verbesserten sich
um den hdchsten erzielten Wert auf der Bewertungsskala. Probanden, deren Schmerz-
verbesserung zwischen 0 und <50 % lagen, konnten sich auch nur gering beziglich der

Fragestellung verbessern.

Die Kombination aus Schmerzstatus zu Studienende und Schmerzverbesserung im Studien-
verlauf ist in Abbildung 32 dargestellt. Probanden, deren Schmerzstatus zu Studienende
zwischen 0 und <30 mm lag und die eine Schmerzverbesserung von mehr als 50 % angaben
(improvement responder und state responder), profitierten am meisten in Bezug auf ihre
Arbeitsfahigkeit.
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4.1.7 Teilfrage 5c

Wie haufig hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer seelischen Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
anderen alltdglichen Tatigkeiten (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fuhlen):
»Ich konnte nicht so sorgféltig wie iiblich arbeiten.* ?
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Als Letztes werden Antworten auf die Teilfrage 5c: ,Wie haufig hatten Sie in den
vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer seelischen Probleme Schwierigkeiten bei der Arbeit
oder anderen alltaglichen Téatigkeiten (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich

fuhlen): Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Gblich arbeiten.?* analysiert.

Wie auch in den vorherigen Diagrammen beziglich der Therapiegruppen bereits
beschrieben, konnte auch fiir diese Fragestellung kein deutlicher Unterschied der auf der
Bewertungsskala angegebenen Werte zwischen Studienanfang und -ende festgestellt
werden (vgl. Abb. 33). Es fand zwar in allen Therapiegruppen eine geringe Verbesserung der
Arbeitssorgfaltigkeit statt, jedoch stach weder die Placebotherapie noch eine aktive Pre-

gabalintherapiegruppe besonders hervor.

Auch die Ergebnisse des Schmerzstatus zu Studienende und der Schmerzverbesserung im

Studienverlauf &hnelten denen der anderen oben beschriebenen Teilfragen.

Probanden, die den geringsten Schmerzstatus und die grof3te Schmerzverbesserung an-
gaben, erzielten die gréRte Verbesserung der Arbeitssorgfaltigkeit zwischen Studienanfang
und -ende (vgl. Abb. 34 und 35). Wiederum Probanden, die einen hohen Schmerzstatus und
eine nur geringe Schmerzverbesserung angaben, konnten auch keine Verbesserung auf der

Bewertungsskala erreichen.

Die grof3te Verbesserung beziglich der Abbildung 36 erreichten Probanden, die sowohl als

improvement responder als auch als state responder galten.

4.1.8 Vergleich Frage 4 und 5

Vergleicht man die Ergebnisse der Fragen 4 und 5 miteinander, fallt auf, dass die fir Frage 4
angegeben Werte insgesamt in einem niedrigeren Wertebereich der Bewertungsskala von 1
bis 5 angeordnet sind als die durchschnittlichen Werte fiir Frage 5. Dieses Ergebnis zeigt,
dass sich die Probanden in den untersuchten Studien in ihrer korperlichen Gesundheit

starker beeintrachtigt fihlten als durch seelische Probleme.
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4.2 Arbeitsfehltage zu Studienende

Die folgenden Abbildungen wurden anhand von Werten aus verschiedenen Fragebdgen, die
von Probanden der drei randomisierten kontrollierten Doppelblindstudien am Anfang und am

Ende der Studie ausgefillt wurden, erstellt.

Die Bewertungsskala des jeweiligen Parameters eines Fragebogens ist auf der Ordinate
dargestellt. Es handelt sich dabei um die Schmerzintensitdt angegeben auf der visuellen
Analogskala in mm (vgl. Abschnitt 4.2.1), um den erzielten Gesamtwert im Fragebogen FIQ
bewertet auf einer Skala von 0-100 (vgl. Abschnitt 4.2.2) und die acht verschiedenen Dimen-
sionen aus dem Fragebogen SF-36 (vgl. Abschnitt 4.2.3). Die Abszisse zeigt die von den
Probanden angegebene Anzahl an Arbeitsfehltagen in Bezug auf berufliche Arbeit und Haus-
arbeit am Studienende. Jedes Saulenpaar des Diagramms reprasentiert jeweils die ange-
gebenen Werte der beschriebenen Parameter zu Studienbeginn (weil3) und zu Studienende

(grau) in Abhangigkeit zur Anzahl der Arbeitsfehltage am Studienende.
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Abbildung 37 bezieht sich auf die von den Probanden wahrgenommene Schmerzintensitét
auf der visuellen Analogskala von 0 bis 100 mm. Diese Werte wurden von den Probanden
am Studienanfang und am Studienende angegeben. Die Abszisse zeigt nur die Arbeits-
fehltage am Studienende (die Arbeitsfehltage am Studienanfang werden hier nicht bertick-
sichtigt).

Bei dieser Darstellungsform wird deutlich, dass Probanden mit den wenigsten Arbeitsfehl-
tagen am Studienende die grof3te Differenz im Schmerzempfinden (am Studienende ein

geringerer Schmerz) zwischen Studienanfang und Studienende aufwiesen.

Beispielweise gaben Probanden mit keinem Arbeitsfehltag am Anfang der Studie 71,8 mm
(SD=13,7) und am Ende 47,8 mm (SD=25,9) auf der visuellen Analogskala an (Differenz von
24 mm, p<0,0001), wogegen Probanden mit 5 Arbeitsfehltagen 78,2 mm (SD=11,9) am
Anfang und 75,5 mm (SD=15,7) am Studienende, also eine Differenz von nur 2,7 mm an-
gaben (nicht signifikant).

Weiterhin zeigte sich, dass mit einer steigenden Anzahl an Arbeitsfehltagen die
angegebenen Schmerzintensitdten sowohl am Anfang als auch am Ende der Studie in
hoheren Bereichen der Bewertungsskala angesiedelt waren und die Probanden somit

starkere Schmerzen angaben als Probanden mit wenig Arbeitsfehltagen.

Die anhand des S&ulendiagramms erlauterten Unterschiede werden durch die nachste
Darstellungsform weiter verdeutlicht (vgl. Abb. 38). Auf der Ordinate ist wieder die Be-
wertungsskala der Schmerzintensitat angegeben, auf der Abszisse die Arbeitsfehltage zu
Studienende. Bei dieser Grafik wird jeder Proband durch einen Kreis dargestellt, wodurch die
Gesamtheit der Probanden und deren Verteilung (und damit Variabilitdt) visualisiert wird.
Vergleicht man das Diagramm am Studienanfang mit dem am Studienende, fallt der
Unterschied in den Schmerzintensitaten sehr deutlich auf. Am Anfang befand sich die Mehr-
zahl der Probanden unabhangig von der Anzahl der Arbeitsfehltage am Ende im roten
Bereich mit einer Schmerzintensitat von >50 mm und nur wenige gaben einen geringeren
Schmerz (>30-<50 mm) an. Diese Verteilung der Werte entsteht durch die Einschluss-
kriterien der Studie, da alle Probanden nach Beendigung von anderen Schmerz- oder Schlaf-
mitteltherapien einen Schmerzstatus von Uber 40 mm auf der visuellen Analogskala ange-

geben haben mussten, um als Proband aufgenommen zu werden.

Wie bereits im Methodenteil erlautert, erfolgte die Einteilung der visuellen Analogskala in die

drei klinisch relevanten Bereiche von 0-<30 mm, >30-<50 mm und >50 mm.

Am Studienende lag eine Verteilung der Kreise (Probanden) Gber den ganzen Bereich der
Schmerzskala vor. Vor allem Probanden mit 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 Arbeitsfehltagen konnten

Schmerzintensitatswerte zum Teil deutlich unter 50 mm erreichen. Folglich hatte bei vielen
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Probanden die Schmerzintensitdt zwischen Studienanfang und -ende abgenommen, zum
Teil ganz erheblich.

Anhand der Streudiagramme kann auch gezeigt werden, wie viele Probanden welche Anzahl
an Arbeitsfehltagen am Studienende hatten. Die meisten Probanden (863) hatten keinen
Arbeitsfehltag. Bei 1, 2 oder 3 Arbeitsfehltagen waren jeweils ca. 200 Probanden in einer

Gruppe. Nur die Minderzahl der Probanden (47) hatte 7 Fehltage.

Das durchschnittliche Ergebnis der Schmerzverbesserung wird zusatzlich anhand der Korre-
lationskoeffizienten gezeigt. Zu Studienbeginn lag der Korrelationskoeffizient entsprechend
einer geringen Korrelation bei 0,17, am Studienende bei 0,39, was einer mittleren Korrelation

entspricht.
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Abbildung 39 gibt die von den Probanden zu Studienbeginn und -ende angegebenen Werte
zu Fragen des Fibromyalgia Impact Questionnaires (FIQ) wider. Die Werte kénnen zwischen
0 (keine Probleme oder Einschrankungen durch die Fibromyalgie) und 100 (starke Ein-
schrankungen durch die Erkrankung) liegen und werden auf der Ordinate angegeben. Die

Abszisse zeigt die Arbeitsfehltage der Probanden zu Studienende.

Probanden mit keinem Arbeitsfehltag am Studienende zeigten die grof3te Verbesserung in
Bezug auf Probleme oder Einschrankungen, die durch die Fibromyalgie entstanden; zu
Studienbeginn wurde durchschnittlich 56,5 (SD=14,3) und zu Studienende 38,4 (SD=18,1)
angegeben (Differenz von 18,1; p<0,0001). Mit steigender Anzahl an Arbeitsfehltagen sank
die Differenz der FIQ-Werte zwischen Studienanfang und -ende, das heifdt, die Ver-
besserungen in Bezug auf Probleme und Einschrankungen, ausgeldst durch die Erkrankung,
wurden immer geringer. AuRerdem stiegen die absoluten Werte bei jedem zusatzlichen
Arbeitsfehltag an, was bedeutet, dass Probanden mit 7 Arbeitsfehltagen durchschnittlich
sowohl fur den Studienbeginn als auch das -ende héhere FIQ-Werte angaben als Probanden

mit keinem Arbeitsfehltag.

Abbildung 40 zeigt die Ergebnisse anhand von Streudiagrammen. Die FIQ-Werte zwischen 0
und 100 werden auf der Ordinate abgetragen, die Abszisse zeigt die Arbeitsfehltage zu
Studienende. Da jeder Proband als Kreis dargestellt wird, werden die individuellen Werte
und deren Verteilung im Diagramm verdeutlicht. Zu Beginn der Studie lag der Grof3teil der
Kreise in einem hoheren Wertebereich auf der FIQ-Skala als am Studienende. Somit be-
stand im Laufe der Studie eine Verminderung der Einschrankungen und Probleme fiir den
Durchschnitt der Probanden. Am deutlichsten wurde diese Verbesserung bei Probanden

sichtbar, die am Studienende keinen Arbeitsfehltag aufwiesen.

Zusatzlich bestatigt wurde dieses Ergebnis anhand des Korrelationskoeffizienten. Zu
Studienbeginn lag dieser mit einer mittleren Korrelation bei 0,37, am Studienende ent-

sprechend einer hohen Korrelation bei 0,58.
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4.2.3 Auswertung bezlglich des Fragebogens SF-36

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des Fragebogens SF-36 erlautert. Die Fragen
im SF-36 sind acht verschiedenen Dimensionen zugeordnet, die einzeln betrachtet werden.

Hierbei wird anhand der folgenden Reihenfolge vorgegangen:

e allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
e kdrperliche Funktionsfahigkeit,

o korperliche Rollenfunktion,

e emotionale Rollenfunktion,

e soziale Funktionsfahigkeit,

e psychisches Wohlbefinden,

e Kkorperliche Schmerzen,

o Vitalitat.
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Abbildung 41: SF-36, allgemeine Gesundheitswahrnehmung: Arbeitsfehltage zu Studienende

(durchgezogene Linie: Durchschnittswert der amerikanischen Gesamtbevélkerung,

gestrichelte Linie: Durchschnittswert der amerikanischen Frauen)
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Abbildung 42 a,b: SF-36, allgemeine Gesundheitswahrnehmung: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Abbildung 41 zeigt die berechneten Werte der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung der
Probanden. Diese Werte liegen zwischen 0 und 100 auf der Bewertungsskala und werden
auf der Ordinate dargestellt (O starke Einschrankung, 100 keine Einschrénkung). Die Ab-

szisse gibt die Arbeitsfehltage zu Studienende an.

Probanden mit keinem Arbeitsfehltag gaben am Studienanfang im Durchschnitt einen
Punktwert von 51,6 (SD=21,1) und am Studienende von 58,9 (SD=20,9) an, womit sie die
grofite Verbesserung (Differenz von 7,3; p<0,0001) der allgemeinen Gesundheitswahrnehm-

ung aufwiesen.

Mit steigender Anzahl an Arbeitsfehltagen sank die Verbesserung in der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung. Bei Probanden mit 5 Arbeitsfehltagen ergab sich nur noch eine

Veranderung von 0,4 Punkten (nicht signifikant) auf der Bewertungsskala.

Um einordnen zu kdnnen, wie stark sich die Werte der Probanden vom Durchschnitt der
Bevolkerung unterscheiden, wurden die Durchschnittswerte anhand von Linien in das Dia-
gramm eingefigt. Die durchgezogene Linie reprasentiert den durchschnittlichen Wert der
amerikanischen Gesamtbevélkerung, die gestrichelte Linie den Wert der amerikanischen
Frauen. Beide Linien konnen als Richtwerte fiir ein mdgliches Therapieziel der Patienten
interpretiert werden. Abhangig von der jeweils betrachteten Dimension fallt auf, dass die Be-
volkerungsdurchschnittswerte stark variieren; sie liegen zwischen 60 und 85 auf der SF-36-
Skala [Ware et al. 1993]. Im Fall der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung befindet sich

der Durchschnittswert der Frauen bei 70,6 und der Gesamtbevdlkerung bei 72,0.

Es zeigte sich, dass die Probanden im Durchschnitt eine wesentlich schlechtere allgemeine
Gesundheitswahrnehmung hatten als die durchschnittliche Bevélkerung. Selbst bei Pro-
banden mit keinem Arbeitsfehltag bestand am Studienende in der allgemeinen Gesund-
heitswahrnehmung eine Differenz von 13 Punkten zwischen den Probanden und der Be-

volkerung.

Die Streudiagramme in Abbildung 42 stellen die Verteilung der einzelnen Patienten jeweils
fur den Studienanfang und das -ende dar. Die Ordinate zeigt die von den Probanden
angegebenen Werte zur allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, und auf der Abszisse
werden die Arbeitsfehltage zu Studienende dargestellt. Die untere Begrenzung des grin
markierten Bereichs entspricht dem Durchschnittswert der amerikanischen Bevdlkerung.
Dieser liegt fur die allgemeine Gesundheitswahrnehmung bei 72. Generell kann dieser
Bereich als mdgliches Therapieziel interpretiert werden. Vergleicht man die Anzahl der Pro-
banden, die diesen Wert erreichten oder oberhalb der Durchschnittsbevdlkerung lagen, sind
am Studienanfang 298 Probanden (16,8 % der 1776 Probanden) und am -ende 418 (23,5 %)
von insgesamt 1776 betrachteten Personen oberhalb dieses Wertes. Das bedeutet, dass am

Studienende 418 Probanden (23,5 %) unabhangig von der Anzahl an Arbeitsfehltagen eine
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bessere oder ebenso gute allgemeine Gesundheitswahrnehmung hatten wie die durch-
schnittliche amerikanische Bevolkerung. Am deutlichsten wurde der Unterschied zwischen
Studienanfang und -ende bei den 863 Probanden mit keinem Arbeitsfehltag. Am Studien-
anfang gaben 205 Personen (11,5 % der 1776 Probanden) Werte oberhalb des Grenzwertes

an, am Studienende waren es 298 Personen (16,8 %).

Der Korrelationskoeffizient fir die SF-36-Werte am Studienbeginn und die Arbeitsfehltage
am Studienende lag bei -0,24 und erreichte nur eine geringe negative Korrelation. Fur die
SF-36-Werte am Studienende fiel er mit -0,34 in den Bereich einer mittleren negativen
Korrelation. Warum der Korrelationskoeffizient fir diese Diagramme in einem negativen
Bereich liegt, kann anhand der verschiedenen Bewertungsskalen erlautert werden. Die
angegebenen Werte der Bewertungsskalen fir Schmerzintensitat und FIQ (vgl. Abb. 37-40)
konnten zwischen 0 keine Schmerzen bzw. Einschrankungen und 100 starkste Schmerzen
bzw. Einschréankungen liegen und bedingen positive Korrelationswerte. Die Bewertungsskala
der Dimensionen des SF-36-Fragebogens ist gegensetzlich aufgebaut. Ein Wert von 0
bedeutet starke Einschrankungen, ein Wert von 100 keine Einschrankung; der Korrelations-

koeffizient ist negativ.
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4.2.3.2 Korperliche Funktionsfahigkeit
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Abbildung 43 bezieht sich auf Fragen zur kérperlichen Funktionsfahigkeit aus dem Frage-
bogen SF-36.

Die grofdte Verbesserung mit einem Unterschied von 11,6 auf der Bewertungsskala erlebten
Probanden, die am Studienende keinen Arbeitsfehltag hatten, sie erreichten am Anfang
durchschnittlich 49,8 (SD=22,4) und am Ende 61,4 (SD=23,3), p<0,0001. Zusatzlich wurde
deutlich, dass mit steigender Anzahl an Arbeitsfehltagen die Werte fir die korperliche
Funktionsfahigkeit sowohl am Anfang als auch am Studienende immer mehr sanken. Die
Probanden mit vielen Arbeitsfehltagen besalien somit eine starkere Beeintrachtigung in ihrer

korperlichen Funktionsfahigkeit als Pobanden mit wenig Fehltagen.

Um vergleichen zu kdnnen, inwieweit die Werte der Probanden von denen der durch-
schnittlichen amerikanischen Bevdlkerung abweichen, wurden Letztere wie bereits oben
beschrieben in Form von zwei Linien eingefligt. Die gestrichelte Linie stellt mit 81,5 den
Durchschnitt amerikanischer Frauen dar, die durchgezogene Linie bei 84,2 setzt sich aus
Werten der amerikanischen Gesamtbevdlkerung zusammen. Diese Durchschnittswerte der
Bevolkerung wurden von dem Durchschnitt der Studienprobanden nicht erreicht. Selbst bei
Probanden mit keinem Arbeitsfehltag bestand am Studienende in der kérperlichen Funk-

tionsfahigkeit eine Differenz von 22,8 Skalenpunkten zur Bevdlkerung.

Wie viele Probanden das Niveau der Gesamtbevolkerung erreichten, zeigt das Streudia-
gramm (vgl. Abb. 44). Alle Probanden innerhalb des grinen Therapiebereichs hatten Werte
von 84,2, dies entspricht dem durchschnittlichen Bevolkerungswert, oder mehr angegeben.
Zu Studienanfang lagen 75 Probanden (4,2 %) unabhangig von der Anzahl an Arbeitsfehl-
tagen oberhalb der Grenze, am Studienende waren es 235 (13,2 %) der insgesamt 1776
Probanden. Generell zeigte sich eine Verbesserung in der korperlichen Funktionsfahigkeit.
Diese Verbesserung wurde bei den 863 Probanden, die am Studienende keinen Arbeits-
fehltag mehr hatten, am deutlichsten. Vor Studienbeginn gaben 64 Probanden (3,6 % aller
Probanden) Werte oberhalb des Bevolkerungswertes an, am Ende der Studie waren es 199
(11,2 %).

Verdeutlicht wurde das Ergebnis der durchschnittlichen Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit zusatzlich durch den entsprechenden Korrelationskoeffizienten. Dieser lag
am Studienbeginn bei -0,33 und am Studienende bei -0,43 entsprechend einer mittleren

negativen Korrelation.
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4.2.3.3
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Abbildung 46 a,b: SF-36, kdrperliche Rollenfunktion: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die Abbildung 45 setzt sich aus Werten zur korperlichen Rollenfunktion zusammen. Die
groldte Differenz beziglich der korperlichen Rollenfunktion zwischen Studienanfang und
Studienende gaben Probanden mit keinem Arbeitsfehltag an. Die durchschnittlichen Werte
lagen dabei am Anfang bei 45,7 (SD=24,9) und stiegen zum Studienende auf 61 (SD=24,9).
Sie konnten somit eine Verbesserung von 15,3 erzielen (p<0,0001). Die Verbesserungen der
Probanden mit 1 bis 6 Arbeitsfehltagen wurden mit zunehmender Anzahl an Fehltagen
immer geringer.

Auch bei diesem Bereich des Fragebogens fiel auf, dass mit steigender Anzahl an Arbeits-
fehltagen die Werte zur korperlichen Rollenfunktion am Studienanfang und -ende immer
weiter sanken, bedingt durch eine starkere Einschrankung der Probanden in ihrer korper-

lichen Rollenfunktion.

Aus der Betrachtung der Vergleichswerte der amerikanischen Bevdlkerung geht hervor, dass
weder der Wert fir den Durchschnitt der Frauen (77,8) noch der fiir die Gesamtbevdlkerung
(81) von dem Durchschnitt der Probanden erreicht wurden. Selbst bei Probanden mit keinem
Arbeitsfehltag bestand am Studienende noch eine Differenz von 20 Skalenpunkten zur

Bevolkerung.

Verdeutlicht wurden diese Ergebnisse zusatzlich durch die Streudiagramm-Darstellungen zu
Studienanfang und -ende (vgl. Abb. 46). Oberhalb des Wertes der amerikanischen
Bevdlkerung, also im ,griinen Bereich®, lagen am Studienbeginn die Werte von 123 (6,9 %)
der insgesamt 1776 Probanden. Am Studienende waren es dagegen schon 278 Probanden
(15,7 %). Diese Verbesserung zeigte sich am deutlichsten bei Probanden mit keinem
Arbeitsfehltag, die Probandenanzahl stieg von 100 (5,6 % der 1776 Probanden) auf 247
(13,9 %).

Am Studienbeginn lag der Korrelationskoeffizient bei -0,35 entsprechend einer mittleren
negativen Korrelation und am Studienende bei -0,52 im Bereich der starken negativen
Korrelation. Das bedeutet, dass im Vergleich zum Studienanfang am Studienende ein
starkerer negativer Zusammenhang zwischen der koérperlichen Rollenfunktion und den
Arbeitsfehltagen am Studienende vorlag.
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4234 Emotionale Rollenfunktion
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Abbildung 47: SF-36, emotionale Rollenfunktion: Arbeitsfehltage zu Studienende
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Abbildung 48 a,b: SF-36, emotionale Rollenfunktion: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die Abbildung 47 zeigt erzielte Werte zur emotionalen Rollenfunktion. Auch durch dieses
Diagramm wird deutlich, dass Probanden mit keinem Arbeitsfehltag die gré3te Differenz in
der emotionalen Rollenfunktion zwischen Studienanfang und -ende aufwiesen. Mit stei-
gender Anzahl an Arbeitsfehltagen verringerte sich die Differenz der Werte zwischen Anfang
und Ende. Zusatzlich sanken die Werte insgesamt mit steigender Anzahl an Arbeitsfehltagen
in niedrigere Bereiche der Bewertungsskala. Je mehr Arbeitsfehltage ein Proband hatte,
desto weniger verbesserte sich seine emotionale Rollenfunktion im Studienverlauf und desto

starker war seine Einschrankung im Vergleich zu Probanden mit wenig Arbeitsfehltagen.

Im Gegensatz zu den Abbildungen der bereits betrachteten Dimensionen waren die Werte
insgesamt jedoch in wesentlich hdheren Wertebereichen angesiedelt, was sich beim
Vergleich der durchschnittlichen Probandenwerte fir die emotionale Rollenfunktion mit den
Werten des Durchschnitts der amerikanischen Frauen (79,5) bzw. der Gesamtbevdlkerung
(81,3) zeigte. Es fiel auf, dass Probanden mit keinem Arbeitsfehltag am Studienende mit 3,3
Skalenpunkten einen nur geringen Abstand zu den Werten der amerikanischen Gesamt-
bevolkerung hatten. Das bedeutet, dass Probanden im Vergleich mit der Bevolkerung in
Bezug auf ihre emotionale Rollenfunktion weniger stark eingeschrankt waren als bei den

vorherigen Dimensionen des Fragebogens SF-36.

Anhand der Streudiagramme (vgl. Abb. 48) kann verdeutlicht werden, dass insgesamt
unabhangig von der Anzahl an Arbeitsfehltagen eine Verbesserung der emotionalen Rollen-
funktion stattgefunden hat. Am Anfang lagen 640 von insgesamt 1776 Probanden (36 %)
oberhalb des Vergleichswerts der amerikanischen Bevoélkerung, am Studienende waren es
756 (42,6 %). Im Vergleich mit den vorherigen Streudiagrammen fiel allerdings auch auf,
dass insgesamt schon am Studienanfang viele Probanden gleiche oder bessere Werte als
die Bevolkerung erzielen konnten. Hierauf wird in der Diskussion (vgl. Kapitel 5) noch
genauer eingegangen. Wie bereits in den vorherigen Diagrammen gezeigt, wiesen Pro-

banden ohne Arbeitsfehltage am Studienende die deutlichste Verbesserung auf.
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4.2.3.5 Soziale Funktionsfahigkeit
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Abbildung 50 a,b: SF-36, soziale Funktionsfahigkeit: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die Abbildung 49 zeigt auf der Ordinate die Werte der Probanden bezogen auf Fragen des
Fragebogens SF-36 zur sozialen Funktionsfahigkeit. Auf der Abszisse werden die Arbeits-

fehltage zu Studienende angegeben.

Wie auch bei den vorherigen Abbildungen, zeigten Probanden mit keinem Arbeitsfehltag die
groldte Verbesserung der sozialen Funktionsfahigkeit. Am Studienanfang wurde von diesen
Probanden ein durchschnittlicher Skalenwert von 60,6 (SD=26,5) angegeben, am Studien-
ende 74,2 (SD=23,6); p<0,0001.

Ebenfalls wurde die Tendenz deutlich, dass mit steigender Anzahl an Arbeitsfehltagen die
durchschnittliche Verbesserung der sozialen Funktionsfahigkeit zwischen Studienanfang und

-ende immer geringer wurde.

Die Durchschnittswerte der amerikanischen Gesamtbevdlkerung und der amerikanischen
Frauen, dargestellt als durchgezogene und gestrichelte Linie, liegen bei 83,3 und 81,5. Der
Durchschnitt der Probanden konnte diese Bevdlkerungswerte nicht erreichen. Selbst
zwischen Probanden mit keinem Arbeitsfehltag und dem Vergleichswert der Gesamt-
bevélkerung bestand am Studienende noch eine Differenz von 9,1 Skalenpunkten auf der

Bewertungsskala.

Im Gegensatz zur vorherigen Abbildung 47 zur emotionalen Rollenfunktion waren die Werte
zur sozialen Funktionsfahigkeit insgesamt wieder in niedrigeren Bereichen der Bewertungs-
skala zwischen 0 und 100 angesiedelt. Beziglich ihrer sozialen Funktionsfahigkeit waren die

Studienteilnehmer folglich starker eingeschréankt als das Bevoélkerungskollektiv.

Verdeutlicht werden die beschriebenen Ergebnisse anhand der Streudiagramme (vgl. Abb.
50): am Studienanfang konnten 282 von insgesamt 1776 Probanden (15,9 %) Werte ober-
halb des Vergleichswertes im griinen Therapiebereich erreichen, am Studienende waren es
487 (27,4 %). Die grofite Verbesserung von Probanden zeigte sich wieder bei den 863
Probanden mit keinem Arbeitsfehltag: am Anfang lagen 202 (11,4 % der 1776 Probanden),
am Studienende 357 (20,1 %) Probanden oberhalb des Bevélkerungsvergleichswerts,

wodurch die klinisch relevanten interindividuellen Unterschiede verdeutlicht werden.
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4.2.3.6 Psychisches Wohlbefinden
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Abbildung 52 a,b: SF-36, psychisches Wohlbefinden: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Abbildung 51 bezieht sich auf das psychische Wohlbefinden, berechnet aus den jeweiligen

Fragen des Fragebogens SF-36.

Auch in diesem Bereich erzielten die Probanden mit keinem Arbeitsfehltag die groRte
Verbesserung ihres psychischen Wohlbefindens. Am Studienbeginn wurden auf der Be-
wertungsskala durchschnittlich 62,3 Punkte (SD=21,1) und am Studienende durchschnittlich
70 Punkte (SD=19,6) erreicht; p<0,0001. Diese Verbesserung verminderte sich allerdings mit

steigender Anzahl an Arbeitsfehltagen.

Bei einem Vergleich der Werte mit den Werten der durchschnittlichen amerikanischen
Bevolkerung ergaben sich dhnliche Ergebnisse wie bei der emotionalen Rollenfunktion. Die
Werte beider Bereiche waren in wesentlich hoheren Wertebereichen auf der SF-36-Skala
angesiedelt als die Werte aller anderen Dimensionen des Fragebogens SF-36 und néherten

sich den Durchschnittswerten der Bevolkerung (74,7) an.

Verdeutlicht wurde dieses Ergebnis ebenfalls anhand der Streudiagramme in Abbildung 52.
Dort zeigte sich, dass bereits zu Studienbeginn, ahnlich der emotionalen Rollenfunktion, sehr
viel mehr Probanden oberhalb des Vergleichswertes der Bevolkerung (im grinen Bereich der
Abbildung) lagen als bei den anderen Dimensionen des Fragebogens. Aul3erdem fand eine
deutliche Verbesserung des psychischen Wohlbefindens zwischen dem Studienanfang, mit
531 Probanden (29,9 %) oberhalb des Vergleichswertes, und dem Studienende, mit 736
(41,4 %) der insgesamt 1776 Probanden oberhalb des Vergleichswertes, statt. Die deut-
lichste Verbesserung zeigte sich bei den 863 Probanden mit keinem Arbeitsfehltag: am
Anfang waren es 310 (17,5 % der 1776 Probanden), am Studienende 435 (24,5 %) Pro-

banden oberhalb des Bevélkerungsvergleichswerts.
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4.2.3.7 Korperlicher Schmerz
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Abbildung 54 a,b: SF-36, kdrperlicher Schmerz: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die Abbildung 53 bezieht sich auf die von den Probanden angegegebenen korperlichen
Schmerzen. Probanden mit keinem Arbeitsfehltag hatten die grof3te Schmerzverbesserung
zwischen dem Studienanfang mit 32,5 Punkten auf der Bewertungsskala (SD=14,5) und dem
Studienende mit 47,6 Punkten (SD=20,0); p<0,0001. Mit steigender Anzahl an Arbeits-

fehltagen sank die Schmerzverbesserung.

Im Vergleich zur vorherigen Abbildung beziglich des psychischen Wohlbefindens waren die
Werte der Probanden entsprechend einer chronischen Schmerzerkrankung wieder in
wesentlich niedrigeren Bereichen der Bewertungsskala angesiedelt. Somit zeigte sich, dass
sie in Bezug auf ihr kdrperliches Schmerzempfinden viel starker eingeschréankt waren als die
durchschnittliche Bevolkerung, deren Wert bei 75,2 lag. Die geringste Differenz mit 27,6 auf
der Bewertungsskala zwischen dem Durchschnittswert der Bevolkerung und dem Studien-
endwert der Probanden wurde nur von denjenigen Probanden erreicht, die keinen Arbeits-

fehltag am Studienende hatten.

Dieses Ergebnis spiegelte sich auch in der Streudiagramm-Darstellung wider (vgl. Abb. 54).
Am Studienbeginn lagen 4 Probanden (0,2 %) oberhalb des Wertes der durchschnittlichen
Bevolkerung, am Studienende waren es immerhin 67 (3,8 %) der insgesamt 1776 Pro-
banden. Die Mehrzahl der Verbesserungen erreichten, wie auch bei den vorherigen Dia-

grammen, Probanden mit keinem Arbeitsfehltag am Studienende.
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4.2.3.8

SF-36 (0-100)

SF-36-Wert zu Studienanfang (0-100)
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Abbildung 56 a,b: SF-36, Vitalitat: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die letzte Abbildung (vgl. Abb. 55) in diesem Abschnitt bezieht sich auf die Vitalitdt der

Probanden, angegeben in Werten zwischen 0 und 100 auf der Ordinate.

Wie bereits bei den vorherigen Dimensionen des SF-36-Fragebogens gezeigt, erreichten
Probanden ohne Arbeitsfehltag die grof3te Verbesserung ihrer Vitalitat. Zu Studienbeginn lag
ihr durchschnittlicher Skalenwert bei 27,7 (SD=18,9) auf der Bewertungsskala, am Studien-
ende bei 41,9 (SD=22,9); p<0,0001.

Je mehr Arbeitsfehltage ein Proband aufwies, umso geringer war die erreichte Verbesserung
der Vitalitdt zwischen Studienbeginn und -ende und umso geringer waren auch die Werte fur
die Vitalitat angegeben auf der Skala von 0 bis 100.

Bei Betrachtung der Werte der durchschnittlichen amerikanischen Bevolkerung (dargestellt
als Linie im Diagramm) fallt auf, dass die Werte im Gegensatz zu allen vorhergehenden
Bereichen des Fragebogens SF-36, die zwischen 72 und 85 auf der Skala von 0 bis 100
lagen, mit 60,9 in einem niedrigeren Bereich angesiedelt sind (Durchschnittswert der amerik-

anischen Frauen: 58,4).

Trotz dieser niedrigen Werte besteht immer noch eine Differenz von 19 Skalenpunkten
zwischen dem Vitalitatswert der Probanden am Studienende und dem Durchschnittswert der

Bevdlkerung.

Die Streudiagramme (vgl. Abb. 56) verdeutlichen die bestehende Verbesserung der Vitalitat
zwischen Studienanfang und Studienende, zu Beginn erreichten 77 Probanden (4,3 %)
Werte oberhalb des durchschnittlichen Bevolkerungswertes, am Ende waren es 280 (15,8 %)
von insgesamt 1776 teilnehmenden Probanden. Die meisten Probanden, die sich verbessern

konnten, hatten keinen Arbeitsfehltag am Studienende.
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4.3 Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf

Im Folgenden wird die Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf analysiert. Hierzu
werden Werte betrachtet und visualisiert, die die Probanden der drei randomisierten
kontrollierten Doppelblindstudien am Anfang und am Ende der Studie anhand der visuellen

Analogskala sowie den Fragebdgen SF-36 und FIQ angaben.

Die Bewertungsskala der VAS und der Fragebdgen ist auf der Ordinate der nachfolgenden
Abbildungen dargestellt. Es handelt sich dabei um die Schmerzintensitat angegeben auf der
visuellen Analogskala in mm, um den erzielten Gesamtwert im Fragebogen FIQ bewertet auf
einer Skala von 0-100 und um die acht verschiedenen Dimensionen des Fragebogens SF-
36.

Die Abszisse zeigt die Verringerung der Arbeitsfehltage pro Woche als Differenz zwischen
Studienanfang und Studienende. Arbeitsfehltage beziehen sich auf die berufliche Arbeit,
aber auch auf Hausarbeit (siehe Frage 13 des FIQ). Die Werte kdnnen jeweils zwischen -7
und 7 Arbeitsfehltagen liegen, wobei ein negativer Wert zustande kommt, wenn zum
Studienende mehr Fehltage pro Woche aufgetreten sind als am Studienbeginn. Wenn ein
Proband zum Beispiel am Studienbeginn 7 Arbeitsfehltage und am Studienende 0 Arbeits-
fehltage angab, hat er eine Verringerung von 7 Arbeitsfehltagen (7-0=7). Eine Verringerung
von -3 Arbeitsfehltagen kdnnte zum Beispiel durch 3 Arbeitsfehltage am Studienbeginn und 6
Arbeitsfehltage am Studienende entstehen, was somit eine Verschlechterung, also einen
Anstieg der Anzahl an Arbeitsfehltagen, bedeutet. Zusammenfassend kann man sagen, dass
eine ,negative Verringerung“ der Arbeitsfehltage eine Verschlechterung und eine positive
Verringerung eine Verbesserung in Bezug auf Arbeitsfehltage bedeutet, d.h. ein Wert von 7
zeigt die groRtmaogliche Verbesserung auf dieser Skala an und ein Wert von -7 die grof3t-
mogliche Verschlechterung. Probanden mit einem Wert von 0 weisen weder eine Ver-
besserung noch eine Verschlechterung auf, ihre Anzahl an Arbeitsfehltagen ist gleich

geblieben.
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Abbildung 57: VAS: Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf
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Abbildung 58 a,b: VAS: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die Abbildung 57 bezieht sich auf die von den Probanden wahrgenommene Schmerz-
intensitat. Diese wird anhand der visuellen Analogskala von 0 bis 100 mm gemessen. Bei
Betrachtung der Abbildung fallt auf, dass im Durchschnitt alle Probanden unabhangig von
der Anzahl an Arbeitsfehltagen eine Schmerzverbesserung zwischen Studienbeginn und
Studienende angaben, wenn auch nicht immer statistisch signifikant. Je gro3er die Ver-
ringerung der Arbeitsfehltage war, desto groRer wurde im Allgemeinen auch die Ver-
minderung der Schmerzintensitat der Probanden zwischen Studienbeginn und Studienende.
Bei einer Verringerung zwischen 0 und 7 Arbeitsfehltagen variierte die Verminderung der
Schmerzintensitat zwischen 17,1 mm und 34,5 mm. Zum Beispiel gaben Probanden mit
einer Verringerung von 6 Arbeitsfehltagen am Studienbeginn eine Schmerzintensitat von
81,5 mm (SD=13,2) und am -ende von 47 mm (SD=27,3) auf der visuellen Analogskala an;
p<0,0001.

Mithilfe der nachsten zwei Streudiagramme (vgl. Abb. 58) wird die jeweilige Verteilung der
einzelnen Probanden am Studienanfang und -ende beziglich der Schmerzintensitat und der
Verringerung der Arbeitsfehltage verdeutlicht. Jeder Proband ist in Form eines Kreises dar-
gestellt. Beim Vergleich der beiden Diagramme zeigte sich ein deutlicher Unterschied in den
Schmerzintensitaten der Probanden zwischen Studienanfang und -ende. Am Studienanfang
befand sich der Grof3teil der Probanden im rot gekennzeichneten Bereich der Schmerz-
intensitat zwischen 50 und 100 mm. Nur wenige Probanden erreichten niedrigere Werte. Am
Studienende zeigte sich eine Verteilung der Probanden Uber die gesamte Schmerzbe-
wertungsskala. Vor allem Probanden mit einer Verringerung der Arbeitsfehltage gaben
niedrigere Werte (grin: 0-<30 mm; gelb: >30-<50 mm) auf der Schmerzbewertungsskala als
zu Studienbeginn an. Die Mehrzahl der Probanden, nadmlich 681 von insgesamt 1776,
erreichte weder eine Verbesserung noch eine Verschlechterung beziglich der Verringerung
der Arbeitsfehltage. Eine Verringerung von einem Arbeitsfehltag gaben 244 Probanden, von
2 Arbeitsfehltagen 187 und von 3 Arbeitsfehltagen 133 Probanden an. Eine Verringerung von
4 und mehr Arbeitsfehltagen wurde genauso wie ein Anstieg (,negative Verringerung®) an

Arbeitsfehltagen von wenigen Probanden angegeben.

Der Korrelationskoeffizient, der den Zusammenhang zwischen der Schmerzintensitat am
Studienbeginn bzw. -ende und der Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf an-
gibt, lag bei 0,13 bzw. bei -0,21.
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4.3.2 Auswertung bezuglich des Fibromyalgia Impact Questionnaires
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Abbildung 59: FIQ: Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf
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Abbildung 60 a,b: FIQ: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Abbildung 59 zeigt die von den Probanden zu Studienbeginn und -ende angegebenen Werte
zu Fragen des Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). Die Werte kdnnen dabei zwischen
0 (keine Probleme oder Einschrankungen durch die Fibromyalgie) und 100 (starke Ein-

schrankungen durch die Erkrankung) liegen.

Aufgrund der Abbildung fallt auf, dass nur Probanden mit einer Verringerung der Arbeits-
fehltage von -1 bis +7, eine Verbesserung bezuglich ihrer Erkrankung und daraus resul-
tierender Einschrankungen erzielen konnten. Je groRRer die Verringerung der Arbeitsfehltage
war, desto groRer war auch die Verringerung der Einschrankungen. Beispielsweise lagen die
Werte fur Probanden mit einer Verringerung von einem Arbeitsfehltag am Studienanfang bei
62,2 (SD=13,9) und am Studienende bei 48,5 (SD=19,7) und fur Probanden, die eine
Verringerung um 7 Arbeitsfehltage erlebten, am Studienanfang bei 74,8 (SD=11,6) und am
Studienende bei 39,2 (SD=25,3); beides p<0,0001. Probanden, die am Studienende nur
einen Arbeitsfehltag weniger hatten, erreichten somit auch nur eine Verbesserung von 13,7
auf der Skala von 0 bis 100, wogegen Probanden, die 7 Arbeitsfehltage weniger angaben,
auch eine Verbesserung von 35,6 aufweisen konnten. Probanden mit einem Anstieg von

zwei oder mehr Arbeitsfehltagen zeigten keine signifikanten Veranderungen ihres Zustandes.

Die in Abbildung 60 dargestellten Streudiagramme geben auf der Ordinate die FIQ-Werte
und auf der Abszisse die Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf an. Anhand der
als Kreise dargestellten Probanden kdnnen Aussagen Uber die durchschnittlichen Pro-
bandenwerte, aber auch Uber individuelle Ergebnisse der Probanden, getroffen werden. Es
fallt auf, dass am Studienbeginn der Grof3teil der Probanden eher in hohen Wertebereichen
der FIQ-Skala angesiedelt war. Der Korrelationskoeffizient lag entsprechend einer geringen
positiven Korrelation bei 0,28. Am Studienende lagen die Werte der Probanden Uber den
ganzen Bereich der Skala verteilt. Vor allem die Werte von Probanden mit einer
Verringerung der Arbeitsfehltage befanden sich in insgesamt niedrigeren Wertebereichen als
zu Studienbeginn, folglich konnten einige Probanden mit einer Reduktion der krankheits-
bedingten Einschréankungen auch von einer Verringerung ihrer Fehltage profitieren. Am
Studienende lag der Korrelationskoeffizient bei -0,21, entsprechend einer geringen negativen

Korrelation.

Der grofdte Teil der Probanden (681) hatte weder eine Verringerung noch einen Anstieg an
Arbeitsfehltagen zu verzeichnen. Die Grol3e der Probandengruppen, die eine Verringerung
von -1, 1, 2 oder 3 Arbeitsfehltagen aufwiesen, waren mit jeweils zwischen 100 und 250

Probanden sehr dhnlich. Alle anderen Gruppen bestanden aus weniger als 100 Probanden.
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4.3.3 Auswertung beztglich des Fragebogens SF-36

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Ergebnisse beziehen sich auf den Fragebogen SF-36,

Im Folgenden

dessen Fragen wieder zu acht Dimensionen zusammengefasst wurden.

werden die Dimensionen individuell betrachtet.
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Abbildung 61: SF-36, allgemeine Gesundheitswahrnehmung: Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf
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Abbildung 61 stellt die allgemeine Gesundheitswahrnehmung der Probanden, berechnet aus
entsprechenden Fragen des Fragebogens, dar. Die zum Studienanfang und -ende ange-
gebenen Werte liegen auf einer Bewertungsskala zwischen 0 und 100 (0O starke Ein-
schrankung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, 100 keine Einschrankung). Sie
werden auf der Ordinate dargestellt. Die Abszisse gibt die Verringerung der Arbeitsfehltage

»Studienanfang minus Studienende® an.

Im Gegensatz zu den Abbildungen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 lasst sich fur die
allgemeine Gesundheitswahrnehmung eine generelle Tendenz bezlglich der Arbeitsfehltage
nur schlecht feststellen. Probanden, die keine Verringerung der Arbeitsfehltage oder eine
Verringerung der Arbeitsfehltage von 1 bis 7 angaben, zeigten eine zunehmende Differenz
der Werte fir die allgemeine Gesundheitswahrnehmung zwischen Studienanfang und
Studienende, das bedeutet, dass Probanden mit einer Verringerung von 7 Arbeitsfehltagen
die grof3te Verbesserung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung erlebten. Allerdings ist
die Aussage, dass z.B. Probanden mit einer Verringerung von 6 Arbeitsfehltagen eine
geringere Einschrankung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung am Studienende
hatten als Probanden mit einer Verringerung von 2 Arbeitsfehltagen, nicht méglich. Hierzu
gaben Probanden mit einer Verringerung von 2 Arbeitsfehltagen am Studienanfang durch-
schnittlich 44,1 (SD=20,6) und am Ende 53,8 (SD=20,9) auf der Bewertungsskala an
(p<0,0001), die Differenz, also Verbesserung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung,
betrug 9,7 auf einer Skala von 0 bis 100; Probanden mit einer Verringerung von 6 Arbeits-
fehltagen gaben am Studienanfang durchschnittlich 40,3 (SD=20,4) und am Ende 51,2
(SD=21,3) Punkte an (nicht signifikant). Fur Probanden mit einem Anstieg an Arbeits-

fehltagen ist eine allgemeine Aussage nur schwer herzuleiten.

Unabhangig von einer Verbesserung oder Verschlechterung der allgemeinen Gesund-
heitswahrnehmung zwischen Studienanfang und -ende zeigte sich mit steigender Anzahl an
Arbeitsfehltagen auch durchschnittlich eine gréRere Einschréankung in Bezug auf die all-

gemeine Gesundheitswahrnehmung (Ausnahme bei 7 Arbeitsfehltagen).

Auch bei dieser Abbildung soll ein Vergleich mit den Durchschnittswerten der Bevolkerung
ermdoglicht werden. Die gestrichelte Linie bezieht sich wieder auf den bei 70,6 liegenden
Durchschnittswert fiir amerikanische Frauen. Die durchgezogene Linie bei 72 reprasentiert
die amerikanische Gesamtbevolkerung. Anhand dieser Vergleichswerte zeigte sich, dass in
keiner der hier dargestellten Gruppen der Durchschnittswert an den Durchschnittswert der

Gesamtbevoélkerung heranreicht.

Die in der Abbildung 62 dargestellten Streudiagramme zeigen die Verteilung der einzelnen
Probanden, jeweils zu Studienbeginn und -ende. Die Ordinate gibt wie bei der vorherigen

Abbildung die SF-36-Skala und die Abszisse die Verringerung der Arbeitsfehltage im
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Studienverlauf an. Die untere Kante des griinen Bereichs markiert den Durchschnittswert der
amerikanischen Bevélkerung. Vergleicht man die Anzahl der Probanden, die zu Studien-
beginn im ,griinen Bereich® lagen, also den Durchschnittswert der Bevélkerung oder einen
besseren Wert erreichten, mit denen, die am Studienende in diesem Bereich lagen, zeigte
sich, dass die Personenzahl von 298 auf 418 stieg. Folglich erreichten zusatzliche 120 der
insgesamt 1776 Probanden am Studienende unabhangig von der Anzahl an Arbeitsfehltagen
eine genauso gute oder bessere allgemeine Gesundheitswahrnehmung als die ameri-

kanische Bevdlkerung.
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Korperliche Funktionsfahigkeit

4.3.3.2
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Abbildung 63: SF-36, kérperliche Funktionsfahigkeit: Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf
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Abbildung 63 bezieht sich auf die kérperliche Funktionsfahigkeit der befragten Personen.
Wie bei der vorherigen Abbildung 61 zeigte sich mit steigender Verringerung der Arbeits-
fehltage eine tendenzielle Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit zwischen
Studienanfang und -ende. Beispielsweise gaben Probanden mit einer Verringerung von
einem Arbeitsfehltag am Studienanfang auf einer Skala von 0 bis 100 durchschnittlich 43
(SD=20,5) und am Studienende 53,5 Punkte (SD=24,6) an, ihre Verbesserung der korper-
lichen Funktionsfahigkeit betrug somit 10,5 Punkte. Probanden mit einer Verringerung von 5
Arbeitsfehltagen hatten mit einer Differenz der Punktewerte zu Studienbeginn und Studien-
ende von 14,2 eine grolRere Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit. Fir Pro-
banden mit einem Anstieg an Arbeitsfehltagen zeigten die Werte zur kérperlichen Funktions-

fahigkeit zwischen Studienanfang und -ende nur sehr geringe Unterschiede.

Beim Vergleich der von den Probanden angegebenen Durchschnittswerte mit den Werten
der durchschnittlichen amerikanischen Bevdlkerung, zeigte sich, dass keine der Probanden-

gruppen an den Durchschnittswert der Gesamtbevdlkerung heranreicht.

Im Gegensatz zur Saulendiagramm-Darstellung, die die Durchschnittswerte der Probanden
angibt, zeigen die beiden Streudiagramme (vgl. Abb. 64 a,b) die individuellen Werte der
einzelnen Probanden jeweils zu Studienbeginn und -ende. Dadurch wird deutlich, wie viele
Probanden sich jeweils wie vielen Arbeitsfehltagen zugeordnet haben, aber auch wie sich die
genaue Verteilung der einzelnen Werte auf der Skala von 0 bis 100 zur korperlichen Funk-
tionsfahigkeit darstellt. Zum Beispiel hatte die Mehrzahl der Probanden weder eine Ver-
ringerung noch einen Anstieg von Arbeitsfehltagen zu verzeichnen, die Werte zur korper-

lichen Funktionsfahigkeit streuen jedoch tber die gesamte Skala.

Die untere Kante des grin markierten Bereiches im Streudiagramm zeigt den Durch-
schnittswert der amerikanischen Bevélkerung bei 84,2. Zu Studienbeginn lagen unabh&ngig
von der Anzahl an Arbeitsfehltagen 75 (4,2 %) von 1776 Probanden oberhalb dieses Wertes,

am Studienende waren es 235 (13,2 %) Probanden.
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4.3.3.3

Kaorperliche Rollenfunktion
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Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die Abbildung 65 gibt die zu Studienbeginn und -ende angegebenen Werte zur korperlichen

Rollenfunktion an.

Auch fir diese Dimension gilt, dass die Differenzen der Werte zur koérperlichen Rollen-
funktion zwischen Studienanfang und -ende mit steigender Verringerung an Arbeitsfehltagen
zunahmen. Zum Beispiel gaben Probanden ohne eine Verringerung von Arbeitsfehltagen am
Studienanfang durchschnittlich 46,4 Punkte (SD=25,8) auf der Skala von 0 bis 100 und am
Studienende 54,3 Punkte (SD=27,4) an (p<0,0001), ihre Verbesserung der korperlichen
Rollenfunktion betrug somit 7,9 Skalenpunkte. Probanden mit einer Verringerung von 5
Arbeitsfehltagen erreichten eine Verbesserung von 22,9 Skalenpunkten, sie gaben am
Studienanfang durchschnittlich 23,1 (SD=21,5) und am -ende 46 Punkte (SD=31,4) an
(p<0,001).

Beim Vergleich der durchschnittichen Probandenwerte mit denen der durchschnittlichen
amerikanischen Bevolkerung, dargestellt als durchgezogene Linie im Diagramm bei 80,96,
zeigte sich, dass auch Probanden mit dem hdchsten durchschnittlichen Wert bei 55,2 noch

weit vom Durchschnittswert der Bevolkerung entfernt waren.

Die individuellen Ergebnisse der Probanden werden wieder mithilfe von Streudiagrammen
jeweils zu Studienanfang und -ende dargestellt (vgl. Abb. 66 a,b). Da jeder Kreis einen Pro-
banden reprasentiert, wird verdeutlicht, wie viele Probanden sich zu welcher Anzahl an
Arbeitsfehltagen zugeordnet haben und wo die individuellen Werte auf der SF-36-Skala an-
gesiedelt sind. Die untere Kante des griin markierten Bereichs bei 81 gibt den durch-
schnittlichen Wert der amerikanischen Bevdlkerung wieder. Dieser wurde am Studienanfang
von 123 Probanden (6,9 %) und am Ende von 278 (15,7 %) der insgesamt 1776 Probanden
erreicht. Die bereits anhand des Saulendiagramms festgestellten Unterschiede zwischen
Probanden mit einem Anstieg und Probanden mit einer Verringerung der Arbeitsfehltage
werden dadurch nochmals verdeutlicht. Im Vergleich zwischen Studienanfang und -ende fur
den Bereich des Diagramms mit einer ,negativen Verringerung®, also einem Anstieg der
Arbeitsfehltage, zeigte sich, dass die Zahl der Personen im grinen Feld am Studienbeginn
hoher war als am Studienende, diese Probanden somit eine Verschlechterung ihrer korper-
lichen Rollenfunktion aufwiesen. Fir den griinen Bereich mit einer positiven Verringerung der
Arbeitsfehltage zeigte sich eine deutliche Zunahme an Probanden zwischen Studienbeginn
und -ende; sie erlebten somit eine Verbesserung ihrer korperlichen Rollenfunktion am

Studienende.
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4.3.3.4 Emotionale Rollenfunktion
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Abbildung 67: SF-36, emotionale Rollenfunktion: Verringerung der Arbeitsfahigkeit im Studienverlauf
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Abbildung 68 a,b: SF-36, emotionale Rollenfunktion: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Abbildung 67 zeigt die von den Probanden zu Studienbeginn und -ende angegebenen Werte

zur emotionalen Rollenfunktion.

Mit zunehmender Verringerung der Arbeitsfehltage vergroRerte sich die Differenz der
Studienanfangs- und Endwerte beziglich der emotionalen Rollenfunktion, &hnlich wie bereits
bei den vorherigen Dimensionen beschrieben. Das bedeutet, dass sich die emotionale
Rollenfunktion der Probanden mit steigender Verringerung an Arbeitsfehltagen immer mehr
verbesserte. Beispielsweise gaben Probanden mit einer Verringerung von einem Arbeits-
fehltag am Studienanfang durchschnittlich 61,5 (SD=30,4) und am Ende 67,6 Punkte
(SD=30,0) an, womit sich ihre emotionale Rollenfunktion um 6,1 Skalenpunkte verbesserte;
p<0,05. Die mit einer Differenz von 30,6 grofte durchschnittliche Verbesserung erlebten
Probanden mit einer Verringerung von 6 Arbeitsfehltagen, sie verbesserten sich in ihrer emo-
tionalen Rollenfunktion von 43,4 (SD=34,4) am Studienanfang auf 74 Punkte (SD=25,7) am
Studienende; p<0,01.

Damit ein Vergleich zwischen den Werten der Probanden und denen der amerikanischen
Bevolkerung durchgefihrt werden kann, ist der Durchschnittsbevélkerungswert anhand einer
durchgezogenen Linie im Diagramm dargestellt und liegt fir die emotionale Rollenfunktion
bei 81,3. Bei der Gegenuberstellung der Werte fallt auf, dass fir diesen Bereich des Frage-
bogens die Unterschiede zwischen den Probandenwerten und denen der Bevélkerung nicht
sehr grol3 waren. Die geringste Differenz zum Referenzwert der Bevdlkerung mit 7,2 auf
einer Skala von 0 bis 100 bestand am Studienende bei Probanden mit einer Verringerung
von 7 Arbeitsfehltagen. Es zeigte sich somit, dass diese Probanden in ihrer emotionalen
Rollenfunktion nur geringfigig mehr eingeschrankt waren als die amerikanische Bevdl-

kerung.

Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in den beiden Streudiagrammen (vgl. Abb. 68 a,b), die
die individuelle Verteilung der einzelnen Probanden zu Studienbeginn und -ende angeben,
wider. Bereits zu Studienbeginn wiesen 640 (36 %) von insgesamt 1776 Probanden (unab-
hangig von der Anzahl an Arbeitsfehltagen) Werte oberhalb des amerikanischen Durch-
schnittswertes auf, am Studienende waren es sogar 756 Probanden (42,6 %). Wesentlich
mehr Probanden als bei den vorherigen Dimensionen des Fragebogens SF-36 erreichten

solche Uberdurchschnittlichen Werte.
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4.3.3.5 Soziale Funktionsfahigkeit

SF-36 (0-100)

SF-36-Wert zu Studienanfang (0-100)

O Studienanfang

O Studienende

NS NS NS NS NS NS * *kkk *kkk *kkk *kkk *kkk *kkk *%k%k *%k%k E
U I R N A
70' """""""""""""""""""""""""""""""""" — T _ _E
© — .
= sl m g = m 8 e 5
001 for S Y- B B ) Y I 1 R 7Y B - B 4
o8 — — o < ||~ il a N i (2] ] 0 |
504 QA ~ (2w e || A =<1al.. .. 2 al. | gl | a
ale fal o= [ ST=] SR [= (2] 2] || % 2
? slizfe|lalallalB][S|8 T [<]
—1 o[~ |w % N ol|? 1l [a) < —
404 [ - @ [ AE TS At 1a {0 AN {o — U EEEEE .
slo||ola a ® a N S g 2
olal| % %) 7] il N 8 8
© | 1 [a)] a I 1l N
30 NI @ - ) a al |~ a :
ala ) ) ~ %)
oo ©
20 : : - ] - : - : - 14
%]
10 1
0 T T T T T T T T T T T T T T ]
-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
Verringerung der Arbeitsfehltage ,Studienanfang minus Studienende®
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Abbildung 70 a,b: SF-36, soziale Funktionsféhigkeit: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die Abbildung 69 stellt die von den Probanden angegebene soziale Funktionsfahigkeit, die
aus Fragen des Fragebogens SF-36 berechnet wird, dar. Angegeben wurden die Werte auf
einer Skala von 0 bis 100, die die Ordinate reprasentiert. Die Abszisse gibt die Verringerung

der Arbeitsfehltage ,Studienanfang minus Studienende” an.

Beim Vergleich der von den Probanden angegebenen Studienanfangs- und -endwerte auf
der SF-36-Skala zeigte sich, dass mit einer Zunahme der Verringerung der Arbeitsfehltage
auch die Verbesserung der sozialen Funktionsfahigkeit immer mehr zunahm. Die grofite
Verbesserung der sozialen Funktionsfahigkeit erreichten Probanden mit 6 Arbeitsfehltagen;
sie verbesserten sich um 32,3 Punkte auf der Skala von 0 bis 100, von 29,2 (SD=26,2) am
Studienbeginn auf 61,5 (SD=28,8) am Studienende (p<0,001).

Bei Vergleich der sozialen Funktionsfahigkeit mit dem Wert der durchschnittlichen ameri-
kanischen Bevdlkerung bei 83,3 Punkten zeigte sich, dass der hdchste erreichte durch-
schnittliche Probandenwert noch 14,5 Skalenpunkte von dem amerikanischen Durch-

schnittswert entfernt war.

Die individuelle Verteilung der Probanden, dargestellt in Form von Kreisen, auf der SF-36-
Skala wird anhand der Streudiagramm-Darstellung (vgl. Abb. 70 a,b) verdeutlicht. Um wieder
eine Gegenuberstellung der Probandenwerte mit denen der amerikanischen Bevdlkerung
erheben zu kdnnen, wurde der bereits genannte Durchschnittswert in Form der unteren

Kante des grin markierten Bereichs gekennzeichnet.

Am Studienbeginn konnten 282 (15,9 %) von 1776 Probanden Werte oberhalb des Durch-
schnittswertes der amerikanischen Bevdlkerung erreichen, am Studienende waren es 487
(27,4 %) Probanden. Vor allem Personen mit einer Verringerung der Arbeitsfehltage konnten

am Studienende Werte innerhalb des griinen Bereichs erreichen.
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Psychisches Wohlbefinden

4.3.3.6
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Abbildung 71: SF-36, psychisches Wohlbefinden: Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf
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Abbildung 72 a,b: SF-36, psychisches Wohlbefinden: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende

109



Die folgende Abbildung (vgl. Abb. 71) bezieht sich auf das psychische Wohlbefinden der

Probanden.

Auch fir diesen Bereich des SF-36-Fragebogens zeigte sich tendenziell fir Probanden mit
steigender Verringerung der Arbeitsfehltage wahrend der Studie eine zunehmende Ver-
besserung des psychischen Wohlbefindens. Die durchschnittlichen Werte fur das psychische
Wohlbefinden stiegen fur Probanden, die z.B. am Studienende 6 Arbeitsfehltage weniger
aufwiesen, von 49,2 (SD=22,5) am Studienanfang mit einer Verbesserung von 18,1 auf
einen Studienendwert von 67,3 (SD=20,7; p<0,01). Probanden mit einer Verringerung von
einem Arbeitsfehltag erreichten durchschnittlich 59,1 Punkte (SD=22,6) am Studienbeginn
und 64,3 Punkte (SD=23,0; p<0,05) am Studienende und konnten daher nur eine

Verbesserung von 5,2 erzielen.

Auffallend fiir diese Dimension des Fragebogens ist, dass alle Werte (wie die der emo-
tionalen Rollenfunktion) insgesamt im Vergleich zu den ubrigen Dimensionen in einem
hoheren Wertebereich der SF-36-Skala angesiedelt waren. Somit lasst sich die Vermutung
auRern, dass die Probanden in ihrem psychischen Wohlbefinden nicht so stark einge-

schrankt waren wie in anderen Dimensionen des Fragebogens.

Dieses Ergebnis spiegelt sich auch beim Vergleich der Probandenwerte mit denen der
amerikanischen Bevolkerung wider. Der Durchschnittswert der Bevoélkerung wird anhand der
im Diagramm bei 74,7 eingefligten Linie dargestellt (die gestrichelte Linie zeigt den Durch-
schnittswert der amerikanischen Frauen). Der hochste durchschnittliche Probandenwert lag
bei 70,2 (Studienendwert fur Probanden mit einer Verringerung von 5 Arbeitsfehltagen) und

ist somit nur noch 4,5 vom Durchschnittswert der amerikanischen Bevélkerung entfernt.

Die Verteilung der individuellen Werte der einzelnen Probanden tber die SF-36-Skala jeweils
am Studienanfang und -ende wird durch die beiden Streudiagramme veranschaulicht. Die
bei der Saulendiagramm-Darstellung aufgefallenen hohen durchschnittlichen Probanden-
werte fiir das psychische Wohlbefinden kénnen anhand der Streudiagramme (vgl. Abb. 72

a,b) als individuelle Daten eines jeden Probanden verdeutlicht werden.

Bereits zu Studienbeginn gaben 531 Probanden (29,9 %) Werte oberhalb des Durchschnitts-
werts der amerikanischen Bevolkerung an. Am Studienende stieg die Zahl auf insgesamt
736 von 1776 Probanden (41,4 %). Vor allem Probanden mit einer Verringerung der Arbeits-
fehltage konnten am Studienende Werte innerhalb des grinen Therapiezielbereiches er-

reichen.
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4.3.3.7
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Abbildung 74 a,b: SF-36, kdrperlicher Schmerz: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Abbildung 73 zeigt die von den Probanden angegebenen Werte zum kérperlichen Schmerz.
Diese auf der Ordinate angegebenen Werte zwischen 0 und 100 werden in Beziehung

gesetzt zu der Verringerung der Arbeitsfehltage, dargestellt auf der Abszisse.

Fur Probanden mit einer Verringerung der Arbeitsfehltage zeigte sich auch eine Ver-
besserung des korperlichen Schmerzes. Diese Verbesserung stieg mit jedem verringerten
Arbeitsfehltag stetig an. Beispielsweise gaben Probanden mit einer Verringerung von 6
Arbeitsfehltagen eine Verbesserung von 18 (SD=11,7) auf 45,5 Punkte (SD=22,7) am
Studienende an; ihre Schmerzdifferenz betrug somit 27,5 (p<0,0001).

Probanden, die einen Anstieg an Arbeitsfehltagen angaben, konnten nur geringe Werte auf
der SF-36-Skala erreichen, sie hatten somit ein hohes korperliches Schmerzempfinden.
Generell sanken sowohl die Studienanfangs- als auch -endwerte mit steigender Anzahl an
Arbeitsfehltagen in immer niedrigere Wertebereiche der Skala. Dabei traten sowohl Ver-
besserungen als auch Verschlechterungen des kdrperlichen Schmerzes auf, diese Diffe-

renzen waren allerdings eher gering und grof3tenteils nicht signifikant.

Insgesamt lagen alle durchschnittlichen Probandenwerte in einem niedrigen Wertebereich
der SF-36-Skala. Dieses Ergebnis zeigte sich ebenfalls beim Vergleich der Probandenwerte
mit denen der durchschnittichen amerikanischen Bevélkerung. Dargestellt als durchge-
zogene Linie bei 75,2 liegt der Durchschnittswert der amerikanischen Bevdlkerung 29,7
Skalenpunkte oberhalb des héchsten durchschnittichen Probandenwertes. Es zeigte sich
somit bei den Probanden mit der chronischen Schmerzerkrankung auch ein deutlich

starkeres korperliches Schmerzempfinden als bei der amerikanischen Bevolkerung.

Die insgesamt sehr niedrigen Werte fallen auch in den Streudiagrammen (vgl. Abb. 74 a,b)
auf. Am Studienbeginn lagen insgesamt nur 4 (0,2 %) der 1776 Probanden oberhalb des
grin markierten Bereichs. Am Studienende waren es 67 Probanden (3,8 %), wobei die Mehr-

zahl der Probanden auch eine Verringerung der Arbeitsfehltage aufwies.
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4.3.3.8 Vitalitat
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Abbildung 76 a,b: SF-36, Vitalitat: Streudiagramme zu Studienanfang und Studienende
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Die letzten Abbildungen 75 und 76 zeigen die Vitalitat der Probanden jeweils zu Studien-

anfang und -ende auf.

Es lasst sich erkennen, dass Probanden, die am Studienende deutlich weniger Arbeitsfehl-
tage aufwiesen auch zwischen Studienanfang und -ende eine grof3e Verbesserung ihrer
Vitalitat erzielen konnten. Zum Beispiel verbesserten sich Probanden mit einer Verringerung
von einem Arbeitsfehltag von 24,1 (SD=17,5) am Studienanfang auf 35,5 Punkte (SD=21,8)
am Studienende um insgesamt 11,4 Punkte auf einer Skala von O bis 100 (p<0,0001). Die
grofdte Verbesserung mit 26,3 erzielten Probanden mit einer Verringerung von 7 Arbeits-
fehltagen; zu Studienbeginn gaben sie im Durchschnitt 14,8 (SD=15,8) und am Studienende
41,1 Punkte (SD=32,9) an (p<0,001).

Alle erzielten Werte der Dimension ,Vitalitdt“ lagen insgesamt in einem sehr niedrigen
Wertebereich. Doch auch der Durchschnittswert der amerikanischen Bevdlkerung bei 60,9 ist
im Vergleich zu den vorherigen Dimensionen des Fragebogens SF-36 in einem niedrigen

Wertebereich angesiedelt.

Anhand der Streudiagramme (vgl. Abb. 76 a,b) wird die Verteilung der einzelnen Probanden
in Bezug auf Arbeitsfehltage und Vitalitatswerte dargestellt. Zu Studienbeginn erreichten 77
(4,3 %) von 1776 Probanden Werte oberhalb des Durchschnittswerts der amerikanischen
Bevolkerung. Am Studienende erzielten 280 (15,8 %) Probanden bessere Werte. Die
meisten Probanden, die eine Verringerung ihrer Arbeitsfehltage erzielten, erreichten insge-

samt ebenfalls bessere Vitalitatswerte am Studienende im Gegensatz zum Studienanfang.
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5 Diskussion

Chronische Schmerzerkrankungen wie die muskuloskelettale Erkrankung Fibromyalgie
verursachen Beeintrachtigungen in verschiedenen Bereichen des taglichen Lebens der
Erkrankten. Auch die Arbeitsfahigkeit der betroffenen Personen ist eingeschrénkt, wodurch
hohe Kosten, verursacht durch die medizinische Versorgung, aber auch durch Arbeits-
einschrankungen und Fehlzeiten, entstehen [Cathey et al. 1988; Cathey et al. 1990; White et
al. 1999]. Eine adaquate Schmerztherapie ist somit sowohl fir die Lebensqualitat der

Erkrankten als auch in wirtschaftlicher Hinsicht von grof3er Bedeutung.

Fur diese Arbeit wurden 2228 Einzelpatientendatensétze aus drei randomisierten kontrol-
lierten Doppelblindstudien von der Firma Pfizer Inc. bereitgestellt. Die an Fibromyalgie lei-
denden Studienteilnehmer waren mit dem Medikament Pregabalin (300 mg, 450 mg oder

600 mg) oder einem Placebo 13 bzw. 14 Wochen lang behandelt worden.

Wahrend dieser Studien hatten die Teilnehmer verschiedene Fragebégen zu unterschied-
lichen Lebensbereichen beantwortet. Die Ergebnisse der Fragebdgen SF-36 und FIQ sowie
die Angaben auf der VAS bilden die Grundlage fiir die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen

Erkenntnisse.

Die Hauptziele der durchgefuhrten Auswertungen beziehen sich zum einen darauf, den
Zusammenhang zwischen chronischen Schmerzen und der Arbeitsfahigkeit zu beschreiben
und zu untersuchen, wie sich eine erfolgreiche Schmerztherapie auf die Arbeitsfahigkeit

auswirkt.

Zum anderen wird der Frage nachgegangen, ob die Messung des Therapieerfolges neben
der ublichen Bewertung der direkt schmerzbezogenen Studienendpunkte (Schmerzintensitét,
Schmerzminderung) mithilfe von Schmerzskalen auch anhand der in klinischen Behand-
lungsstudien im Rahmen von verschiedenen Fragebdgen erfassten Arbeitsfahigkeit der
Studienteilnehmer moglich ist. Da in Studien mit chronischen Schmerzpatienten héaufig
Angaben zur Arbeitsfahigkeit und zu Arbeitsfehltagen erfasst werden, diese aber nur selten
in daraus resultierenden Publikationen prasentiert werden, erfolgt in dieser Arbeit eine
Prifung, ob sowohl ,Arbeitsfehltage zu Studienende” als auch die ,Verringerung der Arbeits-
fehltage im Studienverlauf* analog zu den in Klinischen Schmerzstudien etablierten
Outcomes ,Schmerzintensitat zu Studienende“ und ,Veranderung der Schmerzintensitat
Uber den Studienverlauf® als Studienoutcomes in Schmerzstudien prinzipiell geeignet sind
[Dworkin et al. 2008].
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Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert. In Abschnitt 5.1 werden die
Ergebnisse beziiglich der Einzelfragen des Fragebogens SF-36 interpretiert. Danach folgt
die Diskussion, inwieweit die Arbeitsfahigkeit als ,neues” Studienoutcome anwendbar ist
(Abschnitt 5.2). In Abschnitt 5.3 wird die Auswertung der methodischen Darstellungsform

erlautert und Abschnitt 5.4 schlieRt mit den limitierenden Faktoren dieser Arbeit.

5.1 Fragebogen SF-36

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Fragen 4 und 5 mit ihren jeweiligen Teilfragen aus dem
Fragebogen SF-36 ausgewertet. Die Fragen gehen insbesondere auf Aspekte der Arbeits-
leistung und Arbeitsfahigkeit, beeinflusst durch korperliche bzw. seelische Gesundheit der
Studienteilnehmer in den vergangenen vier Wochen, ein. Dargestellt wurden die Studien-
ergebnisse zum einen als Gruppenmittelwerte fir die jeweilige Therapiegruppe (vgl. Abb. 9,
13, 17, 21, 25, 29, 33) und zum anderen als Responder-Analyse, die den Anteil der Studien-
teilnehmer beschreibt, die ein bestimmtes Ergebnis, namlich den Schmerzstatus zu Studien-
ende (vgl. Abb. 10, 14, 18, 22, 26, 30, 34), die Schmerzverbesserung im Studienverlauf (vgl.
Abb. 11, 15, 19, 23, 27, 31, 35) und die Kombination aus Schmerzstatus und Schmerz-
minderung (,Doppel-Responder” vgl. Abb. 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36), erreichen.

5.1.1 Mittelwerte der Therapiegruppen

Vergleicht man die in den Therapiegruppen-Diagrammen fir die Teilfragen der Frage 4 zur
korperlichen Arbeitsfahigkeit dargesteliten Mittelwerte (siehe Abb. 9, 13, 17, 21), zeigt sich,
dass unabhangig von der genauen Fragestellung sowohl alle Therapiegruppen als auch die
Placebogruppe signifikante und sehr ahnliche Verbesserungen bezliglich der durch gesund-
heitliche Probleme eingeschrankten Arbeitsfahigkeit am Studienende erzielten, wobei die

aktive Therapie mit Pregabalin in der Regel etwas bessere Ergebnisse zeigte.

Bei den Teilfragen der Frage 5 zu Einschrankungen der Arbeitsfahigkeit aufgrund von
seelischen Problemen (siehe Abb. 25, 29, 33) wurden ebenfalls in allen Gruppen &hnliche
Verbesserungen zwischen Studienanfang und -ende erzielt, jedoch waren diese Ver-
besserungen weniger signifikant bzw. nicht signifikant. Auch hier zeigten sich etwas bessere

Ergebnisse fur die aktiven Therapiegruppen.

116



5.1.2 Schmerzstatus zu Studienende

Der Schmerzstatus zu Studienende wurde mithilfe der visuellen Analogskala von 0 mm bis
100 mm gemessen. Um die Studienteilnehmer in Gruppen einordnen zu kénnen, wurde die
visuelle Analogskala in drei Abschnitte eingeteilt: 0-<30 mm, >30-<50 mm und >50 mm.
Diese Vorgehensweise orientiert sich an den Ergebnissen der Arbeit von Collins et al.
(1997), wobei eine Bewertung von mehr als 30 mm auf der Skala von 0 mm bis 100 mm
.,moderaten“ Schmerzen und eine Bewertung von mehr als 50 mm ,starken“ Schmerzen
entspricht. Auch andere Untersuchungen neueren Datums haben gezeigt, dass bei einer
Schmerzangabe am Studienende zwischen 0-30 mm die Schmerzbehandlung als ,sehr gut®

oder ,exzellent* bewertet wurde [Mhuircheartaigh et al. 2009].

Die Darstellung des Schmerzstatus zu Studienende als Outcome zeigt fur alle Teilfragen zur
Arbeitsfahigkeit (eingeschrénkt durch korperliche oder seelische Probleme), dass Pro-
banden, die einen hohen Schmerzstatus von >50 mm zu Studienende angaben, keine Ver-
besserung der Arbeitsfahigkeit erzielen konnten. Die Ergebnisse waren zwischen Studien-

anfang und -ende kaum verandert und haufig nicht signifikant.

Die Ergebnisse der Probanden, deren Schmerzintensitdt am Studienende zwischen 30 und

50 mm auf der VAS lagen, erzielten eine mittlere Verbesserung ihrer Arbeitsfahigkeit.

Die groften Erfolge beziglich der verbesserten Arbeitsfahigkeit sowohl fur Teilfragen der
Frage 4 als auch der Frage 5 wurden von Probanden mit einem Schmerzstatus zu Studien-
ende zwischen 0 und 30 mm, bezeichnet als state responder, erreicht. lhre Angaben zur
Arbeitsfahigkeit unterschieden sich deutlich (haufig um mindestens einen Skalenpunkt auf
der Bewertungsskala von 1 bis 5) und waren hoch signifikant zwischen Studienanfang und
-ende. Die Einteilung von 0 bis 30 mm entsprechend ,milder* bzw. ,geringer® Schmerzen

kann somit anhand der vorliegenden Ergebnisse als Therapieziel validiert werden.

Nicht nur Collins et al. und Mhuircheartaigh et al. berichteten Uber die Messung von
Schmerzen und die Einteilung von Schmerzskalen. Moore et al. (2013) gingen der Frage
nach, welche Aussage die verschiedenen gangigen Schmerzskalen eigentlich haben, in-
wieweit sie in Relation zueinander stehen und welche die praktische Konsequenz auf die
Schmerzangaben der Patienten ist. Erwartungsgemald winschen sich Patienten mit
chronischen Schmerzerkrankungen nur geringe Schmerzen oder eine groRe Schmerz-
reduktion. FUr sie ist ein Therapieerfolg eine Schmerzreduktion von mindestens 50 % oder
ein Wert von maximal 3 auf der numerischen Schmerzbewertungsskala (0-10), aber auch
Verbesserungen in der Lebensqualitat spielen eine wichtige Rolle [Brown et al. 2008; O’Brien

et al. 2010]. Als das einzige relevante, klinisch akzeptable und anzustrebende Ziel wurden
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deshalb Schmerzen, die nicht starker als mit ,gering“ angegeben werden, definiert (no worse
than mild pain), was beziglich der Schmerzskalen einer Schmerzangabe unter 30 mm auf
der VAS von 0 bis 100 mm oder einer Schmerzangabe zwischen 0 und 3 auf einer nume-
rischen Schmerzbewertungsskala von 0 bis 10 entspricht [Moore et al. 2013]. In der vor-
liegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein geringes Schmerzlevel am Studienende
mit einer wesentlich besseren Arbeitsfahigkeit einhergeht. Moore et al. resiimieren, dass ein
geringes Schmerzlevel generell gesundheitliche und wirtschaftliche Vorteile fiir die Schmerz-
patienten bringt [Moore et al. 2013]. Schmerzen, die mit nicht starker als ,gering“ angegeben
werden, bringen demnach Verbesserungen bezlglich verschiedener Aspekte des taglichen

Lebens.

5.1.3 Schmerzverbesserung im Studienverlauf

Die Schmerzverbesserung im Studienverlauf in Prozent ergibt sich aus dem Schmerzstatus
am Beginn und am Ende der Studien, den die Probanden anhand einer numerischen
Schmerzbewertungsskala von 0 bis 10 angaben (0: keine Schmerzen, 10: starkste vorstell-
bare Schmerzen). Auch hier existiert eine evidenzbasierte Einteilung, die vom IMMPACT zur
Interpretation der Schmerzanderung in Studien definiert wurde: eine Schmerzreduktion um
10-20 % wird als minimally important, 230 % als moderatly important und 250 % als

substantial bezeichnet [Dworkin et al. 2008].

Um eine noch differenziertere Analyse der Schmerzverbesserung im Studienverlauf zu
erreichen, wurde die Skala fur diese Arbeit in die finf Bereiche <0 %, 0-<15 %, 15-<30 %,
30-<50 % und 250 % eingeteilt. Diese Einteilung wurde bereits in unterschiedlichen Studien
angewendet und etabliert. Die Ergebnisse zeigen fir alle Teilfragen ein @hnliches Resultat.
Studienteilnehmer, die eine Schmerzverschlechterung erlebten, erzielten auch in Bezug auf
ihre Arbeitsfahigkeit nur nichtsignifikante Ergebnisse. Von Probanden, die Werte im Bereich
von 0-<15 %, 15-<30 % und 30-<50 % angaben, wurden nur moderate Verbesserungen in
der Arbeitsfahigkeit erzielt.

Den gréRten Nutzen in dieser Studie erzielten Studienteilnehmer, deren Schmerzver-
besserung mehr als 50 % betrug (improvement responder). Zwischen Studienanfang und
Studienende stieg ihre Arbeitsfahigkeit mit Verbesserungen zwischen 0,5 und 1,0 Skalen-

punkten am meisten (hoch signifikante Verbesserungen).
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5.1.4 Doppel-Responder

Der letzte betrachtete Outcome-Parameter fasst die beiden oben genannten Parameter
zusammen. Die Zuordnung der Studienteilnehmer erfolgt in vier Gruppen: kein improve-
ment responder und kein state responder, improvement responder aber kein state
responder, kein improvement responder aber state responder und sowohl improvement

responder als auch state responder.

Studienteilnehmer mit einem Schmerzstatus von weniger als 30 mm auf der VAS zu Studien-
ende und einer mindestens 50 %-igen Verringerung der Schmerzen im Studienverlauf
werden als state responder und improvement responder oder Doppel-Responder identifiziert.
Sie erzielten die gréf3ten Erfolge in der Studie in Bezug auf Schmerzen (vgl. Abbildungen 12,
16, 20, 24, 28, 32 und 36) und damit auch in Bezug auf die Arbeitsfahigkeit. Studienteil-
nehmer, die schlechtere Werte auf beiden Schmerzskalen erzielten, werden nicht als

Responder bezeichnet, da sie nicht wie erwartet auf die Schmerztherapie ansprachen.

5.1.5 Restmee bezuglich des Fragebogens SF-36

In diesem Zusammenhang ist die bisherige Studienlage zu diskutieren, da es bereits
Publikationen gibt, die sich mit dem Zusammenhang zwischen Schmerzen und Einschran-
kungen in verschiedenen Lebensbereichen befassen. So konnte in verschiedenen Studien
mit Patienten, die beispielsweise am Karpaltunnelsyndrom, an Rickenschmerzen oder an
Krebs leiden, bereits ein Zusammenhang zwischen starken Schmerzen und grof3en Ein-
schrankungen bei verschiedenen Alltagsaktivitdten gezeigt werden [Serlin et al. 1995; Turner
et al. 2004].

Der Zusammenhang zwischen Schmerzen und Arbeitsfahigkeit bei chronischen Schmerz-
patienten am Beispiel des Fibromyalgiesyndroms wurde in zwei Vorgangerstudien mithilfe
arbeitsbezogener Einzelfragen aus dem SF-36-Fragebogen, dem FIQ sowie den Antworten

auf Fragen weiterer Fragebdgen analysiert.

In der direkten Vorgangerstudie zu dieser Arbeit fuhrten Straube et al. (2011) zum Thema
Schmerzen und Arbeitsfahigkeit von Fibromyagiepatienten eine Meta-Analyse der Antworten
von Fibromyalgiepatienten aus 4 grof3en Studien, die mit einer Placebo- oder Pregabalin-
therapie (150-600 mg/Tag) behandelt wurden, durch. Das Studienmaterial von 3 dieser 4
Studien wurde ebenfalls zur Auswertung in der vorliegenden Arbeit herangezogen. Die

analysierten Antworten beziehen sich auf die von den Studienteilnehmern ausgefllten
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Fragebodgen: FIQ, SF-36, Sheehan Disability Scale und Multidimensional Assessment of
Fatigue. Die Studienteilnehmer wurden ihren jeweiligen Therapiegruppen entsprechend
eingeordnet und nach ihren Schmerzergebnissen, Schmerzverbesserung im Studienverlauf
in Prozent, Schmerzstatus zu Studienende in mm und Responder-Status (Schmerzver-
besserung =50 % bzw. Schmerzstatus zu Studienende <30 mm) bzw. Nicht-Responder-
Status (Schmerzverbesserung <50 % bzw. Schmerzstatus zu Studienende >30 mm) kate-
gorisiert. Diese Angaben wurden unter anderem in Beziehung gesetzt zur Anzahl an
Arbeitsfehltagen zu Studienanfang und -ende (abgeleitet aus der Frage 13 des FIQ: ,Wie
viele Tage konnten Sie in der vergangenen Woche wegen Fibromyalgie nicht arbeiten,
inklusive Hausarbeit?“), zu Antworten auf die Frage 14 des FIQ nach der Beeintrachtigung
der Arbeitsfahigkeit aufgrund der Fibromyalgieerkrankung (,Wenn Sie gearbeitet haben, wie
stark haben Schmerzen oder andere Symptome der Fibromyalgie lhre Fahigkeit, ihrer Arbeit
einschlie3lich der Hausarbeit nachzugehen, beeintrachtigt?“) und zu Antworten auf die
Frage 8 ,In welchem Ausmal} beeintrachtigten Schmerzen in den letzten 4 Wochen lhre

normale Arbeit (einschlieBlich Arbeit auer Haus und Hausarbeit)?“ des SF-36-Fragebogens.

Beim Vergleich der Therapiegruppenmittelwerte mit den Ergebnissen beziiglich der Fragen
nach der Arbeitsfahigkeit zeigte sich eine signifikante, jedoch nur maRige Verbesserung
zwischen Studienanfang und -ende in allen Therapiegruppen, wobei die aktive Therapie
etwas groliere Verbesserungen bedingte. Erheblichere Unterschiede zwischen Studien-
anfang und -ende konnten bei der Analyse nach Schmerzangaben (Responder-Analyse)
gezeigt werden. Studienteilnehmer, die eine mindestens 50 %-ige Schmerzverbesserung
bzw. einen Schmerzstatus von weniger als 30 mm am Studienende angaben (sowohl state
responder als auch improvement responder), erzielten die gré3te Verbesserung der Arbeits-
fahigkeit und die geringste Anzahl an Arbeitsfehltagen. Im Gegensatz dazu gaben Studien-
teilnehmer mit einer Schmerzverschlechterung auch keine statistisch signifikante Ver-
besserung der Arbeitsfahigkeit bzw. Verringerung der Arbeitsfehlzeit an. Zusammenfassend
konnte eine Abhangigkeit zwischen Schmerzen und Arbeitsfehltagen sowie Arbeitsfahigkeit
gezeigt werden. Die Arbeitsfahigkeit wurde durch eine erfolgreiche Schmerztherapie glnstig
beeinflusst [Straube et al. 2010b; Straube et al. 2011].

Das in der vorliegenden Arbeit und in der beschriebenen Arbeit von Straube et al. (2011)
verwendete Studienmaterial von Studien mit placebo- und pregabalinbehandelten Fibro-
myalgiepatienten diente ebenfalls als Grundlage in einer weiteren Analyse von Moore et al.
(2010b). Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen einer Schmerzverbesserung im
Studienverlauf (angegeben in Prozent) und der Veranderung anderer flr Patienten mit

chronischen Schmerzen typische Symptome bzw. Einschrdnkungen in verschiedenen
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Lebensbereichen, die in unterschiedlichen Fragebdgen wie dem SF-36-Fragebogen, dem

FIQ oder der MOS (Medical Outcomes Study) Sleep Scale abgefragt wurden.

Auch hier zeigte sich, dass mit steigender Schmerzverbesserung signifikante Verbesse-
rungen in Bezug auf typische Symptome wie Schlafstorungen, Depression, Angstlichkeit
oder Midigkeit, in Bezug auf Arbeitsfehltage und auf verbesserte Dimensionen des SF-36-
Fragebogens (beziglich allgemeiner Gesundheitswahrnehmung, koérperlicher Schmerzen,
korperlicher Funktionsfahigkeit, Vitalitat, emotionaler und kdérperlicher Rollenfunktion, sozi-
aler Funktionsfahigkeit und psychischem Wohlbefinden) entstanden, die in einigen SF-36-
Dimensionen annéhernd Referenzwerte der Allgemeinbevélkerung erreichten. Probanden
mit einer Schmerzverschlechterung hatten keine signifikanten Veranderungen in den an-
deren Outcome-Parametern. Somit konnte auch in dieser Studie ein Zusammenhang
zwischen Schmerzen und Outcomes in verschiedenen Lebensbereichen nachgewiesen
werden und die Reduktion der Schmerzen als Parameter zur Vorhersage fir das Weiter-

fuhren oder Beenden bzw. Umstellen einer Therapie herangezogen werden.

Die in der vorliegenden Dissertationsschrift vorgestellte Analyse von zwei weiteren Fragen
des SF-36-Fragebogens mit dazugehorigen Teilfragen zu Arbeitseinschrdnkungen durch
korperliche Gesundheit oder seelische Probleme hat @hnliche Resultate ergeben und kann

die Vorgangerarbeiten somit bestétigen.

Bezuglich der Arbeitseinschréankung aufgrund von kdrperlicher Gesundheit zeigte sich bei
allen Teilfragen der Frage 4 des SF-36 in allen Therapiegruppen eine geringe, aber
signifikante Verbesserung zwischen Studienanfang und -ende. Verbesserungen der durch
seelische Probleme eingeschrankten Arbeitsfahigkeit waren in allen Therapiegruppen eben-
falls nur gering, allerdings weniger bzw. nicht signifikant. Im Vergleich zwischen aktiver und
Placebotherapie waren die Verbesserungen der aktiven Therapiegruppen etwas grof3er.
Insgesamt waren die Ergebnisse aller Teilfragen der Fragen 4 und 5 des SF-36-Frage-
bogens unabhangig von der genauen Fragestellung sehr &ahnlich, was fir eine interne

Konsistenz der Ergebnisse spricht.

Deutlichere Ergebnisse zeigten sich bei der Auswertung der Fragen nach den angegebenen
Schmerzen. Bei allen Teilfragen ergab sich, dass es eine graduelle Abhangigkeit zwischen
Schmerzerleben und Arbeitsfahigkeit der Studienteilnehmer gab. Eine geringe Schmerz-
intensitat am Studienende (0-30 mm), eine deutliche Verbesserung der Schmerzen im
Studienverlauf (250 %) bzw. die Kombination aus beiden Parametern (state responder und
improvement responder) gingen mit der gréf3ten Verbesserung der seelischen und vor allem

korperlichen Aspekte der Arbeitsfahigkeit der Studienteilnehmer einher.
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Beim Vergleich der angegebenen Werte auf den Bewertungsskalen der Fragen 4 und 5 war
zusatzlich auffallig, dass die Arbeitsfahigkeit der Studienteilnehmer durch seelische Pro-
bleme insgesamt weniger beeintrachtigt erschien als aufgrund der kérperlichen Gesundheit.
Dieses Ergebnis verdeutlicht die erwarteten Auswirkungen von chronischen Schmerzer-

krankungen auf das alltagliche Leben.

Fur unterschiedliche arbeitsbezogene Fragen verschiedener in chronischen Schmerzstudien
angewendeten Fragebdgen kann zusammenfassend festgehalten werden, dass eine
Schmerzverbesserung bei Fibromyalgiepatienten im Studienverlauf mit einer Verbesserung
der Arbeitsfahigkeit einhergeht. Der Therapieerfolg im Sinne einer Schmerzreduktion spiegelt
sich auch in der Arbeitsfahigkeit wider. Verschiedene Fragebégen kommen somit zu &hn-
lichen Ergebnissen, was eine wichtige Rolle spielt bei der Frage, inwieweit man z.B.
derartige die Arbeitsfahigkeit betreffende Ergebnisse unterschiedlicher Studien, die ver-
schiedene Fragebbgen verwendet haben, zusammenfassen und verallgemeinern kann. Die
in dieser Arbeit durchgefuihrte Analyse von bisher noch nicht ausgewerteten Fragebogen-
fragen diente somit der Validierung der bereits vorhandenen Ergebnisse. Eine Validierung
war notwendig, da die beschriebenen Ergebnisse von Straube et al. (2011) und Moore et al.
(2010b) in ihrer Art neu waren und deren Generalisierbarkeit bislang nicht klar war. Die
vorliegende Dissertationsschrift kommt zu sehr ahnlichen Ergebnissen wie die bereits
durchgefuhrten oder erwahnten Vorgangerstudien. Das Gesamtergebnis dieser Arbeit kann
somit zur allgemeinen Generalisierbarkeit des Zusammenhangs zwischen Schmerzver-
besserung und Verbesserung der Arbeitsfahigkeit von chronischen Schmerzpatienten beige-

tragen.

Im Hinblick auf die Frage nach der Wahl einer geeigneten Therapie zeigte sich, dass bei
Studienteilnehmern, die eine Reduktion ihrer Schmerzen erlebten, auch die Arbeitsfahigkeit
verbessert werden konnte und somit die verwendete Therapie als geeignet erscheint, sowohl
beziglich direkt schmerzbezogener als auch beziglich nicht direkt schmerzbezogener
Outcomes. Umgekehrt zeigte sich, dass Studienteilnehmer ohne Verbesserungen der
Schmerzen generell auch keine relevante Verbesserung der Arbeitsfahigkeit erfuhren; hier

sollte dann gegebenenfalls ein Therapiewechsel erwogen werden.
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5.2 Arbeitsfahigkeit als neues Studienoutcome

Von Wolf et al. (2012) konnte gezeigt werden, dass es nur sehr wenige Studien zur
Behandlung chronischer Schmerzerkrankungen gibt, die explizit arbeitsbezogene Studien-
endpunkte beschreiben, obwohl in einigen der haufig angewendeten Fragebtdgen diese

Daten mit erfasst werden.

Deshalb dient die Arbeit zusatzlich der Auswertung der in Fibromyalgiestudien erhobenen
Daten zu Arbeitsfehltagen der Studienteilnehmer. Analog zu in Schmerzstudien etablierten
Beschreibungen des Therapieerfolgs als Schmerzintensitdt zu Studienende bzw. Ver-
anderung der Schmerzintensitét Gber den Studienverlauf sollte nun die Eignung der Studien-
outcomes Arbeitsfehltage zu Studienende bzw. Verringerung der Arbeitsfehltage im Studien-

verlauf Gberprift werden.

Um die Eignhung dieser Endpunkte zu Uberprifen, wurden diese beiden Parameter in Bezug
zu drei anderen Studienoutcomes, bewertet von den Studienteilnehmern am Studienanfang
und -ende, analysiert: der Schmerzstatus gemessen anhand der visuellen Analogskala
(VAS), die Gesamtbewertung des Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) und die acht
Dimensionen des SF-36-Fragebogens. Die Anzahl der Arbeitsfehltage pro Woche stammt

aus einer diesbeziiglichen Frage des FIQ.

5.2.1 Arbeitsfehltage zu Studienende

Als erstes wurden die Arbeitsfehltage zu Studienende, die zwischen O und 7 Tagen liegen
kénnen mit den Schmerzangaben auf der visuellen Analogskala zu Studienbeginn und -ende
verglichen. Dabei zeigte sich, dass Studienteilnehmer mit den wenigsten Arbeitsfehltagen
am Studienende auch die grof3te Schmerzverbesserung gemessen anhand der VAS an-
gaben. Probanden mit z.B. 5, 6 oder 7 Arbeitsfehltagen konnten hingegen keine signifikanten

Verbesserungen erzielen.

Fir die Werte des FIQ zeigten sich &hnliche Ergebnisse. Je geringer die Anzahl an Arbeits-
fehltagen war, desto groRer war die Verbesserung im Gesamtwert des FIQ. Ahnliche Er-

gebnisse zeigten sich auch fir alle acht Dimensionen des SF-36.
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5.2.2 Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf

Nach Unterteilung der Studienteilnehmer beziiglich der Veréanderung der Arbeitsfehltage im
Studienverlauf (von -7 bis +7 Tage) erfolgte der Vergleich mit den anderen Studienoutcomes

der verschiedenen Fragebdgen.

Die grof3ten Verbesserungen sowohl in ihrer Schmerzintensitat als auch im FIQ-Gesamtwert
erzielten Studienteilnehmer mit der gréf3ten Verringerung der Arbeitsfehltage im Studien-
verlauf. Studienteilnehmer, deren Anzahl an Arbeitsfehltagen im Studienverlauf noch anstieg
(2 bis 7 Tage), konnten keine signifikanten Verbesserungen in ihrer Schmerzintensitat bzw.

FIQ-Bewertung erreichen.

Auch die Ergebnisse der acht Dimensionen des SF-36 stellten sich ahnlich dar.

5.2.3 Restimee bezuglich der Arbeitsfehltage

Um Aussagen darlber treffen zu kénnen, wie stark die von den Probanden angegebenen
Werte zu den acht Dimensionen des SF-36-Fragebogens von denen der durchschnittlichen
Bevdlkerung abweichen, wurden die Durchschnittswerte der Bevélkerung in Form von Linien
(gestrichelte Linie: Durchschnittswert der Frauen, durchgezogene Linie: Durchschnittswert
der Manner und Frauen) in die Diagramme eingefiigt. Die Werte stammen aus dem Hand-
buch SF-36 Health Survey, Manual and Interpretation Guide [Ware et al. 1993] und beziehen
sich auf die amerikanische Bevoélkerung, da der Grol3teil der Studienzentren der in dieser

Arbeit verwendeten Studien in den USA lag.

Beim Vergleich der Durchschnittswerte der Studienteilnehmer mit den amerikanischen
Bevolkerungswerten zeigte sich, dass generell in allen Dimensionen bei den Studien-
teilnehmern starkere Einschrdnkungen bestanden. Jedoch waren die Unterschiede sehr
variabel. So erreichten Studienteilnehmer ohne Arbeitsfehltage am Studienende bzw. mit
einer groRen Verringerung der Arbeitsfehltage beziiglich der emotionalen Rollenfunktion fast
Bevolkerungsreferenzwerte, was als guter Therapieerfolg beziiglich dieser Endpunkte an-

gesehen werden kann.

Besonders starke Einschrdnkungen zeigten sich entsprechend einer chronischen Schmerz-

erkrankung bei kdrperlichen Schmerzen und der Vitalitat.

Tendenziell bestanden bei den Fibromyalgiepatienten eher Einschrankungen auf der kérper-
lichen Ebene. Die psychische Komponente war weniger beeintréachtigt und nahe den Werten
der durchschnittlichen Bevolkerung. Die dennoch bestehende Beeintrachtigung auf psych-
ischer Ebene lasst sich auf unterschiedliche Weise erklaren. Einerseits wird die psychische
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Komponente als ein Faktor fur die Entstehung der Fibromyalgieerkrankung diskutiert. In
verschiedenen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Erfahrungen mit kdrperlicher
Gewalt, sexuellem Missbrauch und emotionaler Vernachlassigung in der Kindheit und dem
Aufwachsen in einer ungiinstigen Umgebung, gepragt von chronischen Schmerzen, berichtet
[Egle et al. 2004; Hauser 2005; Poyhia et al. 2001]. Andererseits konnte gezeigt werden,
dass Fibromyalgiepatienten haufiger an Depression oder Angst leiden als Patienten mit
anderen Schmerzerkrankungen [Glven et al. 2005; van Houdenhove et al. 2002]. Auch die
haufig diskutierte Therapie in Form von psychotherapeutischen Verfahren deutet darauf hin,
dass die psychische Komponente der Erkrankung nicht zu vernachlassigen ist [Falcao et al.
2008; Thieme et al. 2008; van Koulil et al. 2010].

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich in einem Review zum Gesundheitszustand von Fibro-
myalgiepatienten im Vergleich zur allgemeinen Bevdlkerung und zu Patienten mit anderen
Schmerzerkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Osteoporose oder Lupus erythematodes
[Hoffman und Dukes 2008]. Auch hier zeigte sich, dass Fibromyalgiepatienten in allen acht
Dimensionen zur Kkdrperlichen und seelischen Gesundheit des SF-36-Fragebogens
schlechter abschnitten als die allgemeine Bevdlkerung. Die grofRten Unterschiede zeigten
sich ebenfalls in Bereichen der korperlichen Gesundheit, wozu die Dimensionen kdrperlicher
Schmerz, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, kérperliche Funktionsfahigkeit und kérper-
liche Rollenfunktion gehoren. Selbst im Vergleich zu Patienten mit chronischen Erkran-
kungen wie der rheumatoiden Arthritis, systemischem Lupus erythematodes oder primarem
Sjogren-Syndrom erzielten die Fibromyalgiepatienten &hnliche oder schlechtere Werte.
Schlechtere Werte wurden von den Fibromyalgiepatienten vor allem fir korperliche

Schmerzen und Vitalitat angegeben [Hoffman und Dukes 2008].

In einer kanadischen Studie mit Fibromyalgiepatienten, Kontrollpersonen aus der allge-
meinen Bevoélkerung und Kontrollpatienten mit Schmerzerkrankungen konnte gezeigt
werden, dass Fibromyalgiepatienten eine schlechtere Funktionsfahigkeit angaben, mehr
Tage im Bett verbrachten und mehr verlorene gesunde Lebensjahre erlebten als ihre Ver-
gleichsgruppen. Auch Arbeitsunféhigkeit und erhaltene Rentenzahlungen uberwogen bei
Fibromyalgiepatienten im Gegensatz zu Kontrollpatienten. Am meisten beeinflusst wurde die
Arbeitsfahigkeit durch Schmerzen, Schwéache und Fatigue. Es wurde herausgefunden, dass
es vier geeignete Faktoren zur Vorhersage der Arbeitseinschrdnkung von Fibromyalgie-
patienten gibt. Dazu gehéren der im FIQ erzielte Gesamtscore, eine frihere Diagnose-
stellung des Fibromyalgiesyndroms, nicht-erholsamer Schilaf und schwere kérperliche Arbeit
in der Vergangenheit [White et al. 1999].
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Die verschiedenen Studien und die vorgestellten Ergebnisse unterstreichen, dass die Fibro-
myalgieerkrankung eine schwerwiegende Erkrankung mit erheblichen Folgen in ver-

schiedenen Lebensbereichen ist.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Studienteilnehmer, die eine geringe
Anzahl an Arbeitsfehltagen zu Studienende bzw. eine grol3e Verringerung der Arbeits-
fehltage im Studienverlauf hatten, sowohl die grof3te Verringerung der Schmerzintensitat am
Studienende als auch die groten Verbesserungen bezliglich anderer Studienoutcomes

erlebten.

Auch anhand dieser Auswertungsmethode kann resimiert werden, dass eine effektive
Schmerzbehandlung der Fibromyalgiepatienten sich sowohl in einer Verringerung der
Schmerzen als auch in einer Verringerung der Arbeitsfehltage widerspiegelt. Neben dem
Gewinn an Lebensqualitat rickt auch der wirtschaftliche Aspekt in den Vordergrund. Wie
bereits erwahnt, entstehen durch die chronische Schmerzerkrankung Fibromyalgie sehr
hohe Kosten, verursacht durch Arztbesuche, Krankenhausaufenthalte, medikamenttse
Therapien und Arbeitsfehltage bis hin zu Berentungen [Cathey et al. 1988; Hauser 2005;
White et al. 1999]. Wirde nun die begonnene Therapie nur bei Patienten fortgefiihrt werden,
die eine Schmerzreduktion und Verringerung der Arbeitsfehltage haben, kénnte dies das
wirtschaftlichere Vorgehen sein. Dieses Vorgehen misste allerdings in langfristigen ©ko-

nomischen Analysen erst untersucht werden.

Die wirtschaftliche Bedeutung einer effektiven Schmerztherapie kann auch anhand von
Daten zu chronischen Schmerzpatienten mit unterschiedlichen Ursprungserkrankungen be-
legt werden. In der umfangreichen Studie von Breivik et al. gaben von 4215 an chronischen
Schmerzen leidenen Studienteilnehmern 26 % an, dass ihre Schmerzen Auswirkungen auf
ihren Erwerbsstatus hatten. Die mittlere Arbeitsfehlzeit innerhalb von 6 Monaten betrug 7,8
Tage. 55 % der Studienteilnehmer hatten keinen Arbeitsfehltag, 11 % hatten 1 bis 3 Fehl-
tage, 12 % gaben 4 bis 9 Arbeitsfehltage und 9 % 10 bis 15 Fehltage an. 13 % der Studien-
teilnehmer verloren mindestens 16 Arbeitstage [Breivik et al. 2006]. Wie bei Fibromyalgie-
patienten kam es auch bei den Studienteilnehmern zu Arbeitsplatzverlusten, Arbeitsplatz-
wechseln und einem Wechsel der Aufgaben innerhalb einer Arbeitsstelle aufgrund der

chronischen Schmerzen [Breivik et al. 2006].

Weiterhin zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Arbeitsfehltagen und den anderen
Studienoutcomes. Studienteilnehmer mit keinen Arbeitsfehltagen am Studienende erzielten
auch die grof3ten Verbesserungen im Gesamtwert des FIQ und den acht Dimensionen des

SF-36, die sich sowohl auf kérperliche als auch auf seelische Aspekte des Lebens beziehen.
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Somit scheinen die Parameter ,Arbeitsfehltage zu Studienende® und ,Verringerung der
Arbeitsfehltage im Studienverlauf* auch mdogliche Outcomes in Therapiestudien zu
chronischen Schmerzpatienten zu sein, mit denen der Therapieerfolg gemessen werden
kénnte und aufgrund derer man neben den klinischen auch die wirtschaftlichen Kon-

sequenzen von Schmerzen und Schmerztherapie beschreiben kénnte.

Diese Art der Beschreibung des Therapieerfolgs wurde bisher in dieser Form noch nicht
durchgefuhrt bzw. publiziert. Vorgangerliteratur ist daher nicht vorhanden, um Ergebnisse zu
diskutieren. Die Messung des Therapieerfolgs nicht wie bisher anhand der Schmerz-
verbesserung, sondern mithilfe der Verringerung der Arbeitsfehltage stellt somit eine ganz
neue Methode dar, die vielversprechende Ergebnisse in der Zukunft liefern kann. Eine
Validierung dieser Methodik bezlglich anderer Erkrankungen und Therapien stellt eine

Aufgabe fur zuklnftige Forschungsvorhaben dar.

5.3 Auswertung der methodischen Darstellungsformen

Weiterhin wurde in dieser Studie der Frage nachgegangen, wie man den Therapieerfolg von
Schmerzstudien am besten darstellen kann. Um die Ergebnisse interpretieren und auswerten
zu konnen, sind sowohl die gewéhlten Outcome-Parameter als auch die graphische Dar-
stellungsform wichtige Faktoren. Im Abschnitt 4.1 dieser Arbeit wurden dazu die Therapie-
gruppen und die Responder-Einteilung mit den jeweiligen Fragen nach der Arbeitsfahigkeit in
Beziehung gesetzt und die Ergebnisse als Mittelwerte in Form von Saulendiagrammen dar-
gestellt.

In unserer Studie hat sich gezeigt, dass beim Vergleich der in den Therapiegruppen erzielten
Mittelwerte zwischen Studienanfang und -ende die Verbesserungen beziglich der Therapie-
erfolge in keiner Therapiegruppe deutlich Uberwogen. Die Mittelwertberechnung ist somit
maoglicherweise fur die Darstellung des Therapieerfolgs in dieser Studie eher ungeeignet. Bei
Durchsicht der vorhandenen Literatur zu Schmerzstudien féallt auf, dass die Ergebnisse
Ublicherweise in Form von Therapiegruppenmittelwerten dargestellt werden. Doch auch in
der bereits vorhandenen Literatur konnte gezeigt werden, dass die Therapiegruppenmittel-
wertdarstellung fir Schmerzstudien oft unangebracht ist [Straube und Moore 2011; Straube
und Moore 2012], vor allem dann, wenn es um Veranderungen in Schmerzintensitatswerten
oder die Wirkung von Analgetika geht [Moore et al. 2013]. Oft sieht die Verteilung der
Patientenwerte nach Therapie mit Placebo oder Verum fir die Schmerzintensitat oder

Schmerzverbesserung nicht normalverteilt sondern bimodal aus. In verschiedenen Studien
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konnte gezeigt werden, dass bei Untersuchung der Beziehung von Schmerzverbesserung zu
Probandenanzahl die meisten Patientenwerte also nicht nahe dem Mittelwert liegen sondern
eher an beiden Enden der Streuspanne [McQuay et al. 1995; Moore et al. 2005; Moore et al.
2010a]. Bei einigen Patienten wirkt die Schmerztherapie demnach sehr gut, bei anderen
wiederum kaum. Wieso dieses bimodale Verteilungsmuster zustande kommt, die Patienten

also so unterschiedlich auf eine Schmerztherapie reagieren, ist oft unklar.

Fur einige Schmerzerkrankungen und Therapien sind die Ursachen einer nicht normalen
Verteilung der Einzelpatientenergebnisse bekannt. Ein Beispiel betrifft den Enzympoly-
morphismus bei der Umwandlung von Codein zu Morphin. Codein wird in der Leber sowohl
durch Glukuronidierung zu Codein-6-Glucuronid umgewandelt [Gasche et al. 2004] als auch
mithilfe der Cytochromoxidase CYP3A4 zu Norcodein demethyliert [Ladona et al. 1991;
Mortimer et al. 1990]. Diese beiden Wege, die zu inaktiven Metaboliten flihren, machen ca.
80 % des Codeinabbaus aus [Gasche et al. 2004]. Morphin, der aktive Metabolit von Codein,
entsteht durch Demethylierung mithilfe von CYP2D6 [Mortimer et al. 1990]. Nur ca. 10 % des
Codeinabbauwegs fuhren zu Morphin [Gasche et al. 2004]. Morphin wird noch weiter in den
aktiven Metaboliten Morphin-6-Glucuronid und in den unwirksamen Metaboliten Morphin-3-
Glucuronid umgewandelt [Gasche et al. 2004]. Die Cytochromoxidase CYP2D6 unterliegt
einem Genpolymorphismus [Dayer et al. 1988]. 7-10 % der europdischen Bevdlkerung sind
poor drug metabolizer, die bedingt durch verschiedene Mutationen kein aktives CYP2D6
bilden [Eichelbaum und Evert 1996; Kroemer und Eichelbaum 1995]. Dadurch kann Codein
nicht zu Morphin metabolisiert werden und ein analgetischer Effekt nicht eintreten [Eichel-
baum und Evert 1996]. Mehr als 90 % der Bevolkerung sind extensive drug metabolizer
[Eichelbaum und Evert 1996] mit ein oder zwei funktionsfahigen Allelen [Gasche et al. 2004].
Ultrarapid metabolizer weisen eine Gen-Amplifikation auf [Dahl et al. 1995; Johansson et al.
1993], wodurch ein hoher Umsatz von Codein durch CYP2D6 entsteht, was eine starke
Codein-Wirkung bewirkt [Yue et al. 1997]. Abh&ngig von der Genexpression der CYP2D6-
Cytochromoxidasen erfolgt bei Einnahme von Codein eine unterschiedliche Beeinflussung
der Schmerzen, was eine Mdglichkeit der Erklarung fir die unterschiedlichen Verteilungs-
muster der Schmerzangaben von Patienten mit chronischen Schmerzerkrankungen nach

Therapie mit Schmerzmedikamenten darstellen kdnnte.

Ein berechneter Mittelwert spiegelt die wirkliche Verteilung der Probandenwerte somit nicht

immer wider und ist aufgrund der verzerrten Verteilung der Werte dann nicht sinnvoll.

Besser geeignet, um den Therapieerfolg der Studienteilnehmer darzustellen, ist die Re-
sponder-Analyse, die den Anteil der Studienteilnehmer beschreibt, die ein bestimmtes
Ereignis, namlich einen Schmerzstatus zwischen 0 und 30 mm auf der visuellen Analogskala

am Studienende, eine Schmerzverbesserung von mehr als 50 % im Studienverlauf oder die
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Kombination (state responder und improvement responder) aus beiden, erreichen. Wesent-
lichere Unterschiede zwischen Studienbeginn und -ende kénnen anhand dieser Schmerz-
auswertung gezeigt werden. Wie bereits oben beschrieben, verdeutlicht diese Unterteilung
der Studienteilnehmer, dass mit der geringsten Schmerzintensitat am Studienende und der
groflten Schmerzminderung im Studienverlauf auch die groRten Verbesserungen der
Arbeitsfahigkeit erzielt werden. Dass Patienten mit geringen Schmerzen auch eine bessere
Arbeitsfahigkeit als Patienten mit starken Schmerzen haben, scheint offensichtlich zu sein.
Dieser Zusammenhang und insbesondere auch die GrélRenordnung der Auswirkungen

wurde jedoch bis jetzt in dieser Form noch nicht gezeigt.

Anhand dieser Darstellungsform konnen deutliche Unterschiede in der Arbeitsfahigkeit
zwischen Studienanfang und -ende nachgewiesen werden und somit auch Aussagen Uber
den Erfolg einer Therapie getroffen werden. Auf die Klinik Ubertragen, kann geschlussfolgert
werden, dass bei den Patienten, die sowohl state responder als auch improvement
responder sind, also bei Patienten, die sowohl eine deutliche Schmerzverbesserung als auch
eine Verbesserung der Arbeitsfahigkeit angeben, das Weiterfiihren der bisherigen Therapie
sinnvoll ist, wohingegen die Therapie von Probanden ohne Verbesserungen umgestellt
werden sollte, da auch in anderen Lebensbereichen nicht mit Verbesserungen zu rechnen
ist.

Diese Art der Darstellung wurde bereits in Studien zu verschiedenen Krankheitsbildern
validiert, indem die schmerzbezogenen Endpunkte mit anderen, das alltdgliche Leben von
chronischen Schmerzpatienten einschrankenden Bereichen in Verbindung gesetzt wurden.
Es hat sich gezeigt, dass chronische Schmerzpatienten mit den gré3ten Schmerzverbes-
serungen auch die grof3ten Verbesserungen in Bereichen wie Gesamteinschatzung der
Erkrankung, Schlaf und Lebensfreude erzielten [Barthel et al. 2010; Hoffman et al. 2010].

Somit lassen sich die in dieser Studie erzielten Ergebnisse gut in die zu diesem Thema

vorhandene Literatur einordnen.

Im Abschnitt 4.2 dieser Arbeit, in dem die Arbeitsfehltage der Studienteilnehmer mit
verschiedenen anderen Outcomes in Verbindung gesetzt wurden, fiel die Wahl auf zwei
unterschiedliche Darstellungsformen: zum einen die Ergebnisdarstellung in Form von
Saulendiagrammen und zum anderen in Form von Streudiagrammen. Zwar sind die Er-
gebnisse in den Saulendiagrammen schon aussagekréftig, aber sie reprasentieren nur den

Mittelwert der jeweiligen Ergebnisgruppe.

Um die Einzelergebnisse und vor allem die jeweilige Anzahl der Probanden visuell zu

verdeutlichen, wurde die Darstellungsform des Streudiagramms gewahlt. Jeweils fur Studien-
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beginn und -ende wurde jeder Proband als Kreis dargestellt. So kann die Variabilitat der

Schmerzintensitatswerte fur die Arbeitsfehltage verdeutlicht werden.

Beispielhaft fur alle weiteren Streudiagramme werden hier die Ergebnisse der Streu-
diagramme Nr. 38a und b mit Bezugnahme auf Arbeitsfehltage zu Studienende und Angaben
auf der visuellen Analogskala diskutiert. Auch hier wurde, nach dem ,Ampelprinzip®, die VAS
in die drei etablierten Bereiche 0-30 mm (griin), 30-50 mm (gelb) und >50 mm (rot) eingeteilt
[Collins et al. 1997; Mhuircheartaigh et al. 2009]. Im Diagramm zum Studienanfang befanden
sich die meisten Probanden unabhangig von der Anzahl an Arbeitsfehltagen im roten
Bereich mit Schmerzintensitatswerten ber 50 mm. Diese hohen Anfangswerte stehen im
Zusammenhang mit einem Einschlusskriterium der Studien: um tberhaupt an der Studie teil-
nehmen zu kdnnen, mussten die Probanden nach Beendigung anderer Schmerz- und
Schlafmitteltherapien zu Studienbeginn einen Schmerzstatus von tber 40 mm auf der VAS

angegeben haben.

Im Vergleich zum Studienbeginn sah die Probandenverteilung am Studienende sehr
unterschiedlich aus. Die Schmerzintensitatswerte waren Uber die komplette Skala verteilt.
Einige Studienteilnehmer hatten sich im Studienverlauf ganz erheblich verbessert und waren
am Studienende schmerzfrei oder fast schmerzfrei. Besonders deutlich wurde diese
Verteilung bei Studienteilnehmern mit einer geringen Anzahl an Arbeitsfehltagen (0, 1, 2, 3
Arbeitsfehltage). Der Anteil an Probanden im ,grinen Bereich® (0-30 mm, in den Dia-
grammen im Ergebnisteil griin unterlegt) war bei 0 Arbeitsfehltagen am Studienende am
grofdten. Studienteiinehmer ohne Arbeitsfehltage am Studienende erzielten somit auch
deutlich bessere Werte auf der visuellen Analogskala. Andere Studienteilnehmer, die auch
am Studienende noch viele Arbeitsfehltage (5, 6, 7 Arbeitsfehltage) hatten, gaben keine
Schmerzverbesserung an, ihre im roten Bereich (>50 mm) liegenden Werte veranderten sich

zwischen Studienbeginn und -ende kaum.

Die Darstellungsform des Streudiagramms eignet sich besonders, wenn aufgrund der
Verteilung der Einzeldaten die Beschreibung mit Mittelwert und Standardabweichung nur ein-

geschrankt aussagekraftig ist.

Die Verteilung der Einzelwerte, vor allem im Vergleich zwischen Studienanfang und Studien-

ende, verdeutlicht die Verbesserung auf der Ebene der einzelnen Studienteinehmer.
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5.4 Limitationen und Ausblick

Randomisierte kontrollierte Studien gelten als wichtiges Studienmodell zur Prifung der
Wirksamkeit von Medikamenten bei chronischen Schmerzerkrankungen. Doch trotz der
haufigen Anwendung treten immer wieder methodische Mangel bzw. Fehler auf. Bestimmte
Qualitatsanforderungen missen deshalb erfullt werden. Dazu gehéren unter anderem eine
adaquate Randomisierung sowie eine doppelte Verblindung. Ohne diese Voraussetzungen
kommt es zu Uberschatzungen der Studienergebnisse [Carroll et al. 1996; Schulz und
Grimes 2002; Schulz et al. 2002]. Auch die Dauer einer Studie ist ein wichtiges Kriterium, als
ausreichende Dauer werden fur chronische Schmerzerkrankungen 12 Wochen empfohlen
[Moore et al. 2010a]. Weiterhin sollten pro Studienarm mindestens 200 Probanden
teilnehmen, um Fehler zu vermeiden [Moore et al. 2010a]. Auch die Wahl der Outcome-
Parameter spielt eine wichtige Rolle. Zu den empfohlenen Outcome-Parametern in Schmerz-
studien gehdren eine Schmerzreduktion von mindestens 50 %, eine Endschmerzintensitat
von weniger als 30 mm auf einer Skala von 0 bis 100 mm und Schmerzen, die als gering

bewertet werden.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Studien erfullen die oben genannten Qualitats-
anforderungen. Die Zuordnung der Probanden zur jeweiligen Therapiegruppe erfolgte
doppeltblind und per Randomisierung. Die Studienldnge betrug 13 bzw. 14 Wochen mit
jeweils Uber 700 teinehmenden Probanden, verteilt auf 4 Therapiegruppen. Die Wabhr-
scheinlichkeit von zufélligen Ergebnissen und Bias (Verzerrungen) durfte somit vergleichs-

weise klein sein.

Doch trotz der hohen Studienqualitat sind einige Limitationen zu erwdhnen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit basieren alle auf nur einer chronischen Schmerzerkrankung, der Fibromyalgie,
deren Therapie sich auf das Medikament Pregabalin begrenzt. Weiterhin kénnen die in den
Fragebdgen erhobenen Daten nur retrospektiv analysiert werden. Genauere Angaben zu
Arbeitsfehlzeiten oder der Art der Beeintrachtigung, die zur Fehlzeit fiihrte, liegen nicht vor.
Ein Unterschied der verwendeten Studien liegt im zeitlichen Bezug der SF-36-Fragebdgen.
In einer Studie wird nach Einschréankungen, bezogen auf die vergangenen 4 Wochen, und in
den anderen beiden Studien nach Einschrankungen der letzten Woche gefragt. Dieser
Unterschied ist vermutlich eher von geringer Bedeutung, sollte jedoch vielleicht bei

zukunftigen Studien bedacht bzw. vereinheitlicht werden.

Interessant ware auch herauszufinden, welcher Art von Téatigkeit die Studienteilnehmer
nachgingen und wie lange die Tatigkeit ausgefuhrt wurde. Die Arbeitsfahigkeit und Arbeits-

fehlzeiten kdnnten sich in verschiedenen Berufen unterscheiden. White et al. (1999) wiesen
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zum Beispiel in ihrer Studie nach, dass anhand einer friher durchgefiihrten schweren
korperlichen Arbeit die Arbeitsunfahigkeit des Fibromyalgiepatienten vorhergesagt werden

kann.

Es erscheint sinnvoll, die hier vorgestellten Analysen in nachfolgenden Studien auch zu
anderen chronischen Schmerzerkrankungen und deren Behandlungsmadglichkeiten zu
wiederholen. Da in Therapiestudien mit chronischen Schmerzpatienten routinemafig die
Arbeitsfahigkeit als Element bei vielen Fragebdgen mit erfasst wird, misste es eine sehr
grol3e Anzahl an vorhandenen auswertbaren Daten zu diesem Thema geben. Die Analyse

dieser Daten ist Aufgabe zuklnftiger Forschungen.
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6  Zusammenfassung

6.1 Deutsch

In dieser Arbeit wurden 2228 Einzelpatientendatensatze von Studienteilnehmern aus drei
randomisierten, kontrollierten, 13- bzw. 14-wdchigen Studien analysiert, die von der Firma
Pfizer finanziert und deren Ergebnisse ebenfalls von Pfizer zur Verfligung gestellt worden
waren. Die an der chronischen Schmerzerkrankung Fibromyalgie leidenden Studienteil-
nehmer wurden mit dem Medikament Pregabalin (300 mg, 450 mg oder 600 mg pro Tag)
oder Placebo behandelt.

Im Rahmen dieser Studien waren von den Teilnehmern unterschiedliche Fragebdgen aus-
gefullt worden. In dieser Dissertationsschrift wurden der SF-36-Fragebogen und das
Fibromyalgia Impact Questionnaire sowie Angaben zum aktuellen Schmerzzustand auf der
visuellen Analogskala ausgewertet.

Ziel der Auswertung verschiedener Einzelfragen war es, den Zusammenhang zwischen
chronischen Schmerzen und der Arbeitsfahigkeit (beeintréachtigt durch korperliche Gesund-
heit oder seelische Probleme) zu beschreiben und darzustellen, inwieweit sich eine erfolg-
reiche Schmerztherapie auf diese Parameter auswirkt. Weiterhin wurde geprift, ob die
Arbeitsfahigkeit, gemessen als ,Arbeitsfehltage zu Studienende® und ,Verringerung der
Arbeitsfehltage im Studienverlauf®, als neues Studienoutcome in Schmerzstudien geeignet

ist.

Folgende Ergebnisse lassen sich zusammenfassen:

o Bei einer Analyse der Therapiegruppenmittelwerte waren die Ergebnisse in den
Therapiegruppen (Placebo, 300 mg, 450 mg, 600 mg Pregabalin/Tag) beziglich
Verbesserungen der korperlichen oder seelischen Arbeitsfahigkeit ahnlich.

o Erhebliche Verbesserungen von seelischen und vor allem kodrperlichen Aspekten der
Arbeitsfahigkeit wurden erreicht, wenn gleichzeitig eine deutliche Schmerzminderung
im Studienverlauf und eine geringe Schmerzintensitat am Studienende bestanden.

e Insgesamt traten gréRere Verbesserungen in korperlichen (als seelischen) Aspekten
der Arbeitsfahigkeit auf.

o Wurden die Schmerzangaben in Beziehung gesetzt zu den Arbeitsfehltagen, zeigte

sich, dass die grof3te Schmerzverbesserung im Studienverlauf mit der geringsten
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Anzahl an Arbeitsfehltagen zu Studienende bzw. mit der gréf3ten Verringerung der
Arbeitsfehltage im Studienverlauf einherging.

o Arbeitsfehltage zu Studienende und die Verringerung der Arbeitsfehltage im
Studienverlauf spiegelten den Behandlungserfolg beziiglich anderer Studien-
outcomes, die verschiedene Lebensbereiche betreffen, wider.

e Je weniger Arbeitsfehltage am Studienende vorlagen bzw. je gréRer die Verringerung
der Arbeitsfehltage im Studienverlauf war, desto groBer waren die Differenzen
beziglich Schmerzempfinden, FIQ-Bewertungen und den Bewertungen der acht
Dimensionen des SF-36-Fragebogens zwischen Studienanfang und -ende.

¢ Emotionale Rollenfunktion (SF-36): Werte von Probanden ohne Arbeitsfehltage am
Studienende erreichten fast die Bevoélkerungsreferenzwerte.

o Eine effektive Schmerzbehandlung spiegelte sich in der Arbeitsfahigkeit und auch in

der Anzahl an Arbeitsfehltagen wider.

In dieser Arbeit konnte der Zusammenhang zwischen Schmerzen und Arbeitsfahigkeit bei
Fibromyalgiepatienten, die mit Pregabalin behandelt wurden, beschrieben werden. Je groRRer
die Schmerzverbesserung im Studienverlauf und je geringer die Schmerzintensitat am
Studienende war, desto grofRer war auch die Verbesserung der Arbeitsfahigkeit. Eine
effektive Schmerzbehandlung von Fibromyalgiepatienten zeigte sich also auch in der
Arbeitsfahigkeit.

Weiterhin lasst sich nachweisen, dass die Arbeitsfahigkeit (Arbeitsfehltage zu Studienende
und Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf) ein neues vielversprechendes
Outcome flir Therapiestudien zu Schmerzerkrankungen darstellt. Da sich die vorliegende
Arbeit nur auf die chronische Schmerzerkrankung Fibromyalgie bezieht, bieten sich als
Untersuchungsgegenstand zukinftiger Studien und Analysen bereits vorhandene Daten-
sétze zu anderen chronischen Schmerzerkrankungen und deren Behandlung an.

Das Fibromyalgiesyndrom ist eine chronische, mit vielfaltigen Einschrdnkungen verbundene
Schmerzerkrankung. Patienten mit Fibromyalgie verursachen durch erkrankungsbedingte
Arbeitsausfalle sehr hohe Kosten. Somit bedeutet die Verbesserung der Arbeitsfahigkeit, die
durch eine erfolgreiche Schmerztherapie erreicht werden kann, nicht nur eine individuell
erlebte bessere Lebensqualitéat der Betroffenen, sondern hat durch die damit verbundene

Verringerung der Arbeitsfehltage auch eine erhebliche wirtschaftliche Relevanz.
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6.2 Englisch

Individual patient data from three randomised, double blind, placebo-controlled, 13 or 14
week long trials of pregabalin for fioromyalgia had been provided by Pfizer Inc. 2228 such
datasets were available for analysis. Study participants had been treated with pregabalin
(300 mg, 450 mg or 600 mg per day) or placebo.

During these trials the study participants had filled in a number of questionnaires. In the
doctoral thesis presented here scores of the Short Form 36 Health Survey (SF-36), the
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), and data on pain intensity as assessed by the
visual analogue scale (VAS) were analysed.

The aim of this analysis of component questions from these questionnaires was to explore
the relationship between chronic pain and the ability to work (with work ability possibly being
impaired by physical health or emotional problems), and to explore how these parameters
were affected by successful pain therapy. Furthermore it was of interest whether the ability to
work measured as ‘workdays missed per week at trial end’ and ‘improvement of the ability to

work during the trial’ would be suitable as a novel trial outcome in pain studies.

Important results were:

e An analysis of treatment group mean values revealed similar results in all treatment
groups (placebo or 300 mg, 450 mg, or 600 mg of pregabalin per day) concerning the
improvements in the physical or emotional aspects of the ability to work.

e Substantial improvements in the physical or emotional aspects of the ability to work
were achieved when there was at the same time a reduction in pain intensity over the
duration of the trial, and a low pain state at trial end.

e Overall there were greater improvements in the physical (than in the emotional)
aspects of the ability to work.

¢ If pain was analysed in relation to workdays missed, it was apparent that the greatest
reduction in pain intensity over the duration of the trial was associated with the lowest
number of workdays missed at trial end, and with the largest reduction in the number
of workdays missed over the course of the trials.

o Workdays missed at trial end and the change in workdays missed over the duration of
the trials reflected treatment success with regard to other domains of life.

e The lower the number of workdays missed at trial end or the greater the reduction in
workdays missed was, the bigger were the differences between trial beginning and
end in pain intensity, the FIQ total score and the scores of the eight domains of the
Short Form 36 Health Survey.
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o Role-Emotional (SF-36): scores of study participants without workdays missed at the
trial end almost achieved population reference values.
e An effective pain treatment was reflected in the ability to work and in the number of

workdays missed.

In the doctoral thesis presented here the relationship between pain and ability to work is
described for patients with fiboromyalgia who are treated with pregabalin. The greater the
reduction in pain over the duration of the trial and the lower the pain intensity at trial end was,
the greater was the improvement in the ability to work. Therefore an effective pain treatment
is reflected in the outcome of the ability to work.

Furthermore, the ability to work (workdays missed at trial end, and change in workdays
missed over the duration of the trials) appears to be a new and promising outcome for trials
in the pain field. This doctoral thesis only focussed on the chronic pain disorder fiboromyalgia;
future analysis, possibly making use of trial data already in existence, should address the
relationship between pain related and work related trial outcomes in trials of other painful
disorders and their treatments.

Patients with fiboromyalgia experience limitations due to their disease in a number of domains
of life. There are also substantial costs because of disease-related workdays missed. An
improvement in the ability to work, which can be achieved with successful pain treatment,
means not only a better quality of life for the individual patient, but should also have a

considerable economic impact.
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10 Anhang

10.1 Studientbersicht und die ethische Prifung

Studie 1056 Studie 1077 Studie 1100
Probandenanzahl 748 745 735
Alter in Jahren 18-82 18-81 20-81
mittleres Durchschnittsalter 48,8 50,1 48,5
Frauenanteil in % 94 94 93
Studiendauer in Wochen 13 14 14

Studiengruppen, tagliche
Therapiedosis mit Placebo oder
Pregabalin

Placebo (n=190)
300 mg (n=185)
450 mg (n=183)
600 mg (n=190)

Placebo (n=184)
300 mg (n=183)
450 mg (n=190)
600 mg (n=188)

Placebo (n=184)
300 mg (n=183)
450 mg (n=182)
600 mg (n=186)

Oxford Quality Scale R=2 R=2 R=2
(R=Randomisierung, D=2 D=2 D=2
D=doppelblind, _ _ _
W=Studienabbrecher) W_l W_l W_l
insgesamt=5 insgesamt=5 insgesamt=5
Oxford Pain Validity Scale 16 von 16 16 von 16 16 von 16

Tabelle 11: Ubersicht tiber die drei verwendeten randomisierten kontrollierten Studien

Um an einer dieser Studien teilnehmen zu koénnen, musste ein potentieller Teilnehmer vor
Studienbeginn eine schriftliche Einverstéandniserklarung lesen und unterschreiben. Darin wurde Uber
die Art der Studie, den Zweck und Uber Risiken informiert. Zusatzlich wurde den Teilnehmern
mitgeteilt, dass sie jederzeit ohne Angabe eines Grundes die Studie wieder abbrechen kénnen. Der
Versuchsleiter musste sich vergewissern, dass jeder Studienteilnehmer vor Studienbeginn Uber die
Studie in vollem Umfang informiert war. Sowohl die Einverstédndniserklarung als auch die
Schlussprotokolle wurden von einer der jeweiligen Institution zugehdrigen Begutachtungsstelle
(»Institutional Review Board“) und/oder einem unabhangigen Ethikkomitee (,Independent Ethics
Committee”) am jeweiligen Ort, an dem die Studie durchgefiihrt wurde, Uberprift und genehmigt. Die
ethischen Grundsatze, nach denen gehandelt wurde, waren von der Helsinki-Deklaration abgeleitet
worden. Die Studien wurden zusétzlich in Ubereinstimmung mit den Richtlinien ,Good Clinical
Practice” der ,International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceutics for Human Use* und den Richtlinien der amerikanischen Zulassungsbehérde ,,Food
and Drug Administration durchgefiihrt. Fir weitere Genehmigungen von Studienprotokollen oder
Anderungen durch die Begutachtungsstelle oder das unabhingige Ethikkomitee war der jeweilige

Versuchsleiter verantwortlich. Dabei musste jeder Schriftwechsel mit den Institutionen dokumentiert
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werden und bewilligte Genehmigungen an Pfizer weitergeleitet werden. Nur wenn eine Gefahr fur den

Studienteilnehmer bestand, konnte eine Anderung vor Genehmigung durch die Begutachtungsstelle

oder das unabhangige Ethikkomitee vorgenommen werden, diese musste jedoch innerhalb von flinf

Arbeitstagen den beiden Institutionen und Pfizer mitgeteilt werden.

10.2 Wertungen der acht Dimensionen des Fragebogens SF-36

Skala

geringst mogliche Wertung

héchst mdgliche Wertung

kdrperliche
Funktionsfahigkeit

sehr eingeschrankt im Austben
aller korperlichen Aktivitaten,
einschliellich sich baden oder
anziehen

Ubt alle Arten von koérperlichen
Aktivitaten aus, einschlielich der
anstrengendsten ohne
Einschréankungen durch die
Gesundheit

kdrperliche
Rollenfunktion

Probleme mit der Arbeit oder
anderen taglichen Aktivitaten
aufgrund von korperlicher
Gesundheit

keine Probleme mit der Arbeit oder
anderen taglichen Aktivitaten

kdrperlicher Schmerz

sehr starker und extrem
einschrankender Schmerz

keine Schmerzen oder Ein-
schrankungen wegen Schmerzen

allgemeine bewertet die eigene Gesundheit als | bewertet die eigene Gesundheit als

Gesundheitswahr- schlecht und erwartet, dass sie exzellent

nehmung noch schlechter wird

Vitalitat fuhlt sich immer mide und fuhlt sich immer voller Schwung und
erschopft Energie

soziale extreme und regelméRige Ubt normale soziale Aktivitaten aus

Funktionsfahigkeit

Beeintrachtigung bei normalen
sozialen Aktivitaten aufgrund von
kérperlichen und emotionalen
Problemen

ohne Beeintrachtigung aufgrund
von korperlichen oder emotionalen
Aktivitaten

emotionale
Rollenfunktion

Probleme bei der Arbeit oder
anderen taglichen Aktivitaten auf-
grund von emotionalen Problemen

keine Probleme bei der Arbeit oder
anderen taglichen Aktivitaten

psychisches
Wohlbefinden

fuhlt sich die ganze Zeit nervds und
depressiv

fuhlt sich die ganze Zeit gelassen,
glucklich und ruhig

Tabelle 12: SF-36-Bewertung [verandert, nach Ware et al. 1994]
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10.3 Vergleich von Durchschnittswerten der acht Dimensionen des
Fragebogens SF-36

SF-36-Skala (0-100)

SF-36: Health Oxford British SF-36: U.S.
Deutsche Survey | (Central | ONS Norm-
Norm- for England) | (Omnibus) | population
population England | Healthy Survey (aus SF-36
(aus SF-36 1996 Life 1992 Health
Fragebogen Survey Survey,
zum 1991- Manual &
Gesundheits- 1992 Interpretation
zustand, 1998) Guide, 1993)
Dimension
kdrperliche
Funktionsfahigkeit 85,71 81 88,4 89,6 84,15
korperliche Rollenfunktion | 83,7 80 85,8 84,2 80.96
korperlicher Schmerz 79,08 77 81,5 82,5 75,15
allgemeine
Gesundheitswahrnehmung 68,05 69 73,5 74 71,95
Vitalitat 63,27 63 61,1 64,7 60,86
soziale Funktionsfahigkeit | 88,76 85 88 89 83,28
emotionale Rollenfunktion | 90,35 84 82,9 88 81,26
psychisches Wohlbefinden | 73,88 75 73,8 76,6 74,74

Tabelle 13: Vergleich von Durchschnittswerten erhoben in verschiedenen SF-36-Studien
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Abbildung 3, S.27: Jahrliche Gesundheitskosten eines Fibromyalgiepatienten;
Verandert nach: Berger A, Dukes E, Martin S, Edelsberg J, Oster G (2007): Characteristics and
healthcare costs of patients with fibromyalgia syndrome. Int J Clin Pract 61, 1498-1508, S.1507
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Lizenzdatum 22.04.2014
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Abbildung 7, S.32: Spannungsabhangiger Kalziumkanal mit vier Untereinheiten;

Verandert nach: Taylor CP, Angelotti T, Fauman E (2007): Pharmacology and mechanism of action of
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discovery. Epilepsy Res 73, 137-150, S.139
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Lizenzdatum 22.04.2014
Lizenzgebender Verlag Schattauer GmbH, Verlag fir Medizin und Naturwissenschaften

166



11 Publikationen zum Thema der Doktorarbeit

1. Straube S, Riter L, Moore RA, Paine J, Derry S, McQuay HJ, Hallier E (2011):
Arbeitsfahigkeit beschrieben durch Fragen aus SF-36 in randomisierten,
doppelblinden Therapiestudien — Meta-Analyse von Einzelpatientendaten aus Studien
zur Behandlung von Fibromyalgie mit Pregabalin.

e Arbeitsmed Sozialmed Umweltmed 46, Abstract V83, 175
e Verh Dt Ges Arbeitsmed 51, V83, 331-334 (Tagungsband online verfiigbar,
02.01.2014: http://wvww.dgaum.de/dgaum-jahrestagungen/historie/)

2. Straube S, Ruter L, Moore RA, Paine J, Derry S, McQuay HJ, Hallier E (2012):
Arbeitsfehltage zu Studienende als Outcome in Therapiestudien und andere
Studienoutcomes — Meta-Analyse von Einzelpatientendaten aus Studien zur
Behandlung von Fibromyalgie mit Pregabalin.

e Arbeitsmed Sozialmed Umweltmed 47, Abstract P56, 184
o Verh Dt Ges Arbeitsmed 52, P56, 452-455 (Tagungsband online verflgbar,
02.01.2014: http://www.dgaum.de/dgaum-jahrestagungen/historie/)

3. Rdter L, Moore RA, Paine J, Derry S, McQuay HJ, Hallier E, Straube S (2012):
Beziehungen zwischen der Verdnderung der Arbeitsfahigkeit Gber den Studienverlauf
und anderen Outcomes in Therapiestudien zur Behandlung der Fibromyalgie mit
Pregabalin.

e Arbeitsmed Sozialmed Umweltmed 47, Abstract P57, 184
e Verh Dt Ges Arbeitsmed 52, P57, 456-459 (Tagungsband online verfugbar,
02.01.2014: http://wvww.dgaum.de/dgaum-jahrestagungen/historie/)

167



	1 Einleitung
	1.1 Allgemeiner Hintergrund und Zielsetzung
	1.2 Datengrundlage und methodische Auswertung
	2 Erkrankung und Therapie
	2.1 Fibromyalgie
	2.1.1 Grundlagen und Krankheitsformen
	2.1.2 Prävalenz
	2.1.3 Symptome und Krankheitsverlauf
	2.1.4 Diagnosestellung und Differentialdiagnosen
	2.1.5 Ausblick bezüglich neuer Methoden der Diagnosestellung
	2.1.6 Risikomerkmale
	2.1.7 Therapieansätze
	2.1.7.1 Pharmakologische Therapieansätze
	2.1.7.2 Nicht-pharmakologische Therapieansätze

	2.1.8 Fibromyalgiepatienten und das Gesundheitssystem
	2.1.9 Fibromyalgiepatienten und Arbeitsfähigkeit

	2.2 Pregabalin zur Fibromyalgiebehandlung
	2.2.1 Pharmakologie
	2.2.2 Pharmakokinetik
	2.2.3 Wirkungsumfang bei Fibromyalgiepatienten
	2.2.4 Nebenwirkungen und Wechselwirkungen

	3 Methoden
	3.1 Einschlusskriterien der Studien
	3.2 Relevante Fragebögen und Bewertungsskalen der Studien
	3.2.1 Short Form 36 Health Survey (SF-36)
	3.2.2 Fibromyalgia Impact Questionnaire
	3.2.3 Visuelle Analogskala und numerische Schmerzbewertungsskala

	3.3 Methoden der Auswertung
	3.3.1 Frage 4 und 5 des Fragebogens SF-36
	3.3.2 Arbeitsfehltage zu Studienende und Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf

	3.4 Berechnungen
	4 Ergebnisse
	4.1 Frage 4 und 5 des Fragebogens SF-36
	4.1.1 Teilfrage 4a
	4.1.2 Teilfrage 4b
	4.1.3 Teilfrage 4c
	4.1.4 Teilfrage 4d
	4.1.5 Teilfrage 5a
	4.1.6 Teilfrage 5b
	4.1.7 Teilfrage 5c
	4.1.8 Vergleich Frage 4 und 5

	4.2 Arbeitsfehltage zu Studienende
	4.2.1 Auswertung bezüglich der visuellen Analogskala
	4.2.2 Auswertung bezüglich des Fibromyalgia Impact Questionnaires
	4.2.3 Auswertung bezüglich des Fragebogens SF-36
	4.2.3.1 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
	4.2.3.2 Körperliche Funktionsfähigkeit
	4.2.3.3 Körperliche Rollenfunktion
	4.2.3.4 Emotionale Rollenfunktion
	4.2.3.5 Soziale Funktionsfähigkeit
	4.2.3.6 Psychisches Wohlbefinden
	4.2.3.7 Körperlicher Schmerz
	4.2.3.8 Vitalität


	4.3 Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf
	4.3.1  Auswertung bezüglich der visuellen Analogskala
	4.3.2  Auswertung bezüglich des Fibromyalgia Impact Questionnaires
	4.3.3  Auswertung bezüglich des Fragebogens SF-36
	4.3.3.1 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
	4.3.3.2 Körperliche Funktionsfähigkeit
	4.3.3.3 Körperliche Rollenfunktion
	4.3.3.4 Emotionale Rollenfunktion
	4.3.3.5 Soziale Funktionsfähigkeit
	4.3.3.6 Psychisches Wohlbefinden
	4.3.3.7 Körperlicher Schmerz
	4.3.3.8 Vitalität


	5 Diskussion
	5.1 Fragebogen SF-36
	5.1.1 Mittelwerte der Therapiegruppen
	5.1.2 Schmerzstatus zu Studienende
	5.1.3 Schmerzverbesserung im Studienverlauf
	5.1.4 Doppel-Responder
	5.1.5 Resümee bezüglich des Fragebogens SF-36

	5.2 Arbeitsfähigkeit als neues Studienoutcome
	5.2.1 Arbeitsfehltage zu Studienende
	5.2.2 Verringerung der Arbeitsfehltage im Studienverlauf
	5.2.3 Resümee bezüglich der Arbeitsfehltage

	5.3 Auswertung der methodischen Darstellungsformen
	5.4 Limitationen und Ausblick
	6 Zusammenfassung
	6.1 Deutsch
	6.2 Englisch
	7 Literaturverzeichnis
	8 Abbildungsverzeichnis
	9 Tabellenverzeichnis
	10 Anhang
	10.1 Studienübersicht und die ethische Prüfung
	10.2 Wertungen der acht Dimensionen  des Fragebogens SF-36
	10.3 Vergleich von Durchschnittswerten der acht Dimensionen des Fragebogens SF-36
	10.4 Abbildungsnachweis

	11 Publikationen zum Thema der Doktorarbeit

