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Abkürzungsverzeichnis

ACR = American College of Rheumatology 

ANOVA = analysis of variance= Varianzanalyse

BMI = Body Mass Index

BOCF = baseline observation carried forward

BPI = Brief Pain Inventory

DASH = Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire

DMARD = disease modifying antirheumatic drugs

FE = fixed effect model

FIQ =  Fibromyalgia Impact Questionnaire

ITT = Intention-To-Treat-Analyse

KI = Konfidenzintervall

LOCF = last observation carried forward

LWDE = lost workday equivalents

MAF = Multidimensional Assessment of Fatigue

MeSH = Medical-Subject-Headings-Datenbank

MMRM = mixed model for repeated measurements

MTX = Methotrexat

NSAR/NSAP = nichtsteroidalen Antirheumatika/Antiphlogistika 

OQS = Oxford Quality Scale

OR = odds ratio

RD = risk difference = Wahrscheinlichkeitsdifferenz

RE = random effects model

RR = risk ratio = Wahrscheinlichkeitsquotient

SDS = Sheehan Disability Scale

SF-36 = Short Form 36 Health Survey Questionnaire

SMD = standardisierte Mittelwertsdifferenz

TENS = transcutaneous electrical nerve stimulation = Reizstromtherapie

TNF = Tumornekrosefaktor

VAS = visuelle Analogskala

WHO = World Health Organization

WIS =  Work Instability Scale

WPAI = Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire

WPS-RA = Rheumatoid Arthritis Specific Work Productivity Survey
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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, einen möglichst vollständigen Überblick

über die Erfassung von arbeitsbezogenen Endpunkten1 und deren Entwicklung

bei  Behandlung  in  klinischen,  randomisierten  Studien  über  chronische

Schmerzerkrankungen und schmerzhafte, rheumatische Erkrankungen zu geben.

Dazu  wurde  eine  systematische  Literaturrecherche  durchgeführt  und

anschließend  ein  systematisches  Review erstellt.  Die  in  den  gefundenen  und

ausgewerteten  Studien  berichteten  Daten  wurden,  wenn  möglich,  in  Meta-

Analysen zusammengefasst.

1.2 Was sind chronische Schmerzen?

Nach  der  “Internationalen  statistischen  Klassifikation  der  Krankheiten  und

verwandter Gesundheitsprobleme” in der aktuellen, deutschen Ausgabe von 2013

(ICD-10-GM) werden anhaltende Schmerzstörungen in somatoforme Störungen

und chronische Schmerzstörungen mit  somatischen und psychischen Faktoren

unterteilt.  Während  den  somatoformen  Erkrankungen  eine  unbekannte  oder

psychosoziale  Ursache  zu  Grunde  liegt,  stützten  sich  die  letzteren  Störungen

zumindest  zu  Erkrankungsbeginn  auf  eine  nachweisbare  pathologische

Veränderung. Als Mindestdauer der Schmerzen gibt die WHO sechs Monate an. 

In der Literatur werden chronische Schmerzen weitaus weniger scharf umgrenzt.

So  sind  andauernde  Schmerzen  von  drei  bis  sechs  Monaten  als

Abgrenzungsmerkmal  in  klinischen  Studien  weit  verbreitet.  Auch  variable

Zeiträume,  welche  die  als  normal  angenommene  Zeit  bis  zur  Heilung

1 Endpunkt einer Studie: Zu erfassende Untersuchungsergebnisse wie beispielsweise
empfundener Schmerz oder Arbeitszeitverluste
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überschreiten,  finden bei der Definition von chronischen Schmerzen Anwendung

(Debono et al. 2013).

1.3 Wer ist von chronischen Schmerzen betroffen und 
welche Auswirkungen haben sie auf die Arbeitswelt?

Die groß angelegte, von Breivik  et al. 2006 durchgeführte Gesundheitsumfrage

gewährte einen Einblick, inwieweit die europäische Bevölkerung von chronischen

Schmerzen  betroffen  ist,  und  wie  sich  diese  auf  einzelne  Lebensbereiche

auswirken.  Danach  leidet  fast  jeder  fünfte  erwachsene  Europäer  unter

chronischen Schmerzen mit  einer  Symptomdauer  von  mindestens 6  Monaten.

Von diesen sind immerhin 21% über einen Zeitraum von 20 Jahren oder länger

betroffen. Bei fast der Hälfte der Befragten sei der Rücken und bei ca. 40% die

Gelenke betroffen. Als spezifische Krankheitsbilder nannten 42% der Patienten

Osteoarthritis  oder rheumatoide Arthritis, und 15% berichteten über chronische

Schmerzen  aufgrund  von  degenerierten  beziehungsweise  prolabierten

Bandscheiben.  Die  Auswirkungen  auf  das  Arbeitsleben  betreffend  berichteten

19% der nicht verrenteten Patienten, dass sie wegen ihrer Erkrankung arbeitslos

seien, 16% mussten ihre Arbeitsschwerpunkte verschieben und 13% arbeiteten in

einem anderen Beruf.  Durchschnittlich versäumten die arbeitenden Befragten 7,8

Arbeitstage während des vergangen halben Jahres aufgrund ihrer Schmerzen.

Maniadakis  und Gray schätzten im Jahr  2000,  dass in  Großbritannien jährlich

umgerechnet ca. 10,6 Milliarden Euro wegen ausgefallener Arbeitszeit aufgrund

von chronischen Rückenschmerzen verloren gegangen wären. 

Die Verbesserung der Arbeitsfähigkeit durch Behandlungen ist daher nicht nur für

das  Allgemeinbefinden  des  Individuums  relevant,  sondern  ist  auch  für  die

gesamte Volkswirtschaft von Bedeutung. 

9



1.4 Erkrankungen mit chronischen Schmerzen

1.4.1 Chronische Rückenschmerzen

Etwa 50% der Europäer, die unter chronischen Schmerzen leiden, beschreiben

diese als Rückenschmerzen (Breivik et al. 2006). Chronische Rückenschmerzen

beziehen sich meist auf Schmerzen unter der Rippenregion und werden in der

deutschen Sprache oft als Kreuzschmerzen oder Lumbalgie bezeichnet, während

in der englischsprachigen Literatur oft von low back pain die Rede ist. Die meisten

Rückenschmerzen  erscheinen  unspezifisch,  also  ohne  erkennbare  Ursache

(Manek  und  MacGregor  2005).  Bei  spezifischen  Rückenschmerzen  sind  klare

Befunde  auszumachen,  welche  die  Schmerzen  verursachen  könnten.  Dazu

zählen Bandscheibenvorfälle, Frakturen der Wirbel, Tumore und Infektionen. Die

Prävalenz  dieser  Befunde  bei  Rückenschmerzen  ist  gering  und  überschreitet

einzeln betrachtet nicht einmal 5% aller Diagnosen bei Rückenschmerzen (van

den Bosch et al. 2004).

Die genauen Ursachen sowie  die  Entwicklung einer  Chronifizierung sind nicht

genau  bekannt.  Es  werden  jedoch  Faktoren  wie  Übergewicht,  psychologische

Einflüsse  und  übermäßige,  einseitige  Tätigkeiten  vermutet  (Manek  und

MacGregor 2005). Mit zunehmendem Alter treten Bandscheibendegeneration und

Osteophytenbildung häufiger auf, die ebenfalls mit Rückenschmerzen assoziiert

sind (Pye et al. 2004).

Zur symptomatischen Behandlung kommen meist  nichtsteroidale Antirheumatika

oder  schwache  Opioide  wie  Tramadol  zum  Einsatz,  die  Schmerzen   mildern

können  (Roelofs et  al. 2008  und  Chaparro  et  al. 2013).  Außerdem  scheinen

Massagen  das  Potenzial  für  eine  Verbesserung  von  chronischen

Rückenschmerzen  zu  haben,  während  Chirotherapie  und  Reizstromtherapie

(TENS) anscheinend keine Verbesserung zu erreichen vermögen (Furlan  et al.

2008,   Rubinstein  et  al. 2012,  Khadilkar  et  al. 2008).  Weiterhin  scheinen  bei

chronischen  Rückenschmerzen  auf  Bewegung  basierte  Therapien  eine  leichte

Schmerzreduzierung zu bewirken (Hayden et al. 2005).
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1.4.2 Fibromyalgie

Fibromyalgie ist ein über den Körper generalisiertes Schmerzsyndrom, bei dem

die genauen Ursachen bisher noch im Dunkeln liegen. 

Für  das  Erfassen  einer  möglichst  homogenen  Patientengruppe  hat  sich  die

Definition des American College of Rheumatology von Wolfe et al. 1990 etabliert.

Darin wird der Körper in ein Koordinatensystem mithilfe einer horizontalen Linie

im  Bereich  der  Taille  sowie  einer  Linie  im  vertikalen  Median  unterteilt.  Alle

Quadranten sollten einen schmerzhaften Bereich aufweisen. Weiterhin definierte

die  Arbeitsgruppe  18  Stellen  am  Körper,  die  sogenannten  Tenderpoints,  von

denen bei einer digitalen Druckaufwendung von etwa 4 kg mindestens 11 der 18

Punkte für eine Fibromyalgiediagnose schmerzhaft reagieren sollten.

Bei  der  Prävalenz  werden  Werte  zwischen  0,66%  bis  3,3%  dokumentiert.

Einheitlich  wird  von  deutlich  mehr  betroffenen  Frauen  als  Männern  berichtet

(Neumann und Buskila 2003). Wie Nimnuan et al. 2001 zeigen konnten, tritt das

Geschehen  mit  weiteren  unscharfen  Syndromen  wie  Reizdarm,  Spannungs-

kopfschmerzen,  Verdauungsstörungen,  Hyperventilation  und  nicht  kardial

begründeten  Brustschmerzen  auf.  Ebenso  vielfältig  sind  auch  die  möglichen

Ätiologien  der  vermutlich  multifaktoriellen  Erkrankung.  Als  eine  der

Hauptursachen  werden  fehlerhafte  Vorgänge  im  zentralen  Nervensystem

angesehen. So konnten Staud  et al. 2001 eine erhöhte Schmerzreaktion nach

vorheriger  neuronaler  Reizungen  bei  Fibromyalgie-Patienten  im  Vergleich  zu

gesunden Probanden nachweisen. Dies lässt auf gestörte Schmerzverstärkungs-

mechanismen im dorsalen Horn des Rückenmarkes schließen. Daneben wurden

Zusammenhänge  mit  endokrinen  Veränderungen  im  Serotonin-,  Noradrenalin-,

Dopamin-  oder  Substanz-P-Haushalt,  mit  Schlafstörungen,  mit  genetischen

Konstellationen,  mit  Autoimmunreaktionen,  mit  psychischen Störungen und mit

Infektionen gefunden (Bellato et al. 2012). 

Die  Therapieversuche  reichen  von  Bewegungstherapie,  Akupunktur,

psychologischen  Interventionen  bis  hin  zu  medikamentösen  Behandlungen.  In
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verschiedenen Reviews untersuchten Autoren für die Cochrane Collaboration den

Evidenzstatus  unterschiedlicher  Behandlungen.  Demnach  hat  Akupunktur

vermutlich keinen Effekt auf die Schmerzen (Deare et al. 2013). Tort et al. konnten

2012  in  ihrem  Review  moderate  Evidenz  für  einen  positiven  Effekt  von

Monoaminooxidase-Hemmern  wie  Moclobemid  feststellen.  Ebenso  scheinen

Seretonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren  wie  Duloxetin  und

Milnacipran einen leichten Effekt bei der Schmerzbehandlung zu haben (Häuser

et  al. 2013).  Weiterhin  erhöht  betreutes  Aerobic-Training  das  allgemeine

Wohlbefinden und den physischen Allgemeinzustand von Fibromyalgiepatienten,

kann aber vermutlich nicht die Schmerzen lindern (Busch et al. 2007). Amitriptylin,

ein Mittel  der ersten Wahl bei neuropathischen Schmerzen, kann dagegen nur

eine  eingeschränkte  Evidenz  vorweisen  (Moore  et  al. 2012a).  Effektive

Behandlungen konnten mit Pregabalin beobachtet werden (Moore  et al. 2009).

Weiterhin  konnte  gezeigt  werden,  dass  transkranielle  Gleichstromstimulation

helfen  kann,  das  Schmerzempfinden  von  Fibromyalgiepatienten  sowie  von

Patienten  mit  chronischen  Rückenschmerzen  positiv  und  nachhaltig  zu

modulieren (Antal et al. 2010).

1.4.3 Rheumatoide Arthritis 

Rheumatoide  Arthritis  ist  eine  durch  Synovitis  geprägte  degenerative  und

progrediente  Erkrankung.  Nach  den  Kriterien  der  „American  Rheumatism

Association“ liegt sie vor, wenn Morgensteifigkeit der Gelenke für mindestens eine

Stunde besteht,  Gelenke der  Hände oder  das Handgelenk selbst  geschwollen

sind,  insgesamt  3  oder  mehr  geschwollene  Gelenke  vorliegen  und  die

arthritischen  Schwellungen  auf  beiden  Körperhälften  symmetrisch  auftreten.

Diese  Symptome  müssen  länger  als  6  Wochen  beobachtet  worden  sein.

Weiterhin  sind  Rheumaknoten,  Rheumafaktoren  und  Gelenkerosionen  oder

Knochendichteverlust  in  der  Hand  sichere  Anzeichen  für  eine  rheumatoide

Arthritis.  Von  diesen  Anzeichen  sollten  mindestens  4  nachgewiesen  werden.

(Arnett  et al. 1988). Als Rheumaknoten werden Bindegewebsveränderungen im
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Subkutangewebe bezeichnet.  Diese  deuten  meist  einen  schweren  Verlauf  der

Krankheit  an.  Rheumafaktoren  sind  Autoimmunanitkörper,  welche  an

verschiedene  andere  Immunglobuline  binden  können.  Weitere  serologische

Bedeutung  haben  Antikernfaktoren  und  Immunkomplexe  des  Komplement-

systems.  Der  genaue  Einfluss  dieser  Faktoren  sowie  der  detaillierte

pathogenetische Ablauf der Erkrankung sind noch unbekannt (Hettenkofer  et al.

2003).  Es wird vermutet, dass genetische Prädisposition, vor allem assoziert mit

HLA-Genen (Nepom et al. 1989, Muazzam et al. 2013), aber auch mit anderen

Genloci wie ARL15 (Negi et al. 2013), eine Autoimmunreaktion begünstigt, welche

die Destruktionen an Bindegewebe, Organen und Gelenken bedingt.

Nach Symmons et al. 2002 liegt die Prävalenz in der britischen Bevölkerung bei

etwa 1,16% bei Frauen und etwa 0,44% bei Männern. 

Im  Verlauf  der  Krankheit  stellen  sich  arthritische  Schmerzen  sowie

Funktionseinschränkungen  durch  Degeneration  der  Gelenke  und  des

Sehnengleitgewebes ein. Später können praktisch alle Organe, Blutgefäße und

auch Nerven befallen sein (Hettenkofer et al. 2003).

Zur  Behandlung  kommen  vor  allem  immunmodulierende  Medikamente  sowie

Bewegungstherapien  zum  Einsatz.  Im  Rahmen  verschiedener  systematischer

Reviews für die Cochrane Collaboration wurden mehrere Medikamente auf ihre

Wirkung  hin  untersucht.  Als  Basistherapie  wird  oft  eine  Kombination  aus

Glukokortikoiden mit disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) gegeben.

In ihrer Meta-Analyse von 2007 berichteten Kirwan  et al., dass Glukokortikoide

das  Fortschreiten  von  Gelenkerosionen  deutlich  reduzieren.  Als  eines  der

häufigsten  DMARDs  wird  erfolgreich  das  Zytostatikum  Methotrexat  (MTX)

eingesetzt  (Suarez-Almazor  et  al. 1998).  Weiterhin  werden  der

Entzündungshemmer Leflunomid  (Osiri  et  al. 2003)  und der  Immunsuppressor

Cyclosporin (Wells  et al. 1998) sowie weitere Stoffgruppen verabreicht.  In den

letzten  Jahren  kamen  Biologika,  von  gentechnisch  veränderten  Bakterien

hergestellte Medikamente, auf den Markt. So konnten mit dem T-Zell-Repressor

Abatacept,  dem  Interleukin-1-Antagonisten  Anakinra,  dem  B-Zell-Depletor

Rituximab und den TNF-Blockern Etanercept,  Infliximab und Adalimumab gute

Ergebnisse erzielt werden (Singh et al. 2009). 
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1.4.4 Sonstige relevante Erkrankungen

Weitere relevante entzündliche rheumatische Erkrankungen nach Hettenkofer  et

al. 2003 sind: 

• Spondylitis ankylosans, welche sich durch chronische Rückenschmerzen

und eine Versteifung der Wirbelgelenke auszeichnet.

• Die  reaktive  Arthritis,  welche  nach  einer  durchgemachten  Infektion  in

verschiedenen Ausprägungen auftritt.

• Psorisasarthritis,  ein  Syndrom,  bei  dem Arthriden mit  Psorisas-Läsionen

kombiniert auftreten. 

Dagegen werden degenerative, primär nicht entzündliche, Gelenkerkrankungen

abgegrenzt.  Die  primäre  Arthrose  (im  Englischen  osteoarthritis)  tritt  ohne

spezifischen  Grund  auf.  Sind  Deformationen,  Fehlbelastungen  oder  andere

negative  Einflüsse  nachweisbar,  so  wird  von  einer  sekundären  Arthrose

gesprochen.  Im  Alter  nehmen  Knorpel-  und  Knochendegenerationen  durch

Verschleiß  deutlich  zu.  So  sind  Personen  mit  70  Jahren  zu  90%  von

Gelenkschäden  betroffen.  Von  diesen  berichten  jedoch  nur  etwa  50%  von

Beschwerden (Miehlke und Schmidt 2003).

1.5 Erfassung von arbeitsbezogenen Endpunkten in 
klinischen Studien

Arbeitsbezogene  Endpunkte  werden  zur  Erleichterung  der  praktischen

Durchführung  in  prospektiven  Studiendurchführungen  vornehmlich  mithilfe  von

Patientenbefragungen untersucht.  Die  Datenerfassung  ist  als  Grundstein  jeder

statistischen  Auswertung  von  zentraler  Bedeutung.  Daher  ist  die  Auswahl

beziehungsweise die Gestaltung der hierzu eingesetzten Fragebögen sehr wichtig

(Olsen  1998).  Die  betreffenden  Abschnitte  der  Fragebögen  sollten  den  zu

untersuchenden Endpunkt unmissverständlich und ohne Interpretationsspielraum

vom  Probanden  erfragen.  Weiterhin  sollten  die  Formulierungen  der  Fragen
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neutral  und ergebnisoffen gestaltet sein,  so dass dem Patienten keine Antwort

suggeriert wird. Eine einheitliche, überschneidungsfreie Formatierung der Antwort,

beispielsweise  auf  vorgegebenen  Skalen,  erleichtert  zusätzlich  die  spätere

Auswertung.  Abschließend  sollten  Pilotstudien  durchgeführt  werden,  wodurch

eventuell  auftretende Schwächen des Fragebogens aufgedeckt und bei  Bedarf

verbessert  werden  können  (Stone  1993).  Bei  der  Validierung  werden  in

prospektiven  klinischen  Studien  die  neuen  Messinstrumente  mit  bereits

gebräuchlichen Instrumenten verglichen. Dabei soll festgestellt werden, wie groß

die Korrelation zwischen den verschiedenen Datenerhebungen ist und wie stabil

sich  die  Ergebnisse bei  einem wiederholten  Test  darstellen.  Ein  so  validiertes

Instrument sollte verlässlich den zu untersuchenden Endpunkt, unabhängig von

den durchführenden Personen, möglichst objektiv dokumentieren. 

Verbreitete und validierte Fragebögen sind:

• Das „Brief Pain Inventory“ (BPI) wird häufig bei chronischen Schmerzen im

Zusammenhang mit malignen und non-malignen Erkrankungen verwendet.

Mithilfe  des  BPI  werden  selbst  empfundene  Schmerzen  sowie  unter

anderem  arbeitsrelevante  Einschränkungen  des  täglichen  Lebens

dokumentiert.  Die  Übersetzungen  dieses  Instrumentes  in  verschiedene

Sprachen wurden ausführlich in verschiedenen Studien validiert (Radbruch

et al. 1999).

• Das „Fibromyalgia Impact Questionnaire“ (FIQ) hat sich für die Befragung

von Fibromyalgiepatienten etabliert. Hierbei interessieren vornehmlich die

Einschränkungen,  welche  die  Patienten  durch  die  Erkrankung  erfahren.

Wie  das  zuvor  erwähnte  BPI  wurden  auch  die  verschiedenen  Über-

setzungen des FIQ eingehend analysiert und validiert (Offenbaecher et al.

2000).

• Das „Short Form 36 Health Survey Questionnaire“ ist ein breit gefächerter

Fragenkatalog, der in vielen epidemiologischen Befragungen zum Einsatz

kommt.  Mit  diesem  validierten  Instrument  wird  der  allgemeine

Gesundheitsstatus eines Patienten erfasst (Brazier et al. 1992). 
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• Das  „Work  Productivity  and  Activity  Impairment  Questionnaire“  (WPAI)

konzentriert  sich  dagegen  gänzlich  auf  die  Erfassung  arbeitsrelevanter

Endpunkte (Zhang et al. 2010). 

• Die  „Rheumatoid  Arthritis  Specific  Work  Productivity  Survey“  (WPS-RA)

erfasst  zusätzlich  zu  den  arbeitsbezogenen  Leistungen  die  Art  der

ausgeübten Tätigkeit (Osterhaus et al. 2009). 

• Die  „Work  Instability  Scale“  (WIS)  soll  die  Möglichkeit  eines

krankheitsbedingten  Erwerbsausfalles  genauer  erfassen  (Gilworth  et  al.

2009).

1.6 Die Datenbank für die Literaturrecherche

Die  systematische  Literaturrecherche  wurde  unter  Zuhilfenahme  des

MEDLINE®/PubMED® -  Systems  durchgeführt.  MEDLINE® wird  von  der  „US

National Library of Medicine“ gepflegt und hat sich mit über 40 Jahren Betriebszeit

als  die  bekannteste  und  am  häufigsten  verwendete,  öffentlich  zugängliche

Literaturdatenbank in den Bereichen Medizin, Biochemie und Biologie etabliert.

Das ursprüngliche System unterstützte 239 wissenschaftliche Zeitschriften und 25

gleichzeitige Suchanfragen (Lindberg 2000).  Inzwischen werden 5640 Journals

erfasst und 2,5 Milliarden Suchanfragen jährlich verarbeitet. (Stand 2013, nih.gov

Announcement)

Um den Sucherfolg und die Spezifität der Ergebnisse zu verbessern, werden die

Nutzereingaben  durch  einen  Algorithmus  verändert  und  erweitert.  Der

Dokumentation  des  „US  National  Institutes  of  Health“  zufolge,  werden  alle

Eingaben, die nicht mittels korrekter Syntax markierte Suchfelder adressieren, mit

dem „Automatic-Term-Mapping-Algorithmus“ bearbeitet. Dabei wird versucht, die

Sucheingabe mit verschiedenen vorgegebenen Tabellen abzugleichen, um eine

geeignete Datenbankabfrage zu generieren. 
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Zunächst  wird  in  der  Medical-Subject-Headings-Datenbank (MeSH) nach einer

Übereinstimmung gesucht. Diese ist ein von der „US National Library of Medicine“

betriebener Thesaurus. Er setzt vereinheitlichte biomedizinische, chemische und

publikationsspezifische Begriffe  in  Relation  zueinander  und ordnet  sie  in  einer

hierarchischen  Struktur  von  Ober-  und  Unterüberschriften  an.  Bereits  in

MEDLINE®/PubMED® erfasste  Artikel  werden  mit  den  passenden  Kategorien

verknüpft. Wird nach einer Eingabe, die als MeSH-Überschrift geführt ist, gesucht,

so  wird  automatisch  auch  nach  allen  in  der  Hierarchie  darunter  stehenden

Begrifflichkeiten gesucht.

Sollte in MeSH kein Treffer erfolgen, wird nun in der „Journals Translation Table“,

einem  Verzeichnis  von  wissenschaftlichen  Journals,  ihren  Abkürzungen  und

Seriennummern gesucht.

Wird  auch  hier  kein  Treffer  erzielt,  so  werden  Tabellen  mit  den  Namen  von

Autoren und Mitarbeitern durchsucht, die in MEDLINE® geführt werden.

Sollte auch dies nicht zum Erfolg führen, so wird die Eingabe in einzelne Wörter

zerlegt, die dann in allen Feldern mit einer AND-Verknüpfung gesucht werden. 

Mit  Sternchen  (*)  markierte  Eingaben  werden  als  zu  vervollständigender

Wortstamm betrachtet. PubMed generiert für jede solche Zeichenkette bis zu 600

Variationen,  die  allerdings  nicht  vom  „Automatic-Term-Mapping-Algorithmus“

weiter aufgearbeitet werden. 

Daher  kann  es  wichtig  sein,  zusätzlich  nach  Oberbegrifflichkeiten  in  einer

gesonderten  Eingabe  zu  suchen,  obwohl  bereits  nach  einem Wortstamm, der

diese bereits erfasst haben sollte, gesucht wird.
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2. Material und Methoden

2.1 Die systematische Literaturrecherche

Die Literaturrecherche und ihre Auswertung wurde vom Autor selbst durchgeführt.

Dabei  erhielt  er  unterstützende  Hilfestellung  von  Prof.  Dr.  Sebastian  Straube

(damals  Institut  für  Arbeits-,  Sozial-  und  Umweltmedizin,  Universitätsmedizin

Göttingen).

Ziel  der  entwickelten  Suche  und  der  dazugehörigen  Verknüpfungen  war  es,

möglichst  alle  Ressourcen  der  Datenbank  auszuschöpfen,  um  alle  relevanten

verzeichneten Publikationen, die arbeitsbezogene Endpunkte in randomisierten,

klinischen Studien zu chronischen Schmerzerkrankungen berichten, zu erfassen.

Da viele rheumatische Erkrankungen mit chronischen Schmerzen einhergehen,

wurden  auch  Studien  zu  schmerzhaften  rheumatischen  Erkrankungen  in  das

vorliegende Review einbezogen. 

Die  Benutzereingabe  wurde  in  3  Begriffsgruppen  unterteilt  (Abbildung  1).  Die

Begriffe innerhalb der Gruppen wurden mit einer ODER-Verknüpfung versehen,

während die Gruppen mit UND-Verknüpfungen verbunden wurden.

Die erste Gruppe umschreibt die arbeitsbezogenen Endpunkte. Es wurde nach

Wortstämmen und Synonymen für eine Erwerbstätigkeit gesucht: „work“, „work*“,

„employment“, „employ*“, „job“, „job*“, „labor“, „labor*“, „labour*“ (British English).

Weiter  wurde  nach  allgemein  ökonomisch  orientierten  Studien  gesucht

(„economic“)  sowie  nach  Begriffen,  die  sich  mit  verlorener  Arbeitszeit  oder

Krankschreibung beschäftigen: „LWDE“ (lost workday equivalents), „sick leave“,

„sick listed“.

Die Begriffe „workday“ und „lost workday equivalents“ aus vorherigen Suchen zu

Beginn  der  Recherche  für  diese  Dissertation  (Wolf  et  al. 2012)  wurden  in

Ermangelung eines MeSH-Eintrags im Wortstamm „work“ zusammengefasst.  

Die zweite Gruppe beschäftigte sich mit Begriffen, die mit chronischen Schmerzen

im Zusammenhang stehen. Neben allgemeinen Sucheingaben wie „joint“, „joint*“,

„chronic AND pain“,  „chronic AND pain*“,  „back pain“,  „neck pain“,  „neuralgia“,

„myalgia“ wurden auch spezifische Diagnosen abgefragt. Anhang 3 enthält eine

vollständige  Übersicht  aller  erfassten  Erkrankungen. Die  zuvor  als  relevant
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erachteten Begriffe (Wolf et al. 2012) „chronic myofascial pain“ und „postherpetic

neuralgia“  wurden  wegen  Redundanz  mit  „neuralgia“  und  „myofascial  pain

syndrome“ entfernt.

In  der  letzten  Gruppe  wird  die  Studienart  definiert.  Nur  arbeitsbezogene

Endpunkte, die mit Placebo und  Scheininterventionen (Sham) kontrolliert wurden,

sollten erfasst werden. Die Beschränkung auf kontrollierte, klinische Studien sollte

die  Vergleichbarkeit  der  Ergebnisse,  vor  allem  in  Hinblick  auf  eine  spätere

Zusammenfassung in Meta-Analysen, gewährleisten.

Um  alle  möglichen  Quellen  an  Informationen  zu  nutzen  und  um  einen

systematischen Fehler  zu  vermeiden,  wurde die  Suche  ohne  Anwendung von

Filtern durchgeführt.

Die  Suche  erfolgte  ein  weiteres  Mal  ohne  den  arbeitsbezogenen  Teil  der

Sucheingabe,  um  die  Häufigkeit  abzuschätzen,  mit  der  arbeitsrelevante  End-

punkte  in  randomisierten,   placebokontrollierten  Studien  berichtet  wurden.  So

konnte auf eine Grundgesamtheit von Studien geschlossen werden, die sich mit

chronischen Schmerzerkrankungen und rheumatischen Erkrankungen befassten

und die arbeitsbezogene Endpunkte untersucht und berichtet haben könnten. 

Damit  der  volle  Vorteil  aus  dem  „Automatic-Term-Mapping“  gezogen  werden

konnte, wurden die Begriffe „work“, „labor“, „employment“, „job“, „pain“, „joint“ als

Einzeleingaben unabhängig von ihren Wortstämmen formuliert. Eine Aufstellung

aller durch Mapping erzeugten Sucheingaben findet sich in Anhang 4. 
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Die  gefundenen  Datenbankeinträge  wurden  zuerst  im  Titel  und  Abstract  nach

arbeitsbezogenen Themen durchsucht. Potenziell relevante Studien wurden dann

im Volltext gesichtet. Wegen der sprachlichen Fähigkeiten des Autors wurden nur

in englischer oder deutscher Sprache verfasste Artikel ausgewertet.

Es wurden nur solche Studien als geeignet befunden, die für sich in Anspruch

nahmen  klinisch,  randomisiert  und  mindestens  einfachblind  mit  Placebo
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Abbildung 1: Pubmed-Sucheingabe
LWDE = lost workday equivalents

work OR work* OR employ* OR employment OR job OR
 job* OR labor OR labor* OR labour* OR

 LWDE OR sick leave OR economic OR sick listed

AND

(chronic AND pain) OR (chronic AND pain*) OR chronic pelvic pain syndrome OR
 back pain OR neck pain OR fibromyalgia OR chronic whiplash injury OR 

neuralgia OR complex regional pain syndrome OR
 musculoskeletal OR osteoarthritis OR osteoarthrosis OR facet syndrome OR

 spondylarthritis OR arthritis OR Reiter's syndrome OR gout OR 
polymyalgia rheumatica OR myalgia OR spondylitis OR granulomatosis OR 

polyarteritis OR polyangiitis OR joint OR joint* OR polymyositis OR 
connective tissue disease OR systemic lupus erythematosus OR

 panarteritis nodosa OR periarteritis nodosa OR 
Churg-Strauss syndrome OR myofascial pain syndrome

placebo OR sham
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kontrolliert  zu  sein  und  in  irgendeiner  Form  über  arbeitsbezogene  Endpunkte

berichteten. Weiterhin sollten dabei Patienten erfasst worden sein, die entweder

seit  mindestens 3 Monaten an den meisten  Tagen der  Woche an Schmerzen

litten, oder von einer rheumatischen Erkrankung betroffen waren.

2.2 Bewertung der Studienqualität

Um einen Eindruck von der Durchführung beziehungsweise der Beschreibung der

gefundenen  Studien  zu  bekommen,  wurde  die  „Oxford  Quality  Scale“  (OQS),

veröffentlicht von Jadad et al. 1996, verwendet. 

Die  OQS  besteht  aus  drei  Fragen,  die  sich  auf  die  Berichterstattung  der

verwendeten Studienmethodik konzentrieren. 

Die erste Frage dient der Beurteilung der Patientenrandomisierung. Für eine nicht

randomisierte Studie, oder eine falsch vorgenommene Randomisierung werden 0

Punkte  vergeben.  Die einfache Erwähnung,  dass eine Studie randomisiert  sei

ohne  eine  genauere  Beschreibung  ihrer  Durchführung,  wird  mit  einem  Punkt

bewertet.  Zwei  Punkte bekommt die Studie, wenn die Art  der Randomisierung

beschrieben und für angebracht erachtet wurde. 

Die zweite Frage bezieht sich auf das Vorhandensein von Doppelverblindung. Sie

verhält sich von der Bewertung her analog zur ersten Frage.

Die abschließende dritte Frage untersucht, ob über die Anzahl und die Gründe der

Studienabbrecher berichtet wurde. Sie kann mit maximal einem Punkt honoriert

werden. 

So kann eine Studie als höchste Bewertung eine 5 und als niedrigsten Wert eine

0 erreichen.

Für diese Arbeit stand ein systematisches Untersuchen der Studien sowie deren

Dokumentation im Vordergrund. Da ein möglichst weit gefasster Überblick über

arbeitsbezogene Endpunkte in der vorliegenden Arbeit dargestellt werden sollte,

wurden keine Studien basierend auf  ihrer Bewertung von dem systematischen

Review  ausgeschlossen.  Auch  wurden  die  OQS-Wertungen  nicht  als
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Gewichtungen für die vom Autor erstellten Meta-Analysen verwendet. Eventuelle

Einflüsse der  Studienqualität  auf  die  Ergebnisse wurden  mittels  Regressionen

untersucht,  um  zu  ergründen,  ob  eine  höhere  Studienqualität  mit  geringeren

Behandlungseffekten assoziiert ist. Dabei wurden die quadrierten Standardfehler

der standardisierten Mittelwertsdifferenzen als Gewichte verwendet.

2.3 Datenextraktion

Die genauen Ergebnisse der Studien wurden auf vielfältige Weise berichtet. Die

meisten Studien gaben ihre kontinuierlichen Endpunkte entweder als Differenz

zwischen Studienbeginn und -ende oder als absolute Werte zu Beginn und Ende

der  Studie  an.  Letzteres  erschwerte  eine  Meta-Analyse,  da  man  mit  den

gegebenen Durchschnittswerten ohne weiteres deren Differenz bilden kann, es

jedoch  nicht  möglich  ist,  die  zugehörigen Standardfehler  beziehungsweise  die

Standardabweichung ( s ) zu errechnen, die zur Abschätzung der Präzision der

Studie  und zur  Berechnung des Konfidenzintervalles  (KI)  zwingend notwendig

sind. Das arithmetische Mittel der Stichprobenwerte diente als Schätzer für den

durchschnittlichen  Wert  der  Gesamtpopulation.  n  ist  die  Anzahl  der

Stichprobenwerte.  Die  Variabilität  der  gemachten  Beobachtungen,  also  die

Abweichungen der individuellen Werte ( x ) von dem Mittelwert ( x ), wird Varianz 

( s2 ) genannt. Sie ist die quadrierte Standardabweichung (Altman 1991).

Formel 1

          

n :Anzahl der Stichproben
x : Stichprobenwerte
x :Mittelwert
s :Standardabweichung

Wie  durch  Formel  1  beschrieben,  ist  die  Verfügbarkeit  der  individuellen

Probandendaten  zwingend  erforderlich,  um  die  Standardabweichung  zu

berechnen.  Wurde  die  Standardabweichung  der  Mittelwertsdifferenzen  in  den

Studien nicht berichtet,  so wurden die Werte zu Studienende, sofern für diese
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Werte  die  Standardabweichungen  gegeben  waren, separat  von  den

Differenzwerten  in  Meta-Analysen  vom  Autor  untersucht.  Bei  ausreichender

Studiengröße sollte die  Randomisierung der Patienten für die Homogenisierung

der untersuchten Stichprobe ausreichen. Davor wurden die relevanten Baseline-

Werte mit einem t-Test2 auf statistisch signifikante Unterschiede geprüft.

Waren  dagegen  Konfidenzintervalle  (Barkham  et  al. 2010)  oder  die  p-Werte3

(Straube et al. 2011) innerhalb der Behandlungsgruppen gegeben, so wurde die

Standardabweichung  der  Differenz  innerhalb  der  Gruppen  unter  Zuhilfenahme

von Probandenanzahl und der t-Verteilung4 geschätzt (Higgins und Green 2011).

Gaben die Studien Median und die 25%- und 75%-Quantile an (Albert et al. 2013,

Kavanaugh  et  al. 2006,  van der  Heijde et  al. 2006),  so  wurde  versucht,  den

Mittelwert  und dessen Standardabweichung anhand dieser  zu  schätzen.  Dazu

wurde  der  Median  für  den  Mittelwert  eingesetzt  und  es  wurde  weiterhin

angenommen,  dass  der  Abstand  zwischen  den  Interquartilen  1,35

Standardabweichungen entspricht. Diese Annahmen sind jedoch nur gültig, wenn

die Endpunktwerte annähernd normalverteilt sind (Higgins und Green 2011). Sie

werden in Abschnitt 4.1 näher diskutiert. 

Oftmals lagen die benötigten Daten nicht  in Textform vor, sondern wurden als

Grafik dargestellt (Egsmose et al. 1997, Kavanaugh et al. 2006, Kavanaugh et al.

2013,  van  der  Heijde et  al. 2006).  Diese  wurden  von  dem  Autor  dieser

Dissertation  vergrößert  ausgedruckt  und die  Daten mithilfe  von geometrischen

Konstruktionen und Messungen abgeleitet. 

2 t-Test: Statistischer Hypothesentest, der bei angenommener Normalverteilung der 
Daten zur Anwendung kommt

3 p-Wert: Ergebnis eines vorangegangenen  Hypothesentests, welches die 
Wahrscheinlichkeit angibt, dass die getesteten oder extremeren Stichprobenwerte 
unter Annahme der Null-Hypothese auftreten 

4 Studentsche t-Verteilung: Wahrscheinlichkeitsverteilung, welche bei normal 
verteilten Stichproben Anwendung findet
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2.4 Statistische Verfahren

Alle  statistischen  Berechnungen  wurden  von  dem  Verfasser  der  vorliegenden

Dissertation selbst durchgeführt. Beraten und unterstützt wurde er dabei von Prof.

Dr.  Tim  Friede,  Leiter  des  Instituts  für  Medizinische  Statistik  der

Universitätsmedizin Göttingen. 

Allen in dieser Arbeit erstellten Analysen wurde ein Signifikanzniveau5 von 5% zu

Grunde gelegt.

2.4.1 Meta-Analysen und Heterogenität

Um  die  Ergebnisse  mehrerer  Studien  zu  einem  gepoolten  Durchschnittswert

zusammenfassen zu können, wurden in der vorliegenden Arbeit eine Reihe von

Meta-Analysen  erstellt.  Sie  wurden  mit  dem  Programm  Review  Manager

(RevMan) der Cochrane Collaboration berechnet (Version 5.2. Copenhagen: The

Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2012). 

Um die Analyse der Daten zu vereinfachen, prüft das Programm automatisch auf

Heterogenität der Ergebnisse mit einem Chi-Quadrat-Test. Higgins et al. erklären

2003, dass dabei die quadrierten Abweichungen vom kombinierten Mittelwert der

Meta-Analyse mit der bereits in der Analyse verwendeten Gewichtung versehen

und  dann  aufaddiert  werden,  um  diese  dann  unter  Berücksichtigung  der

Freiheitsgrade, die von der Anzahl der untersuchten Studien abhängen, mit einer

Chi-Quadrat-Verteilung  zu  vergleichen.  Der  so  erhaltene  p-Wert  kann  als

Indikation für Heterogenität der Studienergebnisse verwendet werden. Der Chi-

Quadrat-Test sei jedoch zu sensitiv, wenn sehr viele Studien und Probanden in

einer Analyse kombiniert würden, da eine gewisse Heterogenität zwischen den

Studien unvermeidbar sei (Higgins  et al. 2003). Gleichzeitig konnten Hardy und

Thompson 1998  zeigen,  dass  bei  geringer  Probandenanzahl,  oder  wenn eine

5 Signifikanzniveau: Schwellenwert ab dem der Unterschied zweier Messgrößen als 
statistisch signifikant definiert ist. Es entspricht der Wahrscheinlichkeit für einen 
Fehler 1. Art, nachdem man die Nullhypothese, d.h. die Annahme, dass kein nur 
auf Zufall basierter Unterschied zwischen den Werten besteht, ablehnt, obwohl sie 
wahr ist. 
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einzelne  Studie  durch  höhere  Präzision  und  daraus  folgender  höherer

Gewichtung  die  Meta-Analyse  dominiert,  die  Teststärke  (power),  also  die

Wahrscheinlichkeit einen Unterschied zu finden, gering ist. Durch diesen Effekt

würde bei vielen Meta-Analysen die Untersuchung der Heterogenität ergebnislos

verlaufen.

Daher entwickelten Higgins et al. 2003 den Wert I2  (Formel 2). Er leitet sich aus

der Differenz der klassischen Chi-Quadrat-Statistik und ihren Freiheitsgraden 

( k−1 )  ab,  die  durch die  Chi-Quadrat-Statistik  Q  dividiert  wird  und mit  100%

multipliziert wird. k  gibt dabei die Anzahl der untersuchten Studien an.  

Formel 2

                   
k : Anzahlder Studien
Q :Chi−Quadrat−Statistik
I ² :Heterogenität inProzent

Negative Werte sind als 0 % definiert. Positive Werte geben eine Schätzung des

Anteils der Variation an, die auf Heterogenität der Studien zurückzuführen ist. Als

grobe Orientierung ordneten Higgins et al. 2003 den Werten 25%, 50% und 75%

die Beschreibungen niedrige, mittlere oder hohe Heterogenität zu.

Wird Heterogenität festgestellt, so ist zu entscheiden, wie man mit dieser umgeht

und welches Meta-Analysen-Modell zum Einsatz kommt. 

2.4.2 Modelle der Meta-Analysen

Den verwendeten Meta-Analysen liegen vornehmlich zwei  Modelle  zu Grunde:

das fixed effect model (FE) und das random effects model (RE).

Das  fixed  effect  model basiert  auf  der  Annahme,  dass  es  in  der  zu

untersuchenden Population  einen allgemeingültigen,  homogenen Behandlungs-

effekt  gibt.  Die  unterschiedlichen  Ergebnisse  der  einzelnen  Studien  entstehen

hierbei  durch  Ungenauigkeiten  bedingt  durch  begrenzte  Stichprobenziehung.

Dementsprechend werden die Gewichtungen der einzelnen Studien gemäß der

reziproken  Varianz  ihres  geschätzten  Behandlungseffektes  vergeben.  Diese
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richtet sich, da aus dem Quadrat des Standardfehlers errechnet, primär nach der

Studiengröße, kann aber auch unterschiedliche Probandenanzahl innerhalb der

verschiedenen Behandlungsarme berücksichtigen (Deeks und Higgins 2010). Das

Ergebnis des fixed effect model beschreibt einen allgemeinen Behandlungseffekt,

dessen  Schätzsicherheit  mit  einem  95%-Konfidenzintervall  beschrieben  wird

(Higgins und Green 2011).

Bei  dem  random effects model wird angenommen, dass die verschiedenen zu

Grunde  liegenden  gemessenen  Behandlungseffekte  wegen  unbekannter

systematischer  Unterschiede  nicht  in  allen  Studien  gleich  sind,  jedoch  einer

Verteilung  folgen.  Es  wird  weiterhin  angenommen,  dass  diese  verschiedenen

Behandlungseffekte zufälliger Natur und durch die Normalverteilung beschreibbar

sind. Die unterschiedlichen zu Grunde liegenden Behandlungseffekte streuen mit

der Varianz Tau² um einen Durchschnittswert. Liegt eine hohe Interstudienvarianz

vor, erhalten die kleinen Studien mehr Gewicht, als sie es bei einem fixed effect

model erhalten  hätten,  da  viele  kleine  Studien  mehr  über  die  Verteilung  der

Behandlungseffekte  verraten,  als  eine  große  Studie.  So  gibt  das  gepoolte

Ergebnis des random effects model eine Schätzung über den Durchschnittswert

verschiedener  Behandlungseffekte  in  verschiedenen  Studien  ab.  Die

Schätzsicherheit  dieses  Durchschnittswertes  wird  mit  dem  zugehörigen  95%-

Konfidenzintervall angegeben.  Liegt keine Heterogenität vor, ist die Varianz der

verschiedenen  zu  Grunde  liegenden  Behandlungseffekte  des  random  effects

model Null. In diesem Falle gibt es nur einen allgemeinen Behandlungseffekt und

beide Modelle kommen folglich zum gleichen Ergebnis (Higgins und Green 2011).

In  der  vorliegenden  Dissertation  wurde  das  random effects  model verwendet,

wenn der Heterogenitätswert I² größer als Null war, wenn nicht, kam das  fixed

effect model zum Einsatz.

2.4.3 Funnel-Plots

Der  Funnel-Plot  bietet  eine  weitere  Möglichkeit  Heterogenität  zu  untersuchen.

Zumeist  findet  dieses  Verfahren  Anwendung,  wenn  vermutet  wird,  dass
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vornehmlich  Studien  mit  signifikanten  Ergebnissen  veröffentlicht  wurden.  Der

daraus  resultierende  Effekt  auf  Meta-Analysen  wird  Publikationsverzerrung

(publication  bias)  genannt.  In  dieser  Arbeit  wurden  Funnel-Plots  verwendet,

welche auf der X-Achse den Behandlungseffekt abbilden, während die Y-Achse

den Standardfehler der einzelnen Studien darstellt.  Die vertikale Linie markiert

den geschätzten  Behandlungseffekt,  die  diagonalen Linien  repräsentieren sein

95%-Konfidenzintervall (Sterne und Egger 2001). 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien werden nun unter Berücksichtigung des

gepoolten  Effektes  analysiert.  Ein  unsymmetrisches Erscheinungsbild  lässt  auf

Verzerrungen  oder  Heterogenität  schließen.  Beispielsweise  spräche  hier  eine

stark  linkslastige  Verteilung  der  Studien,  besonders  wenn  es  sich  um  kleine

Studien  mit  großem  Standardfehler  handelt,  für  einen  publication  bias

(Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Beispiel eines Funnel-Plot mit möglicher 
Publikationsverzerrung.

SMD: standardisierte Mittelwertsdifferenz
SE(SMD): Standardfehler der standardisierten Mittelwertsdifferenz



Eine symmetrische Verteilung spricht gegen einen publication bias (Abbildung 3).

Hopewell et al. 2009 konnten zeigen, dass Studien mit signifikanten Ergebnissen

häufiger  publiziert  wurden  als  Studien  mit  unschlüssigen  Ergebnissen.

Publikationsverzerrungen stellen somit für Meta-Analysen ein reales Problem dar. 

2.4.4 Standardisierung der Studienergebnisse

Die  ausgewerteten  Studien  verwendeten  viele  verschiedene  Messinstrumente,

um  arbeitsbezogene  Studienendpunkte  zu  untersuchen.  Damit  trotzdem  die

Ergebnisse  zusammengefasst  werden  konnten,  mussten  die  einzelnen

Durchschnittsdifferenzen  zwischen  den  untersuchten  Behandlungsgruppen

standardisiert  werden.  In  dem  Programm  RevMan  5.2  kommt  die

Standardisierung  nach  Hedges  zum  Einsatz,  auch  bekannt  als  Hedges'  g

(Formel  3)  (Higgins  und  Green  2011).  Dabei  werden  die  bei  den  beiden
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Abbildung 3: Beispiel eines Funnel-Plot ohne Publikationsverzerrung



Behandlungsgruppen  errechneten  Durchschnittswerte  ( m 1 ,m 2 )  subtrahiert  und

durch ihre gemeinsame Standardabweichung ( s ) dividiert. Um Verzerrungen bei

kleineren  Gruppengrößen  zu  vermeiden,  wird  mit  einem  Korrekturfaktor  

( 1−
3

4N−9
)  multipliziert,  bei  dem  N  die  Summe  der  Patienten  in  beiden

Behandlungsgruppen ist. (Hedges 1981).

Formel 3

  

N : Anzahl der PatientenbeiderGruppen
m 1 :Mittelwert Gruppe1
m 2 :Mittelwert Gruppe2
s :gepoolte Standardabweichung ausGruppe 1und2

Das erhaltene Ergebnis wird als standardisierte Mittelwertsdifferenz bezeichnet

(engl. standardised mean difference, SMD). Sie drückt den Behandlungseffekt als

Vielfaches der Standardabweichung aus. 

Um diese unhandliche Einheit besser einordnen zu können, wurden an einigen

Stellen  der  Arbeit  die  SMD-Ergebnisse  mit  den  Standardabweichungen  des

betreffenden Endpunktes multipliziert, so dass ein Ausdrücken des Ergebnisses in

den  Einheiten  des  Endpunktes  möglich  ist.  Die  Einschränkungen  dieser

Vorgehensweise werden in Abschnitt 4.2.1.2 näher diskutiert. 

2.4.5 Präsentation der Meta-Analysen

Präsentiert werden die im Rahmen dieser Arbeit erstellten Meta-Analysen mithilfe

eines  Forest-Plots,  der  es  dem  Leser  ermöglicht  Durchschnittswerte,

Gewichtungen und Konfidenzintervalle der einzelnen Studien sowie der gesamten

Meta-Analyse zu begutachten (Lewis und Clarke 2001).

In den gezeigten Grafiken stehen hierbei die Bezeichnungen „Mean Difference“

für  „Mittelwertsdifferenz“  und  „Std.  Mean  Difference“  für  standardisierte

Mittelwertsdifferenz“.  Das  Kürzel  „IV“  steht  für  „inverse  Varianz“,  die  hierbei

verwendete Art der Gewichtung. Die Begriffe „Fixed“ und „Random“ zeigen an, ob
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das  fixed  effect  model oder  das  random effects  model für  die  Meta-Analyse

verwendet  wurde.  In  allen  Meta-Analysen  wurden  95%-Konfidenzintervalle

berechnet (95% CI/95%-KI).

2.4.6 Qualitative Endpunkte

Für die Analyse der Arbeitsfähigkeit in dem Abschnitt 3.4.7 wurden die von den

Studien definierten Kategorien in  ein  binäres System überführt  (arbeitsfähig ja

oder nein). So konnten der Informationsgehalt und die Fragestellung vereinfacht

werden. Dies kam der Homogenität und den verwendeten statistischen Verfahren

entgegen.  Oft  benutzten  die  Studien  verschiedene  Kategorien,  die  nicht  ohne

weiteres  miteinander zu vergleichen waren. Daher wurden alle Patienten, für die

in  dieser  Arbeit  durchgeführten Analysen,  als  arbeitsfähig eingestuft,  wenn die

Studie über  Arbeitsfähigkeit,  Beschäftigung in Vollzeit  oder Halbzeit  berichtete.

Entsprechend erfolgte eine Einteilung als arbeitsunfähig bei Schlüsselwörtern wie

Krankschreibung  und  ähnlichen  Begriffen.  Letztendlich  wurde  ein  gepoolter

Wahrscheinlichkeitsquotient  (risk ratio, RR) berechnet. Dieser gibt das Verhältnis

zwischen  zwei  Wahrscheinlichkeiten  für  ein  bestimmtes Ereignis  an.  In  dieser

Arbeit  wird  sowohl  betrachtet,  wie viele arbeitsfähige Personen im Verlauf  der

Studien  arbeitsunfähig  wurden,  als  auch  in  einer  zweiten  Analyse,  wie  viele

arbeitsunfähige Personen wieder arbeitsfähig wurden. Die Wahrscheinlichkeit für

das  jeweilige  Ereignis  der  aktiven  Gruppe  wurde  dann  durch  die

Wahrscheinlichkeit  der  Placebogruppe  dividiert.  Der  Vorteil  dieser

Darstellungsweise  liegt  darin,  dass  ein  direkter  Vergleich  zwischen  aktiver

Behandlung und Placebo-Behandlung möglich ist.  Der so berichtete Wert sagt

jedoch nichts über die absoluten Wahrscheinlichkeiten eines Ereignisses aus. Um

die  Größe  des  Behandlungseffektes  für  das  einzelne  Individuum  besser

einschätzen zu können, ist es hilfreich, ebenfalls das durchschnittliche Risiko der

Placebogruppe sowie die Wahrscheinlichkeitsdifferenz (risk difference,  RD) der

beiden  Gruppen  zu  kennen  (Higgins  und  Green  2011).  Bei  der
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Wahrscheinlichkeitsdifferenz werden die Anteile der eingetroffenen Ereignisse der

Kontrollgruppe von dem Anteil der aktiven Gruppe subtrahiert.

Die  Ansprechraten  der  schmerzbezogenen  und  rheumatischen  Endpunkte  in

Abschnitt 3.6 wurden ebenfalls mithilfe von RR und RD untersucht. Dazu wurde

die  absolute  Ereignisanzahl  von  den  angegebenen  Ansprechraten  und  den

jeweiligen Gruppengrößen abgeleitet. 

2.4.7 Trends und Regressionen

Die  Regressionen betreffenden statistischen Berechnungen erfolgten mit  dem

Programm R: A language and environment for statistical computing Version 3.0.3

(The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2014), R Foundation

for  Statistical  Computing,  Vienna,  Austria.  URL  http://www.R-p  roject.org/).  Die

Organisation, die Aufbereitung und die für das Einlesen der Daten notwendige

Formatierung in Textdateien wurde mit Libre Office 4.1 durchgeführt.

Bei  der  Untersuchung  der  jährlichen  Veröffentlichungszahlen  der  relevanten

Artikel  wurde  die  Entwicklung  der  Grundgesamtheit  der  Studien,  die  sich  mit

chronischen  Schmerzen  beschäftigten,  durch  Logarithmierung  auf  einen

möglichen  exponentiellen  Trend  hin  untersucht.  Der  tatsächliche  Fit

(Regressionsgerade),  welcher  den  Anstieg  der  Veröffentlichungen  beschreibt,

wurde dann mithilfe  einer  exponentiellen  Funktion  mit  drei  Parametern  erstellt

(Formel 4). 

Formel 4

              
x :     Jahre
b,d : Multiplikationsfaktoren
c :    Ordinatenabschnitt

Hier beschreibt  x  die Veröffentlichungsjahre, während der Ordinatenabschnitt  

( c ) und die Multiplikationsfaktoren ( b ,d ) dazu dienen, den Kurvenverlauf flacher

zu  gestalten.  Um  die  Analyse  zu  vereinfachen,  wurden  die  Jahre  durch  die

Subtraktion von 1951 auf 1 und ansteigend reduziert, da die erste erfasste Arbeit

im Jahr 1952 veröffentlicht wurde.
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Alle weiteren Trends wurden mit linearen Modellen beschrieben, die sich aus zwei

Parametern,  nämlich  der  Steigung  und  dem  Ordinatenabschnitt

zusammensetzen. Bei Regressionen wird mit der Methode der kleinsten Quadrate

das  Modell  mit  den  geringsten  horizontalen,  quadrierten  Abweichungen

(Residuen) gesucht. Um die Aussagekraft der Regression einschätzen zu können,

wird die Varianz der abhängigen Variable durch die Varianz der Residuen dividiert.

Der Quotient kann nun mit der F-Verteilung6 verglichen werden, um einen p-Wert

zu erhalten (Altman 1991).

Bei den Regressionen, die einzelne Studienergebnisse verarbeiteten (Abschnitte

3.4.1.2; 3.5.2; 3.7), kam die inverse Varianz der abhängigen Variablen, die den

quadrierten  Standardfehlern  der  standardisierten  Mittelwertsdifferenzen

entsprechen, als Gewichtung zum Einsatz.

2.4.8 „Votecount“

In Abschnitt  3.4.1 findet sich eine Übersicht, geteilt nach erreichter statistischer

Signifikanz der Studienergebnisse. Dieser „Votecount“ kann dem Leser eine kurze

Orientierung über die  gemachten Beobachtungen der erfassten Studien bieten

(Rodgers  et  al.  2009).  Für  die  Berechnung  der  Wahrscheinlichkeit,  ob  der

durchschnittliche Behandlungseffekt eine statistisch signifikante Verbesserung der

untersuchten  Endpunkte  ergab,  wurde  der  Anteil  der  als  Erfolg  gewerteten

Studien  als  Schätzer  herangezogen.  Das  Konfidenzintervall  wurde  mit  der

Methode  von  Clopper  und  Pearson  1934  unter  Verwendung  des

Statistikprogrammes R 3.0.3 bestimmt.

6 F-Verteilung: Wahrscheinlichkeitsverteilung, die häufig für Hypothesentests in 
Bezug auf Varianzanalysen verwendet wird
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3. Ergebnisse

3.1 Studienübersicht

Die Datenbankabfrage ergab  1063  potenziell  relevante  Veröffentlichungen  aus

den Jahren von 1958 bis 2013 (Datum der letzten Suche 13.06.2013).

Von  den  1063  Treffern  wurden  948  nach  Durchsicht  des  Abstracts  als  nicht

relevant ausgeschlossen.

Nach  Sichtung  des  Volltextes  der  übrigen  115  Veröffentlichungen  konnten  30

identifiziert  werden,  die  sich  mit  placebokontrollierten  Studien  befassten sowie

über arbeitsbezogene Endpunkte berichteten und somit  die gesetzten Kriterien

(Abschnitt 2.1) erfüllten. Die 85 nach Sichtung des Volltextes ausgeschlossenen

Studien und die Gründe für ihren Ausschluss sind in Anhang 2 gelistet. In diesem

Zusammenhang konnte nach Durchsicht des Reviews von Khadilkar  et al. 2008

eine weitere relevante Studie gefunden werden (Jarzem  et  al. 2005),  so dass

insgesamt  31  für  das  systematische  Review  geeignete  Arbeiten  identifiziert

wurden (Abbildung 4).

Die Veröffentlichungen von Arnold  et al. 2005 und Chappell  et al. 2008 wurden

von  Arnold  et  al.  2009  mit  zwei  weiteren  Studien  in  einer  Meta-Analyse

kombiniert.  Die Primärpublikationen berichteten jedoch über andere Endpunkte

als das Review und fanden daher als Einzelstudien ebenfalls Berücksichtigung.

Des weiteren veröffentlichte die betreffende Arbeitsgruppe, in der Arbeit Bradley et

al. 2010, ein weiteres Review über dieselben Studien. 

Die Veröffentlichungen von Bennett et al. 2003 und 2005 werden, da sie dieselbe

Studie beschreiben, der Übersicht halber nur in Kombination erwähnt. 

Straube et al. 2011 erstellten eine Meta-Analyse mithilfe von Rohdaten, welche in

den Studien von Arnold et al. 2008, Crofford et al. 2005, Mease et al. 2008 und

Pauer et al. 2008 erhoben wurden.

Somit ergeben sich 27 voneinander unabhängige Patientenkollektive. 
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In  diesen  wurden  insgesamt  11434  Patienten  untersucht.  Die  Studiendauer

variierte zwischen 3 Wochen und 24 Monaten.
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Abbildung 4: Flowchart der systematischen Literaturrecherche

Systematische Datenbanksuche (Medline)
1063 Artikel

Volltext gesichtet 
115 Artikel + 1 (Referenz einer Metaanalyse)

Aufgrund des Abstracts
 ausgeschlossen

948 Artikel

Ausschluss nach 
Durchsicht
85 Artikel

31 Artikel mit 
arbeitsbezogenen Endpunkten



Von  den  31   in  das  systematische  Review  eingeschlossenen Arbeiten

untersuchten 21 Studien Patienten mit chronischen Schmerzen. 

• Neun beschäftigten sich mit chronischen Rückenschmerzen 

(Albert et al. 2013, Baron et al. 2010, Carlsson und Sjölund 2001, Jarzem 

et al. 2005, Lehmann et al. 1986, Licciardone et al. 2003, Skljarevski et al. 

2009, Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et al. 2010b)

• Sieben mit Fibromyalgie 

(Arnold et al. 2005, Arnold et al. 2009, Bennett et al. 2003 & 2005, Bradley 

et al. 2010, Chappell et al. 2008, Straube et al. 2011)

• Zwei mit Osteoarthritis (Chappell et al. 2009, Chappell et al. 2011)

• Zwei mit chronischen Nackenschmerzen 

(He et al. 2005, Manchikanti et al. 2010)

• Van der Heijde et al. 2006 untersuchten Spondylitis ankylosans

Dabei  wurde  neun  Mal  über  die  Behandlung  mit  Duloxetin,  vier  Mal  über

Elektrostimulation oder Akupunktur, zwei Mal über Pregabalin und je ein Mal über

ein  Paracetamol-Tramadol-Kombipräparat,  Amoxicillin-Clavulansäure,  manuelle

Osteopathieintervention oder Bupivacain-Injektionen sowie einmal über Infliximab

berichtet. Zwei der Studien behandelten ihre Patienten zusätzlich zu den aktiven

oder Placebotherapien mit weiteren Interventionen.  Im weiteren Verlauf der Arbeit

werden diese als Add-on-Therapie-Studien bezeichnet. So injizierten Manchikanti

et al. 2010 Bupivacain entweder mit oder ohne Steroidzusatz, während Lehmann

et  al. 1986  zusätzlich  zu  den  aktiven  und  funktionslosen  Geräten  der

Reizstromtherapien alle Patienten mit Rückengymnastik behandelten. 

Die verbliebenen zehn Studien untersuchten Patienten, die nicht explizit seit drei

Monaten  über  chronische  Schmerzen  klagten,  aber  an  einer  schmerzhaften,

rheumatisch Erkrankungen litten: 

• Fünf Studien über rheumatoide Arthritis 

(Bejarano et al. 2008, Kavanaugh et al. 2009a, Meireles et al. 2010, 

Smolen et al. 2006, Strand et al. 1999)
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• Zwei über Psoriasisarthritis 

(Kavanaugh et al. 2006, Kavanaugh et al. 2013)

• Eine über reaktive Arthritis (Egsmose et al. 1997)

• Eine über Spondylitis ankylosans (Barkham et al. 2010)

• Eine über Osteoarthritis (Markenson et al. 2005)

Dabei wurde zwei Mal mit Infliximab sowie je ein Mal mit Oxicodon, Leflunomid

oder  Methotrexat,  Entanercept,  Sulfasalazin,  Certolizumab,  Adalimumab  mit

Methotrexat, Golimumab und mit Niedrigenergielaser therapiert. 

Drei der zehn Studien verwendeten ein Addon-Konzept. Kavanaugh et al. 2009a

behandelten  alle  Probanden  mit  Methotrexat  und  zusätzlich  entweder  mit

Certolizumab  oder  einem  entsprechenden  Placebo.  Ebenso  verfuhren  die

Gruppen um Smolen  et al. 2006 mit ihrer Infliximab-Studie und  Bejarano et al.

2008  mit  ihrer  Adalimumab-Studie.  Tabelle  1  listet  eine  Übersicht  der

untersuchten Studien.
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Tabelle 1: Studieneigenschaften

Patientenkollektive Studie Erkrankung Aktive Behandlung Probandenstärke arbeitsbezogene Endpunkte Studiendauer OQS

1 Albert et al. 2013 chr. Rückenschmerzen Amoxicillin-Clavulansäure 162 Arbeitszeitverluste 52 w 5

2 Baron et al. 2010 chr. Rückenschmerzen Pregabalin 217 WPAI 5 w 4

3 Carlsson & Sjölund 2001 chr. Rückenschmerzen Akupunktur, Elektroakupunktur 51 Beschäftigungsstatus 32 w 5

4 Jarzem et al. 2005 chr. Rückenschmerzen TENS 350 MacGill Work Scale 12 w 5

5 Lehmann et al. 1986 chr. Rückenschmerzen TENS, Elektroakupunktur 54 Beschäftigungsstatus 3 w 4

6 Licciardone et al. 2003 chr. Rückenschmerzen manuelle Osteopathiebehandlung 91 Arbeitszeitverluste 20 w 3

7 chr. Rückenschmerzen Duloxetin 404 BPI-I 13 w 5

8 chr. Rückenschmerzen Duloxetin 236 BPI-I, WPAI, Arbeitszeitverluste 13 w 4

9 chr. Rückenschmerzen Duloxetin 401 BPI-I, WPAI, Arbeitszeitverluste 12 w 3

10 He et al. 2005 chr. Nackenschmerzen 24 Einschränkungen am Arbeitsplatz 4 w 2

11 Manchikanti et al. 2010 chr. Nackenschmerzen Bupivacain mit Steroid Injektionen 120 Arbeitsfähigkeit, Beschäftigungsstatus 96 w 5

12 Fibromyalgie Paracetamol-Tramadol 315 FIQ, Arbeitszeitverluste, SF-36 8 w 3

13 Fibromyalgie Duloxetin 1332 12-28 w

14 Straube et al. 2011 Fibromyalgie Pregabalin 2757 FIQ, Arbeitszeitverluste SF-36, SDS, MAF 8-14 w Review

15 Chappell et al. 2009 Osteoarthritis/Knie Duloxetin 231 BPI-I 13 w 5

16 Chappell et al. 2011 Osteoarthritis/Knie Duloxetin 256 BPI-I 13 w 5

17 Markenson et al. 2005 Osteoarthritis Oxicodon 109 BPI-I 12 w 4

18 Kavanaugh et al. 2006 Psoriasisarthritis Infliximab 200 22 w 3

19 Kavanaugh et al. 2013 Psoriasisarthritis Golimumab 405 VAS-Produktivität 24 w 4

20 Egsmose et al. 1997 reaktive Arthritis Sulfasalazin 83 Arbeitszeitverluste 24 w 3

21 Bejarano et al. 2008 rheumatoide Arthritis 148 Beschäftigungsstatus, WIS, Arbeitszeitverluste 56 w 5

22 Kavanaugh et al. 2009a rheumatoide Arthritis 1601 WPS-RA, Arbeitszeitverluste 24 & 52 w 3

23 Meireles et al. 2010 rheumatoide Arthritis Niedrigenergielaser 82 DASH 8 w 5

24 Smolen et al. 2006 rheumatoide Arthritis 1004 Arbeitsfähigkeit, Arbeitszeitverluste 54 w 5

25 Strand et al. 1999 rheumatoide Arthritis 482 Arbeitsproduktivität 48 w 4

26 Barkham et al. 2010 Spondylitis ankylosans Entanercept 40 WIS, Arbeitszeitverluste 12 w 3

27 Spondylitis ankylosans Infliximab 279 SF-36, VAS-Produktivität, Arbeitszeitverluste 24 w 4

BPI-I = Brief Pain Inventory: Interference with normal work; chr. = chronisch; DASH = Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire; FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire; 
MAF = Multidimensional Assessment of Fatigue; OQS = Oxford Quality Scale; SDS = Sheehan Disability Scale; SF-36 = Short Form 36 Survey; TENS = Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation; VAS = Visual Analog Scale;  
WIS = Work Instability Scale; WPAI= Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire; WPS-RA = Rheumatoid Arthritis Sspecific Work Productivity Survey

Skljarevski et al. 2009

Skljarevski et al. 2010a

Skljarevski et al. 2010b

Akupunktur & Elektrostimulation & Ohr-
Akupressur

Bennett et al. 2003 & 
2005

Bradley et al. 2010 & 
Arnold et al. 2009 

(Arnold et al. 2005 & 
Chappell et al. 2008)

Bradley 2010: FIQ Arnold 2009: SDS (Arnold 2005: BPI) 
(Chappell 2008: SDS)

Review        
(Arnold 2005: 5) 

(Chappell 2008: 3)

SF-36, Beschäftigungsstatus, Arbeitsfähigkeit, VAS-
Produktivität, Arbeitszeitverluste

Adalimumab & Methotrexat

Certolizumab & Methotrexat

Infliximab + Methotrexat

Leflunomid, Methotrexat

van der Heijde et al. 
2006

3
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Im  Rahmen  dieses  Reviews  wurden  von  den  31  Veröffentlichungen  27

Primärpublikationen mit der Oxford Quality Scale bewertet. Da die OQS nur für

Primärpublikationen geeignet ist, wurden die 3 Reviews von  Arnold et al. 2009,

Bradley et  al.  2010 und Straube et  al.  2011 nicht  bewertet.  Die  Arbeiten  von

Bennett et al. 2003 & 2005, die gleiche Untersuchung betreffend, werden hier als

eine  Publikation  betrachtet.  Von  den  bewerteten  Veröffentlichungen  wies  der

größte  Teil  eine  hohe  methodologische  Studienqualität  auf.  Elf  erhielten  den

maximal  möglichen  Wert  5/5.  Sieben  Arbeiten  wurden  mit  4/5  bewertet.  Acht

Arbeiten wurden mit 3/5 bewertet. Die Studie von He  et al. 2005 erhielt nur 2/5

Punkten.

In jeweils zwölf Arbeiten wurden Punkte in den Kategorien Randomisierung und

Verblindung  verloren.  Zumeist  führte  hier  mangelnde  Berichterstattung  der

verwendeten Verfahren zu niedrigen Bewertungen. Bei den Studien von He et al.

2005  und  Licciardone  et  al. 2003  war  keine  Doppelverblindung  anzunehmen.

Daher verloren sie jeweils zwei Punkte in der betreffenden Kategorie. Die Studie

von  Kavanaugh  et  al. 2006  berichtete  als  einzige  nicht  über  eventuelle

Studienabbrecher und verlor hier dementsprechend einen Punkt. 

Anhang 1 enthält eine genaue Beschreibung der einzelnen Studieneigenschaften.

Ergänzend sind die Charakteristika der in den Patientenkollektiven untersuchten

Patienten in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Probandencharakteristika

Patientenkollektive Median

Patientenanzahl 27 231 100,0-402,5 24-2757
weiblich (%) 27 65,1 51,1-75,4 19,3-100

Durchschnittsalter (Jahren) 27 49,8 46,0-52,7 34,2-63

19 8,6 6,9-9,4 0,9-15,5

25-75% 
Interquantile

Spannweite 
(Min-Max)

Mittlere Dauer der chronischen 
Schmerzerkrankung (Jahre)



3.2 Untersuchung von arbeitsbezogenen Endpunkten in 
der Literatur

Die  Grundgesamtheit  aller  Veröffentlichungen,  die  sich  mit  chronischen

Schmerzerkrankungen oder rheumatischen Erkrankungen beschäftigten, konnte

auf  13754 Datenbanktreffer  (Ergebnis  der  Sucheingabe ohne arbeitsbezogene

Begriffe  am  13.06.2013)  geschätzt  werden.  Die  erste  Studie  wird  1952

beschrieben.  Aus  Abbildung  5  kann  die  Anzahl  der  jährlich  veröffentlichten

Arbeiten seit 1952 bis 2012 ersehen werden. Wie in Abschnitt 2.4.7 beschrieben,

wurde  mithilfe  der  Methode  der  kleinsten  Quadrate  eine  nichtlineare  Funktion

erstellt,  die  den  Anstieg  der  jährlichen  Veröffentlichungszahlen  beschreibt.  Es

lässt sich ein exponentieller Trend feststellen.
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Abbildung 5: Entwicklung der Studienveröffentlichungen über Erkrankungen mit chronischen 
Schmerzen.

Nichtlinearer Fit :  Datenbanktreffer = e
Jahre − 1951

13,98 ×
1

0,08
− 19,90



Die  31  Publikationen,  die  tatsächlich  über  arbeitsbezogene  Endpunkte

berichteten,  wurden  vornehmlich  ab  den  späten  90er  Jahren  veröffentlicht

(Abbildung 6).
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Abbildung 6: Veröffentlichungen von Studien über chronische Schmerzerkrankungen, die 
arbeitsrelevante Endpunkte untersuchten.



Diese 31 Publikationen machen also nur 0,23% der Grundgesamtheit aus. Dabei

ist  zu bemerken,  dass der  Anteil  der  Studien,  die  arbeitsbezogene Endpunkte

berichteten, seit 1997 annähernd gleich blieb. Es wurde mit einem linearen Modell

(Abschnitt 2.4.7) ein leicht positiver Trend konstruiert, der jedoch nicht statistisch

signifikant ist (p=0,19) (Abbildung 7). 
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Abbildung 7: Anteil der Studien, die arbeitsbezogene Endpunkte berichten, an der Gesamtanzahl
der placebokontrollierten Studien über chronische Schmerzerkrankungen.
Die gestrichelten Linien markieren das 95%-Konfidenzintervall



3.3 Wie wurde über arbeitsbezogene Endpunkte berichtet?

In den 31  in das systematische Review eingeschlossenen  Arbeiten wurden 16

verschiedene arbeitsrelevante Endpunkte berichtet. 

• Sieben Studien berichteten über die Beeinträchtigung am Arbeitsplatz als 

Unterpunkt des „Brief-Pain-Inventory“ (BPI). 

(Arnold et al. 2005, Chappell et al. 2009, Chappell et al. 2011,   Markenson 

et al. 2005, Skljarevski et al. 2009, Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et 

al. 2010b)

• 13 Studien berichteten über verlorene Zeit am Arbeitsplatz. 

(Albert et al. 2013,  Barkham et al. 2010, Bejarano et al. 2008, Bennett et 

al. 2003 & 2005, Egsmose et al. 1997, Kavanaugh et al. 2006, Kavanaugh 

et al. 2009a, Licciardone et al. 2003, Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et

al. 2010b, Smolen et al. 2006, Straube et al. 2011, van der Heijde et al. 

2006)

• Fünf untersuchten den Status der Beschäftigtenverhältnisse. 

(Bejarano et al. 2008, Carlsson und Sjölund 2001, Kavanaugh et al. 2006, 

Lehmann et al. 1986, Manchikanti et al. 2010)

• Vier befragten die Patienten über ihre Arbeitsfähigkeit. 

(Kavanaugh et al. 2006, Lehmann et al. 1986, Manchikanti et al. 2010, 

Smolen et al. 2006)

• Vier Studien enthielten Angaben zu den arbeitsrelevanten Fragen des 

„Short Form 36 Health Survey Questionnaire“ (SF-36). 

(Bennett et al. 2003 & 2005, Kavanaugh et al. 2006, Straube et al. 2011, 

van der Heijde et al. 2006)

• Drei erhoben die „Sheehan Disability Scale“ (SDS), welche unter anderem 

Patienten zu den Themen verpasste Arbeitszeit/Schulzeit und Behinderung

bei diesen Tätigkeiten befragt. 

(Arnold et al. 2009, Chappell et al. 2008, Straube et al. 2011)
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• Drei Studien benutzten den „Work Productivity and Activity Impairement 

Questionnaire“ (WPAI).

(Baron et al. 2010, Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et al. 2010b)

• Drei Mal wurde eine visuelle Analogskala (VAS) verwendet, um selbst 

empfundene Arbeitsproduktivität zu erfassen.

(Kavanaugh et al. 2006, Kavanaugh et al. 2013, van der Heijde et al. 2006)

• Drei Mal wurde über die arbeitsrelevanten Teilfragen des „Fibromyalgia 

Impact Questionnaire“ (FIQ) berichtet.

(Bennett et al. 2003 & 2005, Bradley et al. 2010, Straube et al. 2011)

• Zwei Studien verwendeten eine „Work Instability Scale“ (WIS).

(Barkham et al. 2010, Bejarano et al. 2008)

• Eine Studie erhob die „McGill Work Scale“. (Jarzem et al. 2005)

• Eine Studie berichtete über die Behinderung bei der Arbeit mithilfe des 

„Multidimensional Assessment of Fatigue“ (MAF). (Straube et al. 2011)

• Meireles et al. untersuchten 2010 den „Disabilities of the Arm, Shoulder 

and Hand Questionnaire“ (DASH).

• Ein Mal wurde die „Rheumatoid Arthritis Specific Work Productivity Survey“ 

(WPS-RA) berichtet. (Kavanaugh et al. 2009a)

• He et al. 2005 untersuchten  Einschränkungen am Arbeitsplatz.

• Strand et al. 1999 untersuchten die Arbeitsproduktivität auf einer 0-100 

Punkte Skala, die dem „Work Limitations Questionnaire of the National 

Opinion Research Center Survey“ entlehnt wurden.

Nicht nur in der schieren Anzahl der verschiedenen arbeitsbezogenen Endpunkte

ließ sich eine deutliche Heterogenität feststellen. Die Studien unterschieden sich

auch teils erheblich in Art der Erhebung beziehungsweise in der Beschreibung der

einzelnen Endpunkte.  So wurde der  Endpunkt  Arbeitsfehlzeiten  auf  insgesamt
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sieben verschiedene Arten beschrieben: Vier Studien untersuchten die Fehlzeiten

der  letzten  7  Tage  (Bennett  et  al. 2003  &  2005,  Skljarevski  et  al.  2010a,

Skljarevski  et  al.  2010b,  Straube  et al. 2011)  ,  fünf  untersuchten die  gesamte

Anzahl  der  Fehltage  während  der  Dauer  der  Studie  (Barkham  et  al. 2010,

Bejarano et al. 2008, Egsmose et al. 1997,  Smolen et al. 2006, van der Heijde et

al. 2006). Je einmal wurden die Fehlzeiten im letzten Jahr (Albert et al. 2013), im

letzten Monat (Kavanaugh et al. 2009a), in den letzten 6 Wochen (van der Heijde

et al. 2006), in den letzten 4 Wochen (Licciardone  et al. 2003) und schließlich

während der letzten 4 Tage (Kavanaugh et al. 2006) berichtet.

Eine  Aufstellung  aller  in  der  vorliegenden  Dissertation  ausgewerteten

Veröffentlichungen  mit  den  dazugehörigen,  untersuchten  arbeitsbezogenen

Endpunkten findet sich in Tabelle 1.
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3.4 Studienergebnisse

3.4.1 Gesamtüberblick

Um  einen  Eindruck  zu  gewinnen,  wie  sich  arbeitsrelevante  Parameter  unter

Behandlung  entwickelten,  wurden  die  Ergebnisse  aller  Studien  ohne

Berücksichtigung  der  Art  ihrer  Endpunkte  betrachtet.  Um  eine  mehrfache

Einbeziehung  von  Patienten  zu  vermeiden,  wurden  die  Arbeiten  deren

Patientenkollektive  bereits  von Bradley et  al.  2010 erfasst  wurden,  aus dieser

Betrachtung ausgeschlossen (Arnold et al 2005, Arnold et al. 2009, Chappell et al.

2008).

Für  den  Fall,  dass  mehrere  Endpunkte  untersucht  worden  sind,  wurde

entschieden, dass kontinuierliche validierte Instrumente (BPI, FIQ usw.) anderen

Endpunkten vorzuziehen sind, um so die ohnehin große Heterogenität zwischen

den verschiedenen Endpunkten so klein wie möglich zu halten. Wurden mehrere

aktive  Gruppen  berichtet,  so  wurden  die  dazugehörigen  Ergebnisse  in  einer

gemeinsamen aktiven Gruppe gepoolt (Bradley et al. 2010, Jarzem et al. 2005,

Skljarevski et al. 2009, Straube et al. 2011).

14 Studien (Bejarano et al. 2008, Bennett et al. 2003 & 2005, Bradley et al. 2010,

Chappell  et al. 2011, He  et al. 2005, Kavanaugh  et al. 2006, Kavanaugh  et al.

2009a,  Kavanaugh  et  al. 2013,  Markenson  et  al. 2005,  Meireles  et  al. 2010,

Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et al. 2010b, Smolen et al. 2006, Strand et al.

1999)  berichteten  von  einer  statistisch  signifikanten  Verbesserung  der

Therapiegruppe gegenüber der Placebogruppe bezogen auf ihren Endpunkt. In

acht  Studien  (Albert  et  al. 2013,  Barkham  et  al. 2010,  Chappell  et  al. 2009,

Egsmose  et al. 1997, Jarzem et al. 2005, Skljarevski  et al. 2009, Straube et al.

2011, van der Heijde et al. 2006) wurde kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen registriert. Drei Arbeiten (Baron et al. 2010, Lehmann et

al. 1986,  Licciardone  et  al. 2003)  verzichteten  aufgrund  nicht  erreichter

Signifikanz auf das nähere Beschreiben ihrer Ergebnisse. 

Carlsson und Sjölund 2001 und Manchikanti et al. 2010 führten für ihre Endpunkte

keine statistischen Hypothesentests durch. 
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Im Vergleich der Therapie- und Placebogruppen berichteten durchschnittlich 56%

(95%-KI: 35%; 76%) der Studien über ein statistisch signifikantes Ergebnis im

Sinne  einer  Verbesserung  der  arbeitsbezogenen  Endpunkte  in  der

Therapiegruppe.

Die für  den Gesamtüberblick relevanten Studien (Votecount)  sind in  Tabelle  3

zusammengefasst. 
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Tabelle 3: „Votecount“
Ergebnisse der Endpunkte 

signifikante Verbesserung nicht signifikante Ergebnisse

Bejarano et al.  2008 Albert et al. 2013

Bennett et al. 2003 Barkham et al. 2010

Bradley et al. 2010 Baron et al. 2010

Chappell et al. 2011 Chappell et al. 2009

He et al. 2005 Egsmose et al. 1997

Kavanaugh et al. 2006 Jarzem et al. 2005

Kavanaugh et al. 2009a Lehmann et al. 1986 

Kavanaugh et al. 2013 Licciardone et al. 2003

Meireles et al. 2010 Skljarevski et al. 2009

Markenson et al. 2005 Straube et al. 2011

Skljarevski et al. 2010a van der Heijde et al. 2006

Skljarevski et al. 2010b

Smolen et al. 2006

Strand et al. 1999

Signifikante Verschlechterungen wurden nicht berichtet.

Die Ergebnisse der aktiven Behandlungsgruppen wurden gepoolt.



3.4.1.1 Meta-Analyse der Durchschnittsdifferenzen aller 
arbeitsbezogenen Endpunkte

In  13  Studien  wurde  die  Differenz  bezüglich  arbeitsbezogener  Endpunkte

zwischen  Studienbeginn  und  -ende  berichtet.  In  dieser  Meta-Analyse  wurden

mehrere  Endpunkte  verglichen  (Tabelle  4).  Daher  wurden  diese  mithilfe  der

zugehörigen Standardabweichung standardisiert und  zusammengefasst. 

In diesen Studien wurden jeweils die Differenzen der untersuchten Endpunkte für

die  aktive  Behandlungsgruppe  (Active)  und  für  die  Kontrollgruppe  (Control)

gegeneinander  verglichen.  Da  ein  hohes  Maß  an  Heterogenität,  wegen  der

verschiedenen  Behandlungen  und  Erkrankungen  zu  erwarten  war  und  das

Hauptanliegen  der  Arbeit  ein  genereller  Überblick  über  arbeitsbezogene

Endpunkte ist, wurde ein random effects model zur Meta-Analyse angewandt. Der

so  gepoolte  standardisierte  Behandlungseffekt  beträgt  -0,35  (95%-KI: -0,50;

-0,21) und ist statistisch signifikant (Abbildung 8). 
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Tabelle 4: Arbeitsbezogene Endpunkte der Studien 
(Mittelwertsdifferenzen)

arbeitsbezogene Endpunkte

Barkham 2010 WIS
Bejarano 2008 WIS
Bradley 2010 FIQ
Chappell 2009 BPI-I
Chappell 2011 BPI-I

Kavanaugh 2006 VAS Produktivität
Kavanaugh 2013 VAS Produktivität
Markenson 2005 BPI-I
Skljarevski 2009 BPI-I
Skljarevski 2010a BPI-I
Skljarevski 2010b BPI-I

Straube 2011 FIQ
van der Heijde 2006 VAS Produktivität

BPI-I = Brief Pain Inventory: Interference with normal work; 

FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire; 

VAS = Visual Analog Scale; WIS = Work Instability Scale



3.4.1.2 Heterogenitäts- und Sensitivitätsanalyse

Die Heterogenität der Meta-Analyse (Abschnitt 3.4.1.1) ist mit einem I2-Wert von

81%  als  hoch  anzusehen.  Der  Funnel-Plot  in  Abbildung  9  zeigt  ein  relativ

homogenes Feld der Studien bei Bejarano et al. 2008, Bradley et 2010, Chappell

et al. 2009, Chappell et al. 2011,  Markenson et al. 2005, Skljarevski et al. 2009,

Skljarevski  et  al. 2010a,  Skljarevski  et  al. 2010b,  van der  Heijde et  al. 2006.

Außerhalb des Konfidenzintervalles sind die Arbeiten von Straube et al. 2011 mit

einem sehr kleinen Standardfehler und kaum Effekt (-0,01) und von Kavanaugh et

al. 2006  und  Kavanaugh  et  al. 2013  mit  einem  eher  durchschnittlichen

Standardfehler, aber einem sehr großen Behandlungseffekt (-0,81 und -0,77) zu

bemerken. Da der Hauptanteil der Studien auf der linken Hälfte des Funnel-Plots

angesiedelt  ist  und  bereits  3  erfasste  Studien  wegen  mangelnder  Signifikanz

keine  Daten  veröffentlichten,  lässt  sich  eine  Veröffentlichungsverzerrung

vermuten,  aber  aufgrund  der  geringen  Bedeutung,  die  arbeitsbezogenen

Endpunkten  typischerweise  bezüglich  der  Annahme  oder  Ablehnung  solcher

Publikationen zukommt, wohl kaum schlüssig folgern. 
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Abbildung 8: Meta-Analyse von arbeitsbezogenen Endpunkten über alle Studien hinweg, die 
Ergebnisse als Durchschnittsdifferenz berichteten. Durchschnittlicher Behandlungseffekt 
ausgedrückt als standardisierte Mittelwertsdifferenz.



Die Arbeiten von Kavanaugh et al. in 2006 und 2013 unterschieden sich in ihren

Ergebnissen recht stark von den Ergebnissen von Straube et al. 2011.  Die drei

genannten  Studien  wichen  ebenfalls  in  ihren  Ergebnissen  von  den  restlichen

Studien ab. Die Meta-Analyse von Straube  et al. 2011 umfasste einen großen

Patientenpool  und machte  mit  2222 Patienten von 6044 36,8% der  gesamten

Patienten  aus.  Gleichzeitig  konnte  diese  über  einen  nur  geringen

Behandlungserfolg  im  Bereich  der  Verringerung  der  Beeinträchtigung  bei  der

Arbeit bei Fibromyalgiepatienten berichten. 

Um die vorliegende Heterogenität weiter zu ergründen, wurde ergänzend eine mit

den  standardisierten,  inversen  Varianzen  der  Studien  gewichtete  Regression

durchgeführt, die einen möglichen Zusammenhang der Studienqualität mit dem

Behandlungserfolg  aufzeigen  könnte.  Obwohl  die  Studienqualität  von  der

Publikation von Straube et al. 2011 nicht selbst bewertet wurde, da es sich um

eine Meta-Analyse handelte, wurde ihr die Bewertung von 5/5 Punkten auf der

OQS zugeteilt. Diese Vorgehensweise erschien vertretbar, da die Autoren explizit

die Studienqualität der zu Grunde liegenden Studien berichteten. Es konnte ein
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Abbildung 9: Funnel-Plot der Gesamtüberblick-Meta-Analyse



statistisch signifikanter  Trend (Steigung 0,21;  p = 0,03)  gefunden werden,  der

darauf  hinweist,  dass  qualitativ  höher  bewertete  Arbeiten  eventuell  weniger

ausgeprägte Veränderungen berichtet hatten (Abbildung 10). 

Um einen Eindruck vom Einfluss der Heterogenität auf die Analyse in Abschnitt

3.4.1.1  zu  erhalten,  wurde  eine  weitere  Meta-Analyse  unter  Ausschluss  der

Heterogenität verursachenden Studien (Kavanaugh et al. 2006, Kavanaugh et al.

2013 und Straube et al. 2011) mit einem fixed effect model erstellt. Der erhaltene

mit -0,28 (95%-KI: -0,35; -0,21) geschätzte Behandlungseffekt ist mit einem p-

Wert kleiner als 0.00001 statistisch signifikant. Das Ergebnis liegt nahe an der

vorherigen Analyse mit einem  random effects model (-0,35). Dies spricht dafür,

dass in allen Studien ähnliche Effekte gemessen wurden.  Das  random effects

model bildet  in  diesem  Zusammenhang  jedoch  mit  seinem  deutlich  weiteren

Konfidenzintervall  und  der  Verwendung  aller  verfügbaren  Informationen  ein

konservativeres und verlässlicheres Ergebnis ab.
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Abbildung 10: Regression von Studienqualität auf der Oxford Quality Scale (OQS) mit dem 
standardisierten Studienergebnis, ausgedrückt als die standardisierte Mittelwertsdifferenz 
(SMD).Die Größe der Punkte repräsentiert die individuelle Gewichtung der einzelnen Studien, 
basierend auf ihrer inversen Varianz. 
Die gestrichelten Linien markieren das 95%-Konfidenzintervall.



3.4.1.3 Meta-Analyse aller arbeitsbezogenen Endpunkte (Daten 
zu Studienende)

Zu ähnlichen Ergebnissen wie die Meta-Analyse in Abschnitt 3.4.1.1, kam auch

die Meta-Analyse der Studien (Abbildung 11), die Baselinedaten und Daten zu

Studienende veröffentlichten (Albert et al. 2013, Bennett et al. 2003, Chappell et

al. 2009, He et al. 2005, Jarzem et al. 2005, Markenson et al. 2005, Straube et al.

2011, van der Heijde et al. 2006). Bei diesen Studien wurden die zuletzt erfassten

Werte der verschiedenen Endpunkte (Tabelle 5) in einem random effects model

zusammengefasst.  Die  Studie  von  Meireles  et  al. 2010  wurde  dabei

ausgeschlossen,  da  sich  die  Patienten  der  Behandlungsarme (aktive  Behand-

lungsgruppe und Kontrollgruppe) bereits zum Zeitpunkt des Studienbeginns stark

unterschieden (t-Test, p = 0,05). 
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Tabelle 5: Arbeitsbezogene Endpunkte der Studien (zu Studienende)

arbeitsbezogene Endpunkte

Albert 2013 Arbeitszeitverluste
Bennett 2003 FIQ
Chappell 2009 BPI-I

He 2005 Einschränkungen am Arbeitsplatz
Jarzem 2005 McGill Work Scale

Markenson 2005 BPI-I
Straube 2011 FIQ

van der Heijde 2006 Arbeitszeitverluste

BPI-I = Brief Pain Inventory: Interference with normal work; 

FIQ = Fibromyalgia Impact Questionnaire



Der  standardisierte  mittlere  Unterschied  zwischen  den  Behandlungsgruppen

betrug -0,22 (95%-KI: -0,35; -0,10) und ist mit p=0,0006 statistisch signifikant.

3.4.2 Meta-Analyse zu „Brief Pain Inventory: Interference with 
normal work“

Das  in  den  Studien  am  homogensten  untersuchte  arbeitsbezogene  Mess-

instrument  war  die  Teilfrage  des  „Brief  Pain  Inventory“:  Beeinträchtigung  bei

normaler  Arbeit.  Insgesamt  sieben  Studien  berichteten  über  die  Differenz

zwischen Studienbeginn und -ende (Arnold  et  al. 2005,  Chappell  et  al. 2009,

Chappell et al. 2011, Markenson et al. 2005, Skljarevski et al. 2009, Skljarevski et

al. 2010a, Skljarevski  et al. 2010b). Da hier alle Studien den gleichen Endpunkt

untersuchten,  war  eine  Standardisierung  nicht  notwendig.  Das  Ergebnis  kann

direkt  in  einer  fassbaren  Größe  (BPI-Beeinträchtigungspunkte)  ausgedrückt

werden (Abbildung 12).
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Abbildung 11: Meta-Analyse von arbeitsbezogenen Endpunkten über alle Studien hinweg, die 
Daten zum Studienende berichteten. Durchschnittlicher Behandlungseffekt ausgedrückt als 
standardisierte Mittelwertsdifferenz.



Die Heterogenität ist mit einem I2-Wert von 21% als niedrig einzustufen. 

Es  ergab  sich  ein  statistisch  signifikanter  Behandlungseffekt  von  -0,76  BPI-

Punkten (95%-KI: -1,02; -0,50). 

3.4.3 Meta-Analyse zu „Interference with work“ (BPI/FIQ)

Die Unterpunkte,  die  sich mit  Beeinträchtigungen der  Arbeitsfähigkeit  beschäf-

tigen, sind für das BPI und den FIQ sehr ähnlich formuliert. Daher ist es möglich,

diese mit den Studien aus der Meta-Analyse in Abschnitt 3.4.2 zu kombinieren,

ohne  eine  Standardisierung  durchführen  zu  müssen.  Bradley  et  al. 2010

schließen unter anderen bereits die Studie von Arnold et al. 2005 mit ein, so dass

für  die  hier  vorgestellten  Betrachtungen statt  der  Primärpublikation  die  Meta-

Analyse von Bradley et al. 2010 verwendet wurde. Bennett  et al. 2003 & 2005

untersuchten  ebenfalls  den  FIQ,  berichteten  jedoch  nicht  die

Mittelwertsdifferenzen und wurden deshalb nicht berücksichtigt. Weiterhin wurde

die  Arbeit  von  Straube  et  al. 2011  in  die  Meta-Analyse  aufgenommen  

(Abbildung 13).
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Abbildung 12: Meta-Analyse aller Studien, die den BPI Unterpunkt „Interference with normal 
work“ berichteten. Der Behandlungseffekt wird als Veränderung auf einer Skala von 0-10 Punkten 
ausgedrückt.



Hier  konnte  keine  Heterogenität  festgestellt  werden.  Die  durchschnittliche

Mittelwertsdifferenz  betrug  -0,62  (95%-KI: -0,79;  -0,45).  Das  statistisch

signifikante Ergebnis ähnelte darin der vorherigen Meta-Analyse (Abschnitt 3.4.2).

3.4.3.1 Vergleich der Ergebnisse auf der BPI/FIQ-Skala und der 
standardisierten Ergebnisse

Um die Ergebnisse der ersten Meta-Analyse des Gesamtüberblickes (Abschnitt

3.4.1.1) mit der Analyse der Beeinträchtigung bei der Arbeit des BPI und FIQ zu

vergleichen (Abbildung 13),  wurde die  SMD aus Abschnitt  3.4.1.1  mithilfe  der

Standardabweichung des BPI/FIQ-Unterpunktes ausgedrückt. Von den 7 Studien,

die den BPI oder das FIQ berichteten, dokumentierten nur Bradley et al. 2010 die

Baseline-Standardabweichungen  der  Beeinträchtigung  bei  der  Arbeit.  Wie  von

Higgins  und Green 2011 beschrieben,  wurden  die  Standardabweichungen  der

verschiedenen  Behandlungsgruppen  aus  der  Arbeit  von  Bradley  et  al.  2010

gepoolt. Die daraus folgende Standardabweichung betrug 2,09. Dies stellte den

Umrechnungsfaktor für die Darstellung der Ergebnisse aus Abschnitt 3.4.1.1 auf

der 0-10 Punkte-Skala von BIP und FIQ dar. Es ist zu beachten, dass dieses

Verfahren Einschränkungen unterliegt, die in Abschnitt 4.2.1.2 näher beschrieben

sind. 

Die  so  errechnete  Mittelwertsdifferenz  der  Gesamtüberblick-Meta-Analyse

(Abschnitt 3.4.1.1) betrug -0,73 Beeinträchtigungspunkte (95%-KI: -1,00; -0,44).
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Abbildung 13: Meta-Analyse aller Studien, die den Unterpunkt „Interference with work“ 
berichteten (BPI/FIQ). Der Behandlungseffekt wird als Veränderung auf einer Skala von 0-10 
Punkten ausgedrückt.



Das Ergebnis  der  standardisierten  Mittelwertsdifferenzen  war  damit  den  direkt

gepoolten Ergebnissen in Abschnitt 3.4.3 ähnlich.

3.4.4 Meta-Analyse zu Arbeitsfehlzeiten

Die Berichterstattung bezüglich Arbeitsfehlzeiten war in den untersuchten Studien

heterogen. Von den 13 Studien, die Arbeitsfehlzeiten untersuchten, listeten nur

sechs verwertbare Daten auf (Albert et al. 2013, Bejarano et al. 2008, Bennett et

al. 2003, Skljarevski et al. 2010b, Straube et al. 2011, van der Heijde et al. 2006).

Drei berichteten keinerlei genauere Ergebnisse (Barkham et al. 2010, Licciardone

et al. 2003, Skljarevski et al. 2010a). Die Verwendung der Studien von Egsmose

et al. 1997, Kavanaugh  et al. 2006 und Kavanaugh  et al. 2009a scheiterte an

mangelnder Berichterstattung, da die Autoren dieser Studien darauf verzichteten

Standardabweichung oder Standardfehler zu dokumentieren. Smolen et al. 2006

waren die  einzigen,  die  diesen Endpunkt  kategorisch berichteten und konnten

daher nicht mit anderen Studien verglichen werden. 

Wie bereits  in  Abschnitt  3.1  beschrieben,  wurden in  den betrachteten Studien

viele verschiedene Formen von Arbeitsfehlzeiten erfasst, so dass die Ergebnisse

für  die  Verwendung  in  den  folgenden  Meta-Analysen  standardisiert  werden

mussten. 

3.4.4.1 Meta-Analyse zu Arbeitsfehlzeiten berichtet als 
Durchschnittsdifferenzen

In  diese  Meta-Analyse  flossen  die  Daten  der  Studien  ein,  die  Durchschnitts-

differenz  von  Studienbeginn  und  -ende  berichteten  (Skljarevski  et  al. 2010b,

Straube et al. 2011) sowie die Daten der Studien, die Arbeitszeitverluste während

der  Studie  registrierten  (Bejarano  et  al. 2008,  van  der  Heijde et  al. 2006)

(Abbildung 14).   
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Es konnte kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt festgestellt werden.

3.4.4.2 Meta-Analyse zu Arbeitsfehlzeiten berichtet zu 
Studienende

Eine Meta-Analyse der Studien, die Werte zu Studienende zur Verfügung stellten

(Albert et al. 2013, Bennett et al. 2003, van der Heijde et al. 2006), zeigte einen

deutlichen Unterschied zwischen aktiver und Placebogruppe (Abbildung 15). 

Es wurde ein standardisierter Behandlungseffekt von –0,22 (95%-KI: -0,39; -0,05)

errechnet, der mit p=0,01 statistisch signifikant ist.
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Abbildung 14: Meta-Analyse der Studien, die Arbeitsfehlzeiten als Durchschnittsdifferenz 
berichteten. Behandlungseffekt ausgedrückt als standardisierte Mittelwertsdifferenz.

Abbildung 15: Meta-Analyse der Studien, die die Arbeitsfehlzeiten zum Zeitpunkt des 
Studienendes berichteten. Behandlungseffekt ausgedrückt als standardisierte Mittelwertsdifferenz.



3.4.4.3 Vergleich der Ergebnisse aus den Abschnitten 3.4.4.1 
und 3.4.4.2

Bei  der  Beurteilung  der  Ergebnisse  dieser  beiden  Meta-Analysen  müssen  die

Form  der  Berichterstattung  und  eine  eventuelle  Heterogenität  der  zu  Grunde

liegenden  Daten  beachtet  werden.  Die  Daten  der  ersteren  Analyse  beziehen

bereits vor der Studie bestehende Unterschiede zwischen den Studienarmen ein,

während  die  zweite  sich  vollständig  auf  die  Randomisierung  zur  Bereinigung

eventueller Variabilitäten verlässt. 

Bezogen auf Arbeitsfehlzeiten verzeichnete die Studie von Skljarevski et al. 2010b

am  Studienende  eine  signifikante  Verschlechterung  der  aktiven  Gruppe

gegenüber  der  Kontrollgruppe.  So  unterschied  sich  der  geschätzte

Behandlungseffekt dieser Studie deutlich von den der anderen Studien aus der

Analyse in Abschnitt 3.4.4.1. 

Aufgrund der  uneinheitlichen und teilweise  ungenauen Berichterstattung sowie

der großen Heterogenität in der Meta-Analyse in Abschnitt 3.4.4.1 ist die Frage,

ob  sich  die  Behandlungen  in  den  untersuchten  Studien  positiv  auf  die

Arbeitsfehlzeiten der Patienten auswirkten, nicht abschließend zu beantworten. 

3.4.5 Arbeitsproduktivität

Sieben Studien berichteten über den Endpunkt der Arbeitsproduktivität. 

Davon konnte aus 4 Studien (Kavanaugh  et al. 2006, Kavanaugh  et al. 2013,

Skljarevski  et  al. 2010b,  van  der  Heijde et  al. 2006)  die  Differenz  zwischen

Studienbeginn und -ende extrahiert werden, während die restlichen drei Arbeiten

keine verwertbaren Daten berichteten (Baron et al. 2010, Kavanaugh et al. 2009a,

Skljarevski et al. 2010a). 

57



3.4.5.1 Meta-Analyse zu erfasster Arbeitsproduktivität

Von den vier verwertbaren Studien verwendeten nur Skljarevski et al. 2010b keine

visuelle  Analogskala,  um  Arbeitsproduktivität  zu  messen,  sondern  berichteten

über  einen  Unterpunkt  der  „Work  Productivity  and  Activity  Impairment

Questionnaire“  (WPAI).  Aufgrund  der  unterschiedlichen  Beschaffenheit  der

Fragestellungen  wurde  wieder  mit  standardisierten  Mittelwertsdifferenzen

gearbeitet (Abbildung 16). 

Mit  82% ist  I2 als  hoch einzustufen. Der  statistisch  signifikante  standardisierte

Behandlungseffekt betrugt -0,53 (95%-KI: -0,88; -0,18).

3.4.5.2 Meta-Analyse zu erfasster Arbeitsproduktivität nur der
Visual-Analog-Scale-Studien

Um  eine  Auswertung  ohne  Standardisierung  zu  ermöglichen,  wurden  nur  die

Studien  betrachtet,  die  ihre  Ergebnisse  mithilfe  von  visuellen  Analogskalen

verglichen. Dabei musste die Studie von Skljarevski et al. 2010b ausgeschlossen

werden, da diese Ergebnisse der WPAI berichtete.

In der Meta-Analyse mit einem fixed effect model zeigte sich keinerlei messbare

Heterogenität (Abbildung 17). 
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Abbildung 16: Meta-Analyse der Studien, die Arbeitsproduktivität als Durchschnittsdifferenz 
berichteten. Behandlungseffekt ausgedrückt als standardisierte Mittelwertsdifferenz.



Durchschnittlich hatten sich die Patienten um 2,13 von 10 Produktivitätseinheiten

(95%-KI: 1,69, 2,58) verbessert. 

3.4.5.3 Vergleich der Ergebnisse auf der VAS-Skala und der 
standardisierten Ergebnisse

Alle  in  Abschnitt  3.4.5.2  verwendeten  Studien  berichteten  die  Standard-

abweichungen ihres  Endpunktes  zu  Studienbeginn.  Der  daraus gepoolte  Wert

(3,07)  diente,  gemäß  Higgins  und  Green  2011  (Abschnitt  4.2.1.2),  als

Umrechnungsfaktor für die standardisierten Mittelwertsdifferenzen. So ergab sich

für die in Abschnitt 3.4.5.1 durchgeführte Meta-Analyse, bei der die Studie von

Skljarevski  et al. 2010b mit einfloss, eine Verbesserung von 1,63 auf der 0-10

VAS (95%-KI: 0,55; 2,70). 

Wurde der Umrechnungsfaktor auf die Ergebnisse des Gesamtüberblickes aus

Abschnitt 3.4.1.1 angewendet, so ergab sich eine Produktivitätsverbesserung von

1,07 (95%-KI: 0,64; 1,54) auf der VAS. 
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Abbildung 17: Meta-Analyse der Studien, die Arbeitsproduktivität auf einer visuellen Analogskala 
erfassten und als  Durchschnittsdifferenz berichteten. Der Behandlungseffekt wurde als 
Unterschied in den Bewertungen auf einer 0-10 visuellen Analogskala berichtet.



3.4.6 Meta-Analyse zu „Brief Pain Inventory: Interference with 
normal work“ bei chronischen Rückenschmerzen

Die Gruppe um Skljarevski et al. führte drei Studien, publiziert in den Jahren 2009

und 2010, durch, um den Effekt von Duloxetin auf chronische Rückenschmerzen

zu  untersuchen.  Da  nicht  überlappende  Patientenpopulationen  untersucht

wurden,  konnten  die  Ergebnisse  dieser  Studien  in  einer  Meta-Analyse

zusammengeführt  werden.  Bei  der Teilfrage der Beeinträchtigung bei  normaler

Arbeit  des  BPI  konnte  nach  dem  Poolen  der  drei  Arbeiten  ein  statistisch

signifikanter Behandlungserfolg festgestellt werden (Abbildung 18). 

Der allgemeine Behandlungseffekt gegenüber Placebo konnte auf -0,55 auf einer

Skala  von  10  BPI-Punkten  geschätzt  werden  (95%-KI: -0,86;  -0,25).  Da  alle

Studien  von  der  gleichen  Arbeitsgruppe  durchgeführt  wurden,  überrascht  das

Fehlen  von  Heterogenität  nicht.  Die  Anwendung  des  fixed  effect  models war

daher gerechtfertigt.

3.4.7 Arbeitsfähigkeit

Zur Abschätzung der Auswirkungen der Behandlungen je nach Ausgangssituation

ist  es  notwendig,  die  Entwicklung  von  noch  arbeitenden  und  bereits

arbeitsunfähigen  Patienten  getrennt  zu  untersuchen.  Dazu  wurden,  wie  in

Abschnitt  2.4.6  ausgeführt,  für  die  einzelnen  Studien  Wahrscheinlichkeits-

quotienten und Wahrscheinlichkeitsdifferenzen berechnet und in Meta-Analysen

gepoolt.
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Abbildung 18: Meta-Analyse der Arbeiten, die den BPI Unterpunkt „Interference with normal 
work“ (BPI-I) in Studien über chronische Rückenschmerzen berichteten. Der Behandlungseffekt 
wird als Veränderung auf einer Skala von 0-10 Punkten ausgedrückt.



3.4.7.1 Meta-Analyse zu der Vermeidung von Arbeitsunfähigkeit

Aus den 5  Studien,  die  den  Beschäftigungsstatus der  Patienten untersuchten,

konnten nur bei Carlsson und Sjölund 2001 und Smolen et al. 2006 zuverlässige

Daten extrahiert werden, um einen Wahrscheinlichkeitsquotienten zu berechnen. 

Von den fünf Studien, die den Beschäftigungsstatus der Patienten untersuchten,

konnten drei  nicht  in  dieser  Meta-Analyse  verwendet  werden.  Lehmann  et  al.

1986  berichteten  über  die  Rückkehr  in  ein  Arbeitsverhältnis  ihrer  Patienten,

unterschieden  aber  nicht  zwischen  aktiver  Behandlungsgruppe  und

Kontrollgruppe. Manchikanti et al. 2010 berichteten über Beschäftigungsstatus vor

und nach der Studie, es konnte jedoch nicht zugeordnet werden, welcher Status

sich wie verändert hatte. Kavanaugh et al. 2006 berichtete dagegen nicht über die

Entwicklung  von  noch  arbeitsfähigen  Probanden,  sondern  nur  über  die

Rehabilitation von bereits arbeitsunfähigen Patienten.

Die zwei Studien, die verwertbare Daten berichteten (Carlsson und Sjölund 2001,

Smolen  et  al. 2006),  schätzten  den  Wahrscheinlichkeitsquotienten  (RR)

arbeitsunfähig zu werden recht ähnlich ein. Letztere Studie dominiert mit ca 97%

der Patienten die erstellte Meta-Analyse. Es war keine relevante Heterogenität

zwischen den Studien nachweisbar (Abbildung 19). 

Der errechnete gemeinsame RR, zu Studienende arbeitsunfähig zu sein, wenn

man zu Beginn der Behandlung arbeitsfähig war, betrug 0,59. Die Behandlungen

senkten  damit  das  Risiko,  arbeitsunfähig  zu  werden,  um 41%  (95%-KI: 4%;

64%). Das Ergebnis konnte mit p=0,03 statistische Signifikanz vorweisen. 
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Abbildung 19: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten, war man zu Beginn der Studie 
arbeitsfähig, zu Studienende arbeitsunfähig zu sein. 



Eine weiteren Analyse der  Wahrscheinlichkeitsdifferenzen ergab zwischen den

Behandlungsgruppen einen Unterschied von 6% (95%-KI: 0%; 12%). 

3.4.7.2 Meta-Analyse zu der Wiederherstellung von 
Arbeitsfähigkeit

Bei der Analyse der Wiederherstellung der Arbeitsfähigkeit konnte, zusätzlich zu

den in 3.4.7.1 verwendeten Studien, die Studie der Gruppe um Kavanaugh et al.

2006  mit  einbezogen  werden  (Abbildung  20),  da  die  Autoren  über  die

rehabilitierten Patienten berichteten.

Mit einem I2 -Wert von 23% ist  der Effekt von Heterogenität auf die Analyse noch

als  gering  einzustufen.  Die  auf  ein  random  effects  model basierende  Meta-

Analyse zeigt ein nicht signifikantes (p=0,26) relatives Risiko von 1,40 (95%-KI:

0,78; 2,51). Das würde bedeuten, dass die Behandlungen die Wahrscheinlichkeit,

wieder arbeiten zu können, um 40% erhöhen könnten. 

Bei der zusätzlich durchgeführten Analyse der Wahrscheinlichkeitsdifferenz ergab

sich ein absoluter Vorteil  für die aktive Behandlung von 12% (95%-KI: -0,04%;

29%). Das Ergebnis war jedoch mit p=0,15 statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 20: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten, war man zu Beginn der Studie 
arbeitsunfähig, zu Studienende wieder arbeitsfähig zu sein. 



3.4.7.3 Vergleich der Ergebnisse aus den Abschnitten 3.4.7.1 
und 3.4.7.2

Obwohl die Analysen der Wiedereingliederung von arbeitsunfähigen Patienten in

das  Arbeitsleben  eine  klare  Aussage  nicht  zuließen,  so  war  die  relative

Wiederherstellung  der  Arbeitsfähigkeit  (40%)  der  Vermeidung  von  Arbeits-

unfähigkeit mit 41% sehr ähnlich.

Dies zeigt, dass die Behandlungen sowohl die Arbeitsfähigkeit erhalten konnten

(Abschnitt  3.4.7.1)  als  auch  eventuell  helfen  könnten,  Arbeitsunfähigkeit  zu

verringern (Abschnitt 3.4.7.1). 

3.4.7.4 Meta-Analyse zu der Arbeitsfähigkeit zu Studienende

Abschließend wurde untersucht,  ob sich die absolute Anzahl an arbeitsfähigen

Patienten  in  den  Behandlungsgruppen  zum  Ende  hin  unterschied.  Aus  den

Arbeiten von  Carlsson und Sjölund 2001, Manchikanti et al. 2010 und Smolen et

al. 2006 konnten derartige Daten extrahiert werden (Abbildung 21). 

Für den RR fand sich ein nicht statistisch signifikanter Wert von 1,06 (95%-KI:

0,97; 1,16). 

Der  gepoolte  RD  aus  einer  zusätzlichen  Analyse  stellte  sich  mit  einer

durchschnittlichen  absoluten  Verbesserung  von  4%  (95%-KI: -2%;  10%)  dar.

Wieder konnte jedoch keine Signifikanz erreicht werden. 
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Abbildung 21: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten zu Studienende arbeitsfähig zu 
sein.



3.5 Schmerzbezogene Endpunkte

Von den in Tabelle 1 gelisteten 27 Patientenkollektiven führten nur Carlsson und

Sjölund  2001  und  Manchikanti  et  al. 2010  keinen  Signifikanztest  ihrer

arbeitsbezogenen  Ergebnisse  durch.  Von  den  übrigen  25  berichteten  16  über

Schmerzendpunkte (Albert  et al. 2013, Baron  et al. 2010, Bennett  et al. 2003,

Bradley  et al. 2010, Chappell  et al. 2009, Chappell  et al. 2011, Egsmose  et al.

1997, Kavanaugh  et al. 2006, Licciardone  et al. 2003, Markenson  et al. 2005,

Meireles et al. 2010, Skljarevski et al. 2009, Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et

al. 2010b,  Straube  et al. 2011,  van der Heijde et al. 2006).  Die übrigen neun

erfüllten diese Bedingung nicht (Barkham et al. 2010, Bejarano et al. 2008, He et

al. 2005,  Jarzem  et al. 2005, Kavanaugh  et al. 2009a, Kavanaugh  et al. 2013,

Lehmann  et  al. 1986,  Smolen  et  al. 2006,  Strand  et  al. 1999).  Um

Doppelzählungen von Patienten zu vermeiden, wurden Arnold et al. 2005, Arnold

et al. 2009, Bennett et al. 2005 und Chappell et al. 2008 hier nicht berücksichtigt. 

Die folgenden schmerzbezogenen Endpunkte wurden berichtet:

• Acht Studien erfassten den Unterpunkt „körperliche Schmerzen“ der  „Short

Form 36 Health Survey Questionnaire“ 

(Bennett et al. 2003, Bradley et al. 2010, Chappell et al. 2009, Chappell et 

al. 2011, Licciardone et al. 2003, Skljarevski et al. 2009, Skljarevski et al. 

2010a,  Skljarevski et al. 2010b).

• Sieben erhoben eine visuelle Analogskala für Schmerzintensität 

(Bennett et al. 2003, Egsmose et al. 1997, Kavanaugh et al. 2006, 

Licciardone et al. 2003, Meireles et al. 2010, Straube et al. 2011, van der 

Heijde et al. 2006).

• Sechs untersuchten mindestens einen relevanten Unterpunkt des „Brief 

Pain Inventory“ 

(Chappell et al. 2009, Chappell et al. 2011, Markenson et al. 2005, 

Skljarevski et al. 2009, Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et al. 2010b).
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• Drei berichteten über Schmerzen im Rahmen des „Fibromyalgia Impact 

Questionnaire“ 

(Bennett et al. 2003, Bradley et al. 2010, Straube et al. 2011). 

• Albert et al. 2013 verwendeten eine kontinuierliche Skala von 0 bis 10 für 

Rückenschmerzen.

• Baron et al. 2010 erfassten eine allgemeine Schmerzskala von 0 bis 10.

3.5.1 Meta-Analysen der schmerzbezogenen Endpunkte

Insgesamt konnten aus 13 Studien geeignete  Daten zur  Erstellung von Meta-

Analysen über schmerzbezogene Endpunkte extrahiert werden (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Schmerzbezogene Endpunkte der Studien
BPI-P= Brief Pain Inventory – Average Pain;  FIQ-P = 
Fibromyalgia Impact Questionnaire – Pain; 
VAS = Visual Analogue Scale for Pain

schmerzbezogener Endpunkt

Albert 2013 Low Back Pain Rating Scale
Bennett 2005 FIQ-P
Bradley 2010 FIQ-P
Chappell 2009 BPI-P
Chappell 2011 BPI-P
Egsmose 1997 VAS

Kavanaugh 2006 VAS
Markenson 2005 BPI-P
Skljarevski 2009 BPI-P
Skljarevski 2010a BPI-P
Skljarevski 2010b BPI-P

Straube 2011 VAS
van der Heijde 2006 VAS



3.5.1.1 Meta-Analyse der Durchschnittsdifferenzen zu 
schmerzbezogenen Endpunkten 

Zehn Studien berichteten in ausreichendem Maße über die Differenz zwischen

Studienbeginn  und  -ende  eines  Schmerzendpunktes  (Bradley  et  al. 2010,

Chappell et al. 2009, Chappell et al. 2011, Egsmose et al. 1997, Kavanaugh et al.

2006, Markenson  et al. 2005, Skljarevski  et al. 2009, Skljarevski  et al. 2010a,

Skljarevski  et  al. 2010b,  van  der  Heijde et  al. 2006).  Die  Daten  über

schmerzbezogene Endpunkte für die Studien von Kavanaugh et al. 2006 und van

der Heijde et al. 2006 entstammen den früheren Publikationen von Antoni et al.

2005 und van der Heijde et al. 2005. Die für die Analyse untersuchten Endpunkte

für diese und die darauf folgende Meta-Analyse finden sich in Tabelle 6. 

Die  Meta-Analyse  der  standardisierten  Behandlungseffekte  wurde  mit  einem

random effects model erstellt (Abbildung 22). 

Der standardisierte Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen betrugt -0,40

(95%-KI: -0,55; -0,25).
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Abbildung 22: Meta-Analyse von Schmerzendpunkten über alle Studien hinweg, die Ergebnisse 
als Durchschnittsdifferenz berichteten. Durchschnittlicher Behandlungseffekt ausgedrückt als 
standardisierte Mittelwertsdifferenz.



3.5.1.2 Meta-Analyse der Enddaten zu schmerzbezogenen 
Endpunkten 

Albert  et  al. 2013  und  Bennett  et  al. 2003  blieben  den  Bericht  der

Standardabweichungen der einzelnen Gruppenunterschiede schuldig. So konnten

nur  ihre finalen Endpunktwerte und die der Studien von Chappell  et  al. 2009,

Markenson et al. 2005 sowie von dem Erstautor der Meta-Analyse von Straube et

al. 2011  bereitgestellten  Endpunktdaten  miteinander  verglichen  werden

(Abbildung  23).  Die  Endpunkte  der  einzelnen  Studien  können  in  Tabelle  6

eingesehen werden. 

Das Ergebnis lag mit einem standardisierten Behandlungseffekt von -0,40  (95%-

KI: -0,66;  -0,14) nah an der vorangegangen Analyse. Es lag eine relativ hohe

Heterogenität von I2 = 85% vor.

3.5.1.3 Heterogenitäts- und Sensitivitätsanalyse

Der aus den Daten der Meta-Analyse aus Abschnitt 3.5.1.1 erstellte Funnel-Plot

(Abbildung  24)  zeigte,  dass  die  Ergebnisse  der  Studien  symmetrisch  um  die

gepoolte Mittelwertsdifferenz angeordnet sind. Nur die Ergebnisse von van der

Heijde et al. 2006 wichen stark von den Ergebnissen der anderen Studien ab. Der

Heterogenitätswert von 75% ist ebenfalls auf die Studie von van der Heijde et al.

2006 zurück zu führen.  Der  Grund hierfür  könnte in  der  Extraktion  der  Daten
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Abbildung 23: Meta-Analyse von Schmerzendpunkten über alle Studien hinweg, die Daten zum 
Studienende berichteten. Durchschnittlicher Behandlungseffekt ausgedrückt als standardisierte 
Mittelwertsdifferenz.



dieser Studie liegen. Dies wird im Detail  in Abschnitt 4.1 diskutiert. Eine Meta-

Analyse ohne die Daten von van der Heijde et al. 2006 verringerte den gepoolten

Behandlungseffekt auf -0,31  (95%-KI: -0,39; -0,24). Die Heterogenität zwischen

den Studien sank so auf I2= 0%.

3.5.2 Vergleich arbeitsbezogener Endpunkte mit 
Schmerzendpunkten

Werden  nun  die  Behandlungseffekte  der  schmerzbezogenen  Endpunkte  aus

Abschnitt  3.5.1.1 (standardisierter Effekt -0,40) mit  den Ergebnissen der Meta-

Analyse der arbeitsbezogenen Endpunkte aus Abschnitt 3.4.1.1 (standardisierter

Effekt -0,35) verglichen, so ist bereits erkennbar, dass beide Endpunkte ähnlich

stark  von  den  Behandlungen  profitierten.  Um  den  Zusammenhang  zwischen

arbeits- und schmerzbezogenen Endpunkten genauer zu untersuchen, wurden in

den nachfolgenden Abschnitten Regressionen erstellt.
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Abbildung 24: Funnel-Plot  der Studien, welche sich mit 
Schmerzendpunkten beschäftigen



3.5.2.1 Regression zu schmerz- und arbeitsbezogenen 
Endpunkten des „Brief Pain Inventory“

Sieben Studien berichteten mithilfe des „Brief Pain Inventory“ in sehr ähnlicher

Weise  über  schmerzbezogene  und  arbeitsbezogene  Endpunkte  (Arnold  et  al.

2005,  Chappell  et  al. 2009,  Skljarevski  et  al. 2009,  Chappell  et  al. 2011,

Skljarevski  et al. 2010a , Skljarevski  et al. 2010b, Markenson  et al. 2005). Zum

direkten  Vergleich  wurden  nun  die  Mittelwertsdifferenzen  zwischen  den

Behandlungsgruppen  der  Unterpunkte  „Durchschnittsschmerz“  (average  pain)

und „Beeinträchtigung bei der Arbeit“ (interference with normal work) untersucht.

Beide  Teilfragen  über  selbst  empfundene  Schmerzen,  beziehungsweise  selbst

empfundene Beeinträchtigung bei der Arbeit, werden bei der BPI mit einer Skala

erfasst, welche 0 als keine Beschwerden beschreibt und 10 als am schlimmsten

vorstellbare Schmerzen, beziehungsweise Beeinträchtigung, charakterisieren. Die

Ergebnisse beider Teilfragen wurden standardisiert und mithilfe von in Abschnitt

2.4.7 beschriebenen linearen Modellen untersucht (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Regression von standardisierten, schmerz- und arbeitsbezogenen Endpunkten 
des „Brief Pain Inventory“. Die Größe der Punkte repräsentiert die individuelle Gewichtung der 
einzelnen Studien basierend auf ihrer inversen Varianz.
Die gestrichelten Linien markieren das 95%-Konfidenzintervall.



Die Regressionsanalyse zeigte einen statistisch signifikanten (p=0,03), positiven

linearen Zusammenhang der standardisierten Intergruppenunterschiede. Die mit

0,91 an 1 grenzende Steigung der Regressionsgeraden (rote Gerade) lässt darauf

schließen, dass Schmerzendpunkte und arbeitsbezogene Endpunkte fast gleich

auf Behandlung reagieren, wenn die Messinstrumente wie in diesem Fall (BPI)

ähnlich gestaltet sind. 

3.5.2.2 Regression zu allen schmerz- und arbeitsbezogenen 
Endpunkten

Drei  weitere  Arbeiten  berichteten  die  Mittelwertsdifferenzen  ihrer  arbeits-  und

schmerzbezogenen Endpunkte und wurden mit den Studien aus Abschnitt 3.5.2.1

zusammen  analysiert.  Bradley  et  al.  2010  untersuchte  diese  mithilfe  von

Teilfragen des „Fibromyalgia Impact Questionnaire“. Kavanaugh et al. 2006 und

van der Heijde 2006 erhoben die Einschränkungen bei der Produktivität und die

empfundene Schmerzintensität mit  visuellen Analogskalen. Die Daten bezüglich

der schmerzrelevanten Endpunkte für Kavanaugh et al. 2006 und van der Heijde

et al. 2006 entstammen wieder den Publikationen von Antoni et al. 2005 und van

der  Heijde  et  al.  2005.  Um  überlappende  Patientenpopulationen  durch  den

Einschluss der Arbeit von Bradley et al. 2010 zu vermeiden, wurde die Arbeit von

Arnold et al. 2005 ausgeschlossen. Die Ergebnisse wurden standardisiert und in

einer Regression abgetragen (Abbildung 26).
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Die Steigung der statistisch signifikanten Regressionsgeraden betrug 0,80 (p =

0.04). Wie in Abschnitt 3.5.2.1 konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen  der  Verbesserung  von  arbeitsbezogenen  Endpunkten  und  der

Verbesserung von Schmerzendpunkten nachgewiesen werden.
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Abbildung 26: Regression von standardisierten, schmerz- und arbeitsbezogenen Endpunkten. 
Die Größe der Punkte repräsentiert die individuelle Gewichtung der einzelnen Studien basierend 
auf ihrer inversen Varianz.
Die gestrichelten Linien markieren das 95%-Konfidenzintervall.



3.6 Ansprechen auf Behandlungen

In den letzten Jahren hat sich die Angabe  des Anteils der Patienten,  die eine

Verbesserung ihres Schmerzempfindens erfahren,  als  Standardmessinstrument

des Behandlungserfolges bei chronischen Schmerzerkrankungen etabliert (Moore

et  al. 2010a).  Dabei  werden  die  kontinuierlichen  Werte  der  Endpunkte  in  ein

binäres Bewertungssystem überführt.  Hierzu werden die Anteile,  das heißt  die

Ansprechraten der Patienten mit einem Behandlungserfolg von mindestens 30%

sowie 50% im Bereich Schmerzverbesserung, erfasst. Weitere Ausführungen in

Bezug auf Hintergründe und zu Grunde liegende Verteilungen sind in Abschnitt

4.5  diskutiert.  Ebenso  werden  im  Bereich  der  Rheumatologie  häufig

Ansprechraten in Bezug auf die Kriterien des American College of Rheumatology

(ACR) erhoben. Diese definieren für jede rheumatische Erkrankung spezifische

Befunde,  um  ein  möglichst  homogenes  Patientenkontingent  über  alle  Studien

hinweg zu gewährleisten. Beispiele hierfür sind in Abschnitt 1.4.2 zu Fibromyalgie

oder in Abschnitt 1.4.3 zu der rheumatoiden Arthritis gegeben. 

 

3.6.1 Meta-Analysen der Ansprechraten für schmerzbezogene 
Endpunkte

Über  schmerzbezogene  Ansprechraten  berichteten  insgesamt  neun

Publikationen: 

• Fünf Studien berichteten über den Unterpunkt „Durchschnittsschmerz“ des 

„Brief Pain Inventory“ 

(Arnold et al. 2009, Chappell et al. 2011, Markenson et al. 2005, Skljarevski

et al. 2010a, Skljarevski et al. 2010b).

• Zwei verwendeten eine  Linkert-Skala (0 bis 10 Punkte) für 24-stündigen 

Durchschnittsschmerz, angelehnt an das BPI 

(Chappell et al. 2009, Skljarevski et al. 2009).
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• Bennett et al. 2003 untersuchten eine visuelle Analogskala für 

Durchschnittsschmerzen.

• Für die in der Meta-Analyse von Straube et al. 2011 untersuchten Studien 

fand sich eine weitere Veröffentlichung, die über dieselben Studien sowie 

über die Ansprechraten des Unterpunktes „körperliche Schmerzen“ des 

SF-36 berichtete (Straube et al. 2010).

Die Arbeit von Arnold et al. 2009 entstammte aus derselben Arbeitsgruppe wie die

Meta-Analyse von Bradley et al. 2010 und berichtete über dieselben Studien. Sie

wurde  hier  wegen  ihrer  verständlicheren  Berichterstattung  der  Ansprechraten

anstatt der Arbeit von Bradley et al. 2010 verwendet. 

Bis auf Skljarevski et al. 2009 berichteten alle Studien über Ansprechraten sowohl

für  30%ige  (30%-Ansprechraten)  als  auch  50%ige  (50%-Ansprechraten)

Schmerzverbesserungen. Nur Skljarevski  et al. 2009 berichteten nicht über die

50%-Ansprechraten.  Insgesamt  wurden  5849  Patienten  untersucht.  Die  30%-

Ansprechraten der Kontrollgruppen variierten zwischen 23,6% und 48,7%, die der

50%-Ansprechraten waren zwischen 18,5% und 34,7% angesiedelt.

Die  Ansprechraten  wurden,  wie  in  Abschnitt  2.4.6  beschrieben,  mithilfe  von

erstellten  Wahrscheinlichkeitsquotienten  und  Wahrscheinlichkeitsdifferenzen  in

den nachfolgenden Meta-Analysen untersucht.
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3.6.1.1 Meta-Analysen der 30%-Ansprechraten

Die  Meta-Analyse  der  Wahrscheinlichkeitsquotienten  der  30%-Ansprechraten

erfolgte unter Anwendung des  Random-Effekts-Model (Abbildung 27).

Aus der Analyse geht hervor, dass es 33% (95%-KI: 15%; 53%) wahrscheinlicher

war,  eine  mindestens  30%ige  Schmerzminderung  zu  erfahren,  als  in  der

Kontrollgruppe.

Da  die  relativen  Wahrscheinlichkeitsquotienten  nichts  über  den  absoluten

Behandlungserfolg  aussagen,  wurde  weiterhin  eine  Meta-Analyse  der

Wahrscheinlichkeitsdifferenzen  der  30%-Ansprechraten  erstellt.  Die  gepoolte

Wahrscheinlichkeitsdifferenz zwischen aktiver Gruppe und Kontrollgruppe waren

mit 13% (95%-KI: 6%; 19%) statistisch signifikant. 
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Abbildung 27: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten der 30%-
Schmerzansprechraten.Die Daten für das Patientenkollektiv von Straube et al. 2011 entstammen 
der Publikation von Straube et al. 2010.



3.6.1.2 Meta-Analysen der 50%-Ansprechraten

Wie  bereits  in  Abschnitt  3.6.1.1  wurde  auch  bei  der  Meta-Analyse  der  50%-

Ansprechraten das random effects model verwendet (Abbildung 28).

Die gepoolte Wahrscheinlichkeit, eine 50%ige Verbesserung zu erreichen, war in

den  Behandlungsgruppen  46%  (95%-KI: 22%;  74%)  größer  als  in  den

Kontrollgruppen.

In einer weiteren Meta-Analyse betrug die Wahrscheinlichkeitsdifferenz zwischen

den beiden Gruppen 12%  (95%-KI: 7%; 17%). Beide Analysen konnten mit einen

p-Wert von unter 0,00001 ein statistisch signifikantes Ergebnis vorweisen. 
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Abbildung 28: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten der 50%-Schmerzansprechraten.
Die Daten für das Patientenkollektiv von Straube et al. 2011 entstammen der Publikation von 
Straube et al. 2010.



3.6.1.3 Heterogenitäts- und Sensitivitätsanalysen

Die Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten der 30%-Ansprechraten in

Abschnitt  3.6.1.1  wies  einen recht  hohen Heterogenitätsbefund (I2  = 74%) auf

(Abbildung 27).  Werden die Eigenschaften und Themenbereiche der einzelnen

Studien  betrachtet,  so  fällt  auf,  dass  die  Arbeiten  von  Bennett  et  al. 2003,

Markenson  et al. 2005 und Straube  et al. 2011 die einzigen sind, die nicht mit

Duloxetin  behandelten,  und  daher  möglicherweise  andere  Effekte  gemessen

wurden als in den restlichen Studien (Tabelle 7).

Eine zusätzlich erstellte  Sensitivitätsanalyse,  bei  der  nur  die  Duloxetin-Studien

untersucht wurden, zeigte einen durchschnittlichen RR von 1,34  (95%-KI: 1,23;

1,53) mit einer geringen Heterogenität von I2 = 12%. Die Analyse der RD ergab

14%  (95%-KI: 10%; 10%) mit einem Heterogenitätswert von I2 = 0%. 

Ebenso  ließ  sich  bei  der  Meta-Analyse  des  RR  der  50%-Ansprechraten  in

Abschnitt 3.6.1.2 mit I2= 69% eine hohe Heterogenität feststellen. Wie auch zuvor

sind hier andere Behandlungseffekte bei Bennett  et al. 2003, Markenson  et al.

2005  und  Straube  et  al. 2011 zu  vermuten.  Bei  einer  Analyse  der  Duloxetin-

Studien ergab sich ein durchschnittlicher RR von 1,50 (95%-KI: 1,33; 1,69) und

ein absoluter RD von 0,13 (95%-KI: 0,10; 0,17). Es konnte keine Heterogenität

festgestellt werden.
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Tabelle 7: Die Studien der Meta-Analyse mit ihren untersuchten Erkrankungen 
und ihren verwendeten Behandlungen.

Erkrankung Behandlung

Arnold 2009 Fibromyalgie Duloxetin

Bennett 2003 Fibromyalgie Paracetamol-Tramadol

Chappell 2009 Osteoarthritis/Knie Duloxetin

Chappell 2011 Osteoarthritis/Knie Duloxetin

Markenson 2005 Osteoarthritis Oxicodon

Skljarevski 2009 chr. Rückenschmerzen Duloxetin

Skljarevski 2010a chr. Rückenschmerzen Duloxetin

Skljarevski 2010b chr. Rückenschmerzen Duloxetin

Straube 2011 Fibromyalgie Pregabalin



3.6.2 Meta-Analysen der ACR-Ansprechraten

Im Bereich der  Rheumatologie werden häufig Ansprechraten in Bezug auf  die

Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) erhoben. Diese definieren

für  jede  rheumatische  Erkrankung  spezifische  Befunde,  um  ein  möglichst

homogenes Patientenkontingent über alle Studien hinweg zu gewährleisten. 

Daten  zu  ACR-Ansprechraten  konnten  in  6  Studien  gefunden  werden.  Drei

berichteten direkt über diesen Endpunkt (Bejarano et al. 2008, Kavanaugh et al.

2009a, Strand et al. 1999). Drei weitere Studien berichteten selbst nicht darüber.

Sie  basierten  jedoch auf  früher  veröffentlichten Arbeiten,  die  diesen Endpunkt

untersucht hatten. So konnten Informationen für Kavanaugh et al. 2006 in Antoni

et al. 2005, für Smolen et al. 2006 in St. Clair et al. 2004 und für Kavanaugh et al.

2013 in Kavanaugh et al. 2009b gefunden werden.

Zumeist  wurde jeweils die Anteile der Patienten erfasst,  die nach Studienende

eine 20%ige,  50%ige oder 70%ige Verbesserung nach den Kriterien des ACR

vorzuweisen  hatten.  Nur  Strand  et  al. 1999  berichteten  nicht  über  70%-

Ansprechraten. Insgesamt wurden in den ACR-Studien 3135 Patienten erfasst. 

In Tabelle 8 sind die Ansprechraten der Kontrollgruppen dokumentiert.

Wie  bereits  in  Abschnitt  3.6.1  wurden  Meta-Analysen  der  Studienergebnisse,

ausgedrückt als RR und RD, erstellt.
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Tabelle 8: Spannweite der Ansprechraten der Kontrollgruppen

ACR-20% ACR-50% ACR-70%

11,0% - 54,8% 3,0% - 45,2% 1,0% - 37,5%
Ansprechen der 
Kontrollgruppen



3.6.2.1 Meta-Analysen der 20%-ACR-Ansprechraten

Die  berichteten  20%-Ansprechraten  wurden  als  RR  ausgedrückt  und  mithilfe

eines random effects models gepoolt (Abbildung 29). 

Die  Analyse  zeigte,  dass  es  in  der  aktiven  Behandlungsgruppe  184%

wahrscheinlicher  war,  eine  20%-Ansprechrate  zu  erreichen,  als  in  der

Kontrollgruppe (95%-KI: 86%; 334%).

In  einer  weiteren  Analyse  der  Wahrscheinlichkeitsdifferenzen  erreichten

durchschnittlich  37%  (95%-KI: 29%;  45%)  mehr  Patienten  der  aktiven

Behandlungsgruppen  eine 20%-Verbesserung als die Kontrollgruppe.
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Abbildung 29: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten der 20%-ACR-Ansprechraten.
Die Daten für die Patientenkollektive von Kavanaugh et al. 2006, Smolen et al. 2006, Kavanaugh 
et al. 2013 entstammen den Publikationen von  Antoni et al. 2005, St.Clair et al. 2004 und 
Kavanaugh et al. 2009b 



3.6.2.2 Meta-Analysen der 50%-ACR-Ansprechraten

Die  50%-Ansprechraten  wurden  ebenfalls  mit  einem  random  effects  model

untersucht (Abbildung 30).

Für  die  Analyse  des  RR  zeigte  sich,  dass  es  für  einen  Patienten  in  den

Behandlungsgruppen  237%  wahrscheinlicher  war,  eine  50%-Verbesserung  zu

erreichen, als für Patienten in den Kontrollgruppen (95%-KI: 84%; 515%).

Die  zusätzliche  Meta-Analyse  der  Wahrscheinlichkeitsdifferenzen  ergab  einen

gepoolten Unterschied von 25%  (95%-KI: 18%; 31%).
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Abbildung 30: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten der 50%-ACR-Ansprechraten.
Die Daten für die Patientenkollektive von Kavanaugh et al. 2006, Smolen et al. 2006, Kavanaugh 
et al. 2013 entstammen den Publikationen von  Antoni et al. 2005, St.Clair et al. 2004 und 
Kavanaugh et al. 2009b 



3.6.2.3 Meta-Analysen der 70%-ACR-Ansprechraten

Auch  die  RR der  70%-Ansprechraten  wurde mit  einem  random effects  model

analysiert (Abbildung 31).

Die Meta-Analyse der 70%-Ansprechraten ergab gegenüber der Kontrollgruppe

eine 232% (95%-KI: 65%; 571%) höhere Wahrscheinlichkeit für einen Erfolg in

der aktiven Gruppe.

In  einer  weiteren  Meta-Analyse  der  Wahrscheinlichkeitsdifferenzen  lag  der

gepoolte Behandlungseffekt der Wahrscheinlichkeitsdifferenzen bei 17% (95%-KI:

14%; 19%).

3.6.2.4 Heterogenitäts- und Sensitivitätsanalysen

Die Ergebnisse der Studien bezüglich der ACR-Ansprechraten wiesen deutliche

Unterschiede  auf.  So  betrug  der  Heterogenitätswert  I2  der  Analysen  aus  den

Abschnitten 3.6.2.1, 3.6.2.2 und 3.6.2.3 oft über 80%. Dabei fällt auf, dass die drei

Studien von Kavanaugh et al. aus 2006, 2009 und 2013 einen deutlich größeren

relativen Behandlungseffekt aufwiesen, als die übrigen Studien. Im Funnel-Plot

der  20%-ACR-Daten  sind  sie  als  die  drei  Werte  rechts  außerhalb  des
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Abbildung 31: Meta-Analyse der Wahrscheinlichkeitsquotienten der 70%-ACR-Ansprechraten.
Die Daten für die Patientenkollektive von Kavanaugh et al. 2006, Smolen et al. 2006, Kavanaugh 
et al. 2013 entstammen den Publikationen von  Antoni et al. 2005, St.Clair et al. 2004 und 
Kavanaugh et al. 2009b 



Konfidenzintervalles  zu  erkennen  (Abbildung  32).  Es  ist  möglich,  dass  dies

Anzeichen  einer  Veröffentlichungsverzerrung  seien  könnten,  da  Studien  mit

großem Effekt und großem Standardfehler berichtet wurden, jedoch keine Studien

mit vergleichbarem Standardfehler aber einem niedrigeren Effekt erfasst werden

konnten. 

Vergleicht  man die  Ergebnisse der  verwendeten  Studien  aus  den  Abschnitten

3.6.2.1,  3.6.2.2  und  3.6.2.3  mit  den  untersuchten  Erkrankungen  und

Behandlungen  (Tabelle  9),  so  lässt  sich  kein  Zusammenhang  zwischen  den

Studieneigenschaften und den Ergebnissen erkennen: Kavanaugh et al. 2006 und

Kavanaugh  et  al. 2013 untersuchten als  einzige Psoriasisarthritis  (PA),  jedoch

übertreffen  die  Ergebnisse  der  rheumatoiden  Arthrithis  sogar  die  der  PA

(Kavanaugh et al. 2009a). Es ist daher eher ein Einfluss der Arbeitsgruppe, als ein

Einfluss der Erkrankungen oder Behandlungen zu vermuten.
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Abbildung 32: Funnel-Plot der ACR-20% Meta-Analyse der 
Wahrscheinlichkeitsquotienten (RR)



Weiterhin fiel auf, dass Tau2 große Werte für die relativen Wahrscheinlichkeiten

(RR)  (0,24;  0,46;  0,40)  annahm,  während  es  für  die  absolute  Differenz  (RD)

verschwindend gering war (0,01; 0,00; 0,00). 

Die  Varianz  zwischen  den  unterschiedlichen  Behandlungseffekten  schien  also

weniger  groß zu  sein,  wenn man statt  der  relativen Quotienten die  absoluten

Differenzen betrachtete. Wie in Abschnitt  4.2.3 beschrieben, würde man davon

ausgehen, dass eher Verhältnisse statt  absoluter Differenzen konstant blieben.

Die Heterogenitätsbefunde und die Größe der Varianz Tau2   sind in Tabelle 10

zusammengefasst.

Um  die  Zusammenhänge  zwischen  den  Ansprechraten  der  Kontrollgruppen

beziehungsweise der ermittelten Studienqualität mit den relativen und absoluten

Ergebnissen  der  Analysen  aus  den  Abschnitten  3.6.2.1,  3.6.2.2  und  3.6.2.3

genauer zu untersuchen, wurden lineare Regressionen durchgeführt. Tabelle 11

zeigt die Ergebnisse bezüglich der Ansprechraten der Kontrollgruppen.

Der Einfluss der Studienqualität wird in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 9: Die Studien der Meta-Analyse mit ihren untersuchten Erkrankungen und ihren 
verwendeten Behandlungen.

Erkrankung Behandlung

Bejarano 2008 rheumatoide Arthritis Adalimumab & Prednisolon & Folsäure

Kavanaugh 2006 Psoriasisarthritis Infliximab

Kavanaugh 2009 rheumatoide Arthritis Certolizumab & MTX

Kavanaugh 2013 Psoriasisarthritis Golimumab

Smolen 2006 rheumatoide Arthritis Infliximab & MTX

Strand 1999 rheumatoide Arthritis Leflunomid, Methotrexat

Tabelle 10: Gemessene Heterogenität (I2-Wert in Prozent) und Varianz der unterschiedlichen 
Behandlungseffekte (Tau2)

ACR-20% 90 81 0,24 0,01
ACR-50% 90 77 0,46 0,00
ACR-70% 83 0 0,40 0,00

I2 des RR I2 der RD Tau2 des RR Tau2 der RD



Es ließen  sich  keine  für  die  Berichterstattungsart  spezifischen  Abhängigkeiten

nachweisen. Konnte in einer Response-Kategorie (20%-, 50%-, 70%-ACR) eine

Interaktion der Studienergebnisse mit der Reaktion der Kontrollgruppe oder der

83

Tabelle 11: Ergebnisse der linearen Regressionen der 
Ansprechraten der Kontrollgruppen mit den relativen und 
absoluten Studienergebnissen (RR/RD).
Statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit * 
gekennzeichnet.

Ansprechrate der Kontrollgruppe vs RD + RR 

Steigung p sig.
RD-20% -0,007 0,03 *

RR-20% -0,068 0,032 *
RD-50% -0,005 0,023 *
RR-50% -0,132 0,044 *
RD-70% -0,002 0,207

RR-70% -0,176 0,278

Tabelle 12: Ergebnisse der linearen Regressionen der 
Studienqualität mit den relativen und absoluten 
Studienergebnissen (RR/RD).
Statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit * 
gekennzeichnet.

OQS vs RD + RR

Steigung p sig.

RD-20% -0,058 0,242
RR-20% -1,237 0,066

RD-50% -0,077 0,025 *
RR-50% -2,561 0,036 *

RD-70% -0,011 0,487
RR-70% -3,805 0,168



Studienqualität  gefunden  werden,  so  waren  immer  beide  Möglichkeiten  der

Präsentation, absolut (RD) und relativ (RR), für Verzerrungen anfällig.

Eine  Abschätzung,  welche  Präsentationsform  nun  wegen  erhöhter  Robustheit

gegenüber  Verzerrungen  vorzuziehen  sei,  ist  anhand  dieser  Datenlage  nicht

möglich. 
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3.7 Ansprechraten und arbeitsbezogene Endpunkte

Bislang  ist  es  für  arbeitsspezifische  Endpunkte  nicht  üblich,  mithilfe  von

Ansprechraten Studienergebnisse zu untersuchen.  Da bereits  in  den Analysen

aus  den  Abschnitten  3.5.2.1  und  3.5.2.2  gezeigt  werden  konnte,  dass

schmerzbezogene  und  arbeitsbezogene  Endpunkte  unter  den  gleichen

Voraussetzungen  sehr  ähnlich  reagieren,  wäre  es  naheliegend  anzunehmen,

dass dies bei Ansprechraten ebenfalls zutreffen könnte. 

Daher  wurde  ein  möglicher  Zusammenhang  zwischen  den  standardisierten

Behandlungseffekten der arbeitsbezogenen Endpunkte sowie den relativen (RR)

und absoluten (RD) Ergebnissen der kategorischen Schmerzverbesserungsraten

untersucht. 

Acht Studien beschrieben in adäquater Weise beide Endpunkte:

• Die Meta-Analyse von Arnold et al. 2009 berichtete über Ansprechraten bei

Schmerzendpunkten  (BPI:  „Durchschnittsschmerz“)  sowie  über  den

Unterpunkt „Beeinträchtigung bei der Arbeit und in der Schule“ der SDS.

• Straube  et al. verwendeten 2010 zur Berechnung der Ansprechraten für

Schmerzendpunkte die Ergebnisse der Teilfrage des SF-36  „Bodily Pain“

und  als  arbeitsbezogenen  Endpunkt  untersuchten  sie  in  einer  Meta-

Analyse  im  Jahr  2011  über  dieselben  Studien  die  Teilfrage

„Beeinträchtigung bei der Arbeit“ des FIQ. 

• Zwei Studien erfassten eine Linkert-Skala (0 bis 10 Punkte), angelehnt an

das BPI für 24-stündigen Durchschnittsschmerz und als arbeitsbezogener

Endpunkt  wurde die  Teilfrage „Beeinträchtigung bei  der  Arbeit“  des BPI

verwendet (Chappell et al. 2009, Skljarevski et al. 2009).

• Die  restlichen  4  Studien  berichteten  über  die  Teilfragen  des  BPI:

„Beeinträchtigung bei der Arbeit“ und „Durchschnittsschmerz“ (Chappell et

al. 2011, Markenson et al. 2005, Skljarevski et al. 2010a, Skljarevski et al.

2010b). 
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Der  Zusammenhang  der  schmerzbezogenen  Ansprechraten  mit  den

arbeitsbezogenen Endpunkten werden in den folgenden Abschnitten untersucht.

Regressionen der ACR-Ansprechraten mit arbeitsbezogenen Endpunkten konnten

wegen unzureichender Anzahl verfügbarer Studien nicht durchgeführt werden.

3.7.1 Regressionen der schmerzbezogenen 30%-Ansprechraten 
mit den standardisierten, arbeitsbezogenen Endpunkten

Es  wurden  jeweils  für  die  relative  (RR)  und  die  absolute  (RD)

Berichterstattungsweise  der  schmerzbezogenen  30%-Ansprechraten  lineare

Regressionen mit den standardisierten Ergebnissen der Beeinträchtigung bei der

Arbeit erstellt (Abbildung 33).

Die  Differenzen  (RD)  der  30%-Ansprechraten  zwischen  aktiver  und

Placebobehandlung zeigen eine statistisch signifikante (p=0,008) Relation mit den
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Abbildung 33: Regressionen der Wahrscheinlichkeitsdifferenz (RD) und des 
Wahrscheinlichkeitsquotienten (RR) von schmerzbezogenen 30%-Ansprechraten mit der 
standardisierten Beeinträchtigung bei der Arbeit.
Die Größe der Punkte repräsentiert die individuelle Gewichtung der einzelnen Studien basierend 
auf ihrer inversen Varianz.
Die gestrichelten Linien markieren das 95%-Konfidenzintervall.



standardisierten  Mittelwertsdifferenzen  der  kontinuierlichen  arbeitsbezogenen

Endpunkten. Die Steigung beträgt -1,34. 

Für den RR ließ sich ebenfalls ein linearer Zusammenhang nachweisen (Steigung

-0,37), welcher mit p=0,021 statistische Signifikanz erreicht.

3.7.2 Regressionen der schmerzbezogenen 50%-Ansprechraten 
mit den standardisierten, arbeitsbezogenen Endpunkten

Die  Wahrscheinlichkeitsquotienten  und  die  Wahrscheinlichkeitsdifferenzen  der

schmerzbezogenen 50%-Ansprechraten wurden mithilfe lineare Regressionen in

Relation zu den standardisierten Ergebnissen der Beeinträchtigung bei der Arbeit

gesetzt (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Regressionen der Wahrscheinlichkeitsdifferenz (RD) und des 
Wahrscheinlichkeitsquotienten (RR) von schmerzbezogenen 50%-Ansprechraten mit der 
standardisierten Beeinträchtigung bei der Arbeit.
Die Größe der Punkte repräsentiert die individuelle Gewichtung der einzelnen Studien basierend 
auf ihrer inversen Varianz.
Die gestrichelten Linien markieren das 95%-Konfidenzintervall.



Für die Differenz der Wahrscheinlichkeiten (RD) war ein signifikanter (p=0,025)

Zusammenhang  mit  der  Steigung  -1,75  nachweisbar.  Die  Steigung  der

Regressionsgeraden der relativen Wahrscheinlichkeiten (RR) beträgt  -0.22 und

verfehlt mit einem p-Wert von 0.065 knapp die Signifikanzschwelle.

3.7.3 Heterogenitäts- und Sensitivitätsanalysen zu den 
Abschnitten 3.7.1 und 3.7.2

Es  zeigte  sich,  dass  höhere  Werte  von  RR  und  RD  bezogen  auf  die

Schmerzendpunkte  auch  zu  analogen  Verbesserungen  hinsichtlich  der

arbeitsbezogenen Endpunkte führten. Einschränkend ist zu berücksichtigen, dass

die Meta-Analyse von Straube et al. 2011 48% der Patienten stellt und gleichzeitig

in ihren Ergebnissen stark von den der anderen Studien abweicht. Dies könnte

Ursache  für  eine  mögliche  Verzerrung  der  Regression  sein.  In  Sensitivitäts-

analysen ohne Einbeziehung der Meta-Analyse von Straube et al. 2011 konnten

keine statistisch signifikanten Trends nachgewiesen werden.

Zusammenfassend  lässt  sich  feststellen,  dass  es  möglich  war  einen  linearen

Zusammenhang zwischen den Ansprechraten schmerzbezogener Endpunkte und

den standardisierten arbeitsbezogenen Endpunkten nachzuweisen. 
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4. Diskussion

4.1 Einschränkungen der verwendeten Modelle und 
Verfahren

4.1.1 Vollständigkeit der Literaturrecherche

Trotz  des  hohen  Aufwands  für  die  Entwicklung  und  Durchführung  der  Suche

(Abschnitt  2.1),  unterliegt  diese dennoch  einer  Reihe  nicht  vernachlässigbarer

Einschränkungen.  So ist  die Beschränkung auf  englische und deutsche Artikel

den  linguistischen  Fähigkeiten  des  Autors  zuzurechnen.  Die  verwendete

Datenbank,  MEDLINE®/PubMED®,  stellt  das  wichtigste  Verzeichnis

medizinischer  Artikel  dar,  erfasst  aber  nicht  vollständig  alle  publizierten

wissenschaftlichen  Zeitschriften.  Weiterhin  ist  es  möglich,  dass  in  relevanten

Publikationen ungebräuchliche Begriffe verwendet wurden, oder dass Studien bei

der Erfassung durch die Datenbank gar nicht oder mit unpassenden Kategorien

verknüpft  wurden  und  daher  nicht  durch  die  in  dieser  Arbeit  verwendeten

Suchwörter  identifiziert  wurden.  Daher  wurde,  um  die  Möglichkeit  eines

systematischen  Fehlers  aufgrund  fehlerhafter  Datenbankverknüpfungen  zu

minimieren, die Datenbankabfrage ohne die von PubMED® angebotenen Filter

durchgeführt. 

4.1.2 Studienqualität

Da ein Review nur die veröffentlichte Datenlage abbilden kann, ist zur Einordnung

der Ergebnisse die Bewertung der Studienqualität sehr wichtig.

Hierzu wurde die OQS das nach Olivo et al. 2008 meist zitierte und das meist

verwendete  Untersuchungswerkzeug  im  Bereich  der  medizinischen  Arbeiten

genutzt. 

Dieses etablierte Instrument wurde mit  der Delphi-Methode entwickelt.  Bei  der

Delphi-Methode werden Experten der entsprechenden Fachrichtungen in einem
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mehrstufigen,  möglichst  anonymen Verfahren um Vorschläge und gegenseitige

Bewertungen  der  Vorschläge  gebeten,  um  so  durch  jede  Stufe  die

Entscheidungsfindung zu verfeinern.  Es soll  den Experten somit  möglich sein,

durch  Rückmeldungen  und  gegenseitige  Inspirationen,  aber  ohne   gruppen-

dynamische  Einflüsse,  eine  systematische  und  kollektive  Aussage  zu  treffen

(Brown 1968). 

Das  Instrument  OQS  erschien  wegen  seiner  Einfachheit  und  vor  dem

Hintergrund, dass es im Bereich von Schmerzstudien entstand, als am besten

geeignet  zur  Bewertung  der  Studienqualität  für  die  vorliegende  Dissertation.

Dennoch sind  einige Einschränkungen zu nennen. Eine Stärke des Systems ist

seine Einfachheit. Es werden nur drei Eigenschaften bewertet, während andere

Instrumente leicht über zehn Punkte abgearbeitet sehen wollen. Diese Einfachheit

bringt  eine  recht  schnelle  Bewertung  und  eine  gewisse  Homogenität  der

Ergebnisse bei Reevaluierung mit sich. So berichteten Olivo et al. 2008 von einer

Korrelation von bis zu 1 zwischen verschiedenen Bewertern und Evaluierungen,

was als perfektes Ergebnis betrachtet werden kann. Allerdings führt die Reduktion

auf  nur  drei  Gesichtspunkte,  die  teilweise  bereits  durch  die  Erwähnung  eines

Wortes  mit  einem  Bewertungspunkt  honoriert  werden,  zwingend  zu  einem

Informationsverlust.  So erhält  eine Studie bereits 2 Punkte, wenn sie erwähnt,

dass  randomisiert  wurde  und  die  Behandlungen  doppelblind  erfolgten.  Im

weiteren Verlauf der Bewertung können diese Punkte wieder entzogen werden,

sollte sich herausstellen, dass die dabei verwendeten Techniken nicht angebracht

waren.  Wird  jedoch  nichts  Weiteres  berichtet,  so  behält  die  Studie  ihre  zwei

Punkte. Dies bedeutet, dass fehlende Berichterstattung zu einer möglicherweise

nicht  gerechtfertigten  hohen  Bewertung  führen  kann.  Gleichzeitig  könnte  eine

korrekt  durchgeführte  Studie  unterbewertet  werden,  da  sie  die  Details  der

Durchführung verschweigt. Die Lösung der OQS-Entwickler, die Teilfragen mit den

übertragbaren Kategorien „inkorrekt“ (0 Punkte), „keine Details veröffentlicht“ (1

Punkt) und „korrekt durchgeführt und berichtet“ (2 Punkte) zu bewerten, versucht

als  Kompromiss  den  Platzbeschränkungen  und  den  damit  verlustbehafteten,

komprimierten  Berichterstattungen  in  den  klassischen  Publikationsmedien

Rechnung zu tragen. Wie schon Jadad  et al. 1996 richtig bemerken, leidet die
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Aussagekraft  des  Instrumentes  unter  mangelnder  oder  ungenauer  Bericht-

erstattung. 

Als  weitere  Einschränkung  fiel  eine  Unterbewertung  des  Gesichtspunkts  der

Studienabbrecher auf. Nahezu keine größer angelegte Studie kann ohne fehlende

Messwerte  beendet  werden.  Ganz  gleich,  ob  diese  durch  Fehler  der

Durchführenden  oder  durch  vorzeitiges  Abbrechen  der  Probanden  verursacht

werden,  ist  es  für  die  Interpretation  der  Ergebnisse  wichtig,  den  statistischen

Umgang  mit  den  fehlenden  Daten  zu  beschreiben.  Auf  der  OQS  kann

diesbezüglich ein Punkt vergeben werden. Dieser honoriert die Erwähnung von

Studienabbrechern und deren Grund für das Ausscheiden. Die weitere statistische

Behandlung der daraus folgenden lückenhaften Daten wird jedoch nicht weiter

untersucht und bewertet. So ist eine Dokumentation der statistischen Methoden,

oder gar eine Intention-To-Treat-Analyse (ITT) nicht gefordert.

Abhängig von dem Studiendesign und der Anzahl der Dropouts ist eine genaue

Darstellung  des  statistischen  Umgangs  mit  fehlenden  Daten  für  die

Nachvollziehbarkeit  der  Ergebnisse  erforderlich.  Wie  die  Übersichtsarbeit  von

Hollis  und  Campbell  1990  zeigte,  kann  und  sollte  die  einfach  erscheinende

Maßgabe von ITT, nämlich die individuellen Patientendaten in den Gruppen zu

analysieren, denen sie zu Beginn der Studie zugeteilt wurden, auf verschiedene

Weise  durchgeführt  werden.  Weiterhin  zeigen sie,  dass fehlende  Daten  keine

Seltenheit sind. Fast ein Viertel der Studien wiesen über 10% fehlendes Erfassen

eines Endpunktes auf. Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu verringern, werden

verschiedene  Herangehensweisen  mit  ihren  jeweiligen  Grundannahmen

herangezogen (Wood et al. 2004). So können unvollständige Daten ganz aus der

Analyse entfernt werden, wenn die Grundannahme erfüllt ist, dass der Abbruch

der  Datenerfassung  nicht  auf  die  Behandlung  zurückzuführen  ist.   Diese

Voraussetzung  kann  jedoch  in  der  Regel  nicht  unterstellt  werden.  Alternativ

können die letzten verfügbaren Daten (last observation carried forward,  LOCF)

oder die Werte zu Studienbeginn  (baseline observation carried forward, BOCF)

für die Analyse verwendet werden. Darüber hinaus können Regressionen  zum

Einsatz  kommen,  um  die  fehlenden  Daten  aus  den  bereits  vorhandenen  zu

schätzen  (Wood  et  al. 2004).  Wurden  wiederholt  Daten  zu  verschiedenen
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Zeitpunkten  erhoben,  so  können  bei  einem  mixed  model  for  repeated

measurements (MMRM)  Kovarianzanalysen  für  jeden  Untersuchungszeitpunkt

erstellt werden (Lane 2008).

Das  Schätzen  von  fehlenden  Daten  aufgrund  nicht  zu  überprüfender

Grundannahmen kann  jedoch  problematisch  sein.  So zeigte  Lane 2008,  dass

LOCF oft nicht in Richtung einer Effektverringerung verzerrt.  Gerade wenn die

Ausfallrate in  der  Placebogruppe deutlich höher ist  als  in  der aktiven Gruppe,

kann es auch zu einer Überbewertung des Behandlungseffektes kommen. Moore

et al. kamen 2012b ebenfalls zu dem Schluss, dass gerade im Zusammenhang

mit Ansprechraten LOCF, verglichen mit BOCF, Behandlungseffekte der aktiven

Gruppe  überschätzt.  Daher  ist  bei  Analysen,  bei  denen  nur  Baseline  und

Endpunktdaten erhoben wurden, BOCF als konservativere Schätzung der LOCF-

Methodik  vorzuziehen.  Es  wird  jedoch  auch  bei  BOCF  ebenfalls  mit  Daten

gerechnet, die ursprünglich nicht erhoben wurden und es ergibt sich damit immer

die Gefahr, unvorhersehbare Verzerrungen zu verursachen. Lane forderte daher

2008 eine  allgemein  häufigere  Verwendung eines   mixed  model  for  repeated

measurements (MMRM)  bei  dem  keine  nicht  vorhandenen  Daten  geschätzt

werden,  sondern  eine  Kovarianzanalyse  der  vorhandenen  Daten  durchgeführt

wird. Dieses Design setzt jedoch eine mehrfache Wiederholung der Messungen

über  den  Verlauf  der  Studie  hinweg  voraus  und  erhöht  damit  deutlich  den

klinischen und finanziellen Aufwand. 

Von  den  31  in  das  systematische  Review  eingeschlossenen  Publikationen

erhoben  sieben  für  ihre  primären  Endpunkte7 wiederholt  Daten,  die  dann  mit

einem MMRM analysiert wurden (Arnold et al. 2005, Arnold et al. 2009, Chappell

et al. 2009, Chappell et al. 2011, Skljarevski et al. 2009, Skljarevski et al. 2010a,

Skljarevski  et  al. 2010b).  Für  ihre  sekundären  Endpunkte,  die  auch  die

arbeitsbezogenen Endpunkte einschlossen, wurde jedoch nur eine LOCF Analyse

durchgeführt.  Tatsächlich  war  das  LOCF-Vorgehen  die  häufigste  Form,  mit

fehlenden  Daten  umzugehen.  Insgesamt  16  Arbeiten  berichteten  diese

Herangehensweise (Arnold  et al. 2005, Arnold et al. 2009, Bradley  et al. 2010,

7 Primärer Endpunkt: der wichtigste untersuchte Endpunkt
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Carlsson und Sjölund 2001, Chappell et al. 2008, Chappell et al. 2009, Chappell

et al. 2011, Kavanaugh  et al. 2009a, Kavanaugh  et al. 2013, Manchikanti  et al.

2010, Markenson  et al. 2005, Skljarevski  et al. 2009, Skljarevski  et al. 2010a,

Skljarevski et al. 2010b, Smolen et al. 2006, Strand et al. 1999). Elf Publikationen

berichteten  gar  keinen  statistischen  Umgang  mit  fehlenden  Daten,  oder  die

berichteten Vorgehensweisen konnten nicht mit den präsentierten Ergebnissen in

Zusammenhang gebracht werden (Albert et al. 2013, Baron et al. 2010, Bejarano

et al. 2008, Bennett  et al. 2003 & 2005, Egsmose et al. 1997, Kavanaugh et al.

2006, Lehmann et al. 1986, Licciardone et al. 2003, Meireles et al. 2010,  van der

Heijde et al. 2006). 

Nur  zwei  Arbeiten  verwendeten  zusätzlich  zu  LOCF  die  BOCF-Methodik

(Chappell et al. 2011, Skljarevski et al. 2010b). Bei zwei kleineren Studien gab es

keine fehlenden Daten (Barkham  et al. 2010, He  et al. 2005) und eine Studie

untersuchte nur die Daten von Patienten, die bis zum Ende Teil der Studie waren

(Jarzem et al. 2005). In dem Review von Straube et al. 2011 wurden aufgrund der

unterschiedlichen  Herangehensweisen  in  den  Primärpublikationen  Daten  aus

BOCF- und LOCF-Analysen kombiniert. 

Dies zeigt, dass arbeitsbezogene Endpunkte, selbst wenn sie in großen Studien

untersucht  und  berichtet  werden,  eher  eine  untergeordnete  Rolle  spielen.  So

wurden die in diesen Studien zu arbeitsbezogenen Endpunkten erhobenen Daten

gegenüber den primären Endpunkten nur  mit  einfachen statistischen Analysen

ausgewertet.

Ungeachtet dessen wurden für diese Dissertation viele hochqualitative Arbeiten

mit zahlreichen Probanden verwendet. Von den 27 erfassten Patientenkollektiven

untersuchten  nur  13  weniger  als  100  Probanden  in  jedem  Behandlungsarm

(Albert  et  al. 2013,  Barkham  et  al. 2010,  Bejarano  et  al. 2008,  Carlsson und

Sjölund 2001, Egsmose et al. 1997, He et al. 2005, Jarzem et al. 2005, Lehmann

et al. 1986, Licciardone  et al. 2003,  Manchikanti  et al. 2010, Markenson  et al.

2005,  Meireles et al. 2010,  van der Heijde et al. 2006). 

Wie  Zhang  und  Xu  2013  zeigten,  weisen  diese  als  klein  definierten  Studien

durchschnittlich größere Behandlungseffekte  auf  als  größer  angelegte Studien.
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Sie führen dies auf Publikationsverzerrungen und geringere Studienqualität bei

kleineren Forschungsprojekten zurück. Für das vorgelegte Review bedeutet dies

jedoch  auch  im  Umkehrschluss,  dass  etwas  über  die  Hälfte  der  analysierten

Studien angemessen groß waren. Von den insgesamt 11434 erfassten Patienten

tragen die kleinen Studien nur 1593,  also etwa 14% bei,  während die großen

Studien  9841  Patienten  (86%)  untersuchten.  Wie  auch  schon  in  anderen

Übersichtsarbeiten, bei denen große Diskrepanzen der Patientenzahlen zwischen

den  untersuchten  Studien  auftraten  (Straube  et  al.  2009),  konnte  beobachtet

werden,  dass  aufgrund  des  geringen  Gewichtes,  welches  die  kleinen  Studien

erhalten, die Kernaussage der Meta-Analysen auf den Ergebnissen der großen

Studien  beruht.  Hätte  man  in  der  Analyse  von  Abschnitt  3.4.1.1  die  kleinen

Studien ausgeschlossen, so wäre das Ergebnis nur geringfügig anders gewesen.

So  ergab  sich  in  der  Analyse  mit  allen  Studien  eine  durchschnittliche

standardisierte  Mittelwertsdifferenz  von  -0,35  (95%-KI: -0,50;  -0,21).

Demgegenüber  betrug  ohne  die  Studien  mit  unter  100  Probanden  pro

Behandlungsarm (Barkham et. 2010, Bejarano et al. 2008, Markenson et al 2005,

van  der  Heijde et  al.  2006)  die   durchschnittliche  standardisierte

Mittelwertsdifferenz -0,34  (95%-KI: -0,50;  -0,17).  Die  Aussagekraft  einer  Meta-

Analyse  scheint  also  grundlegend  davon  abzuhängen,  ob  Daten  von  großen

Studien verfügbar sind.

4.1.3 Datenextraktion aus Interquartilangaben

Für die  Meta-Analysen in  den Abschnitten 3.4.1,  3.4.5  und 3.5.1 mussten die

verwendeten Daten aus den Studien Albert  et al. 2013,  Kavanaugh  et al. 2006

und van der Heijde et al. 2006 anhand von Interquartilangaben geschätzt werden.

Dazu wurde angenommen, dass die individuellen Patientendaten normalverteilt

waren. Für den Durchschnittseffekt  wurde der  Median als Schätzer  verwendet

und  die  Standardabweichung  wurde  mit  einem  Umrechnungsfaktor  aus  der

Interquartilbreite  geschätzt  (Abschnitt  2.3).  Da  Autoren  diese  Art  der

Datenpräsentation oft wählen, wenn die Daten nicht normalverteilt sind, wurden,
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wie von  Higgins und Green 2011 vorgeschlagen,  Sensitivitäts-Analysen  erstellt,

um  den  Einfluss  der  geschätzten  Daten  in  den  jeweiligen  Meta-Analysen  zu

untersuchen: 

• In der durchgeführten Meta-Analyse aller verfügbaren Studien (Abschnitt

3.4.1.1)  zeigte  sich,  dass  die,  wie  zuvor  beschrieben,  aus

Interquartilangaben geschätzten Mittelwertsdifferenzen von Kavanaugh  et

al. 2006  ähnlich  stark  von  den  Ergebnissen  der  restlichen  Studien

abwichen wie die vollständig berichteten Ergebnisse von Kavanaugh et al.

2013,  sie  jedoch  auch  die  Heterogenität  erhöhten.  Eine  erstellte

Sensitivitätsanalyse  ohne  die  Studien  von  Kavanaugh  et  al.  2006,

Kavanaugh  et  al.  2013  und  Straube  et  al.  2011 ergab  einen  um  0,07

schwächeren standardisierten Behandlungseffekt.

• In  Abschnitt  3.4.5.1  erhöhten  die  aus  Interquartilangaben  geschätzten

Daten der Studien Kavanaugh et al. 2006 und van der Heijde et al. 2006

nicht  die  Gesamtheterogenität,  sondern  senkten  mit  ihren  weiten

Konfidenzintervallen den ursprünglichen Wert von I2 von 92% auf 82%. Der

standardisierte  Behandlungseffekt  wurde durch sie  um 0.10 erhöht,  das

Konfidenzintervall konnte deutlich eingeengt werden. 

• In den erstellten Meta-Analysen in Abschnitt 3.5.1 wichen die Ergebnisse

aus Interquartilangaben von Albert et al. 2013 und van der Heijde et al.

2006 teils erheblich von denen der anderen Studien ab. Bei der Analyse

der Mittelwertsdifferenzen erhöhte sich durch die Einbeziehung der Daten

von van der Heijde et al. 2006 der gepoolte Behandlungseffekt um 0,09. 
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4.2 Heterogenität

4.2.1 Kontinuierliche Endpunkte

4.2.1.1 Standardisierung der Studienergebnisse

Die vielfältigen Erscheinungsformen von arbeitsbezogenen Endpunkten führen zu

einer  ebenso  vielfältigen  Berichterstattung.  Wie  in  Abschnitt  3.3  beschrieben

wurden in  den Studien insgesamt  16 verschiedene Endpunkte  untersucht,  die

wiederum  heterogen  berichtet  wurden.  Idealerweise  sollte  für  die

Zusammenfassung der  Daten  in  einer  Meta-Analyse  jedoch  nur  ein  Endpunkt

nach einheitlichen Gesichtspunkten beschrieben werden. So ist es beispielsweise

nicht  möglich,  Daten  verschiedener  Instrumente  zu  kombinieren,  da  eine

gemessene  Veränderung  auf  der  Skala  des  einen  eine  völlig  andere

Effektamplitude  bedeuten  könnte  als  auf  der  eines  anderen.  Für  viele  der

erstellten  Meta-Analysen  mussten  die  untersuchten  Studienergebnisse  daher

zunächst  standardisiert  werden.  Die  hierfür  erforderliche  Grundannahme  war,

dass  alle  einfließenden  Messinstrumente  einen  gemeinsamen  zu  Grunde

liegenden  Endpunkt  messen  sollten.  Dies  bedeutet,  dass  die

Standardabweichung eines Behandlungseffektes über alle Studien hinweg gleich

ist,  und  dass  die  Unterschiede  des  Wertes  allein  durch  die  unterschiedlichen

Messinstrumente  oder  Einheiten  bedingt  sind  (Higgins  und  Green  2011).

Variationen  des  Effektes  sowie  dessen  Standardabweichung  aufgrund  von

unterschiedlichen Behandlungen oder Studienpopulationen werden so ignoriert.

Nach Cummings 2011 sind diese Annahmen jedoch oft nicht gerechtfertigt oder

lassen sich in Ermangelung des gesamten Datensatzes nicht überprüfen. 

Eine weitere Einschränkung der Standardisierung ist die schwierige Interpretation

der  als  Vielfaches  der  Standardabweichung  ausgedrückten  Ergebnisse

(standardisierte Mittelwertsdifferenz, SMD). Hierzu verwendete Cohen 1988 als

erster eine vergleichbare Standardisierung und gab einen Interpretationsschlüssel

an,  bei  dem  0,2  einen  kleinen,  0,5  einen  mittleren  und  0,8  einen  großen
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Behandlungseffekt beschreiben. Cummings 2011 wertet diese Einteilung jedoch

als problematisch, da sie willkürlich von Cohen definiert sei. 

4.2.1.2 Transformierung der SMD in klinische Endpunkte

Higgins und Green schlagen 2011 vor  die  SMD in  eingängige Instrumente zu

transformieren. So könnte man die SMD mit für die untersuchte Population und

den Endpunkt typischen Standardabweichungen auf das ursprünglich untersuchte

Messinstrument normieren. Diese Vorgehensweise geht von der Annahme aus,

dass die generelle, über alle Studien gleiche Standardabweichung zwischen den

Probanden bekannt wäre. Da dies selten der Fall ist, schlugen Higgins und Green

2011  vor,  Interpersonen-Standardabweichungen  für  diese  Zwecke  aus

repräsentativen empirischen Studien zu entnehmen. In Ermangelung empirischer

Studien wurden in dieser Arbeit die von den Studien berichteten Baselinewerte als

Schätzer der generellen Standardabweichung verwendet. Dabei ist es möglich,

dass  bei  Auswertung  eventuelle  Unterschiede  in  der  rekrutierten

Probandenpopulation  zu  vermeintlich  unterschiedlichen  Behandlungseffekten

führen.  Die  in  dieser  Arbeit  erstellten  Umrechnungen  der  SMD  in

Beeinträchtigungspunkte  des  BPI  (Abschnitt  3.4.3.1)  und  in  VAS-Bereiche

(Abschnitt  3.4.5)  sollen  daher  nur  als  interne  Konsistenzkontrollen  und  als

Orientierungshilfe für den Leser dienen: 

• Die Ergebnisse der Umrechnung zeigen eindringlich die Möglichkeiten und

Einschränkungen der verwendeten Methoden. So kam eine Umrechnung

der  in  Abschnitt  3.4.1.1  errechneten  SMD-Werte  in  Beeinträchtigungs-

punkte  des  BPI  und  des  FIQ  (Abschnitt  3.4.3.1)  zu  fast  derselben

Mittelwertsdifferenz wie die Meta-Analyse der Studien, die arbeitsbezogene

Endpunkte mithilfe von BPI und FIQ untersuchten (Abschnitt 3.4.3), wies

aber ein etwas größeres Konfidenzintervall auf. 

• In  Abschnitt  3.4.5.3  wurde  der  gleiche  SMD (Abschnitt  3.4.1.1)  in  eine

visuelle Analogskala für Arbeitsproduktivität umgerechnet. Hier zeigte sich,
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dass der aus der Umrechnung des SMD entstandene geschätzte Effekt

deutlich geringer war als der, welcher sich auf Berechnungen der direkt

gepoolten VAS-Ergebnisse (Abschnitt 3.4.5.2) gründete. Dies lässt sich mit

der zahlenmäßigen Dominanz der Studien erklären, die das BPI oder das

FIQ  erhoben  hatten.  So  bekamen  die  3  Studien,  die  eine  VAS

verwendeten,  nur  auf  21,6% der  kumulativen  Gewichtung  in  der  Meta-

Analyse von Abschnitt 3.4.1.1. 

Die zwei genannten Beispiele zeigen, dass die Umrechnung des SMD in greifbare

Messskalen mitunter zur Illustration und Einordnung dienen kann, aber aufgrund

möglicher Fehlinterpretationen nicht isoliert als abschließendes Ergebnis berichtet

werden sollte.

4.2.1.3 Transformierung der SMD in den odds ratio

Chinn schlug 2000 vor das Quotenverhältnis, den  odds ratio (OR), in die SMD

umzurechnen,  um  so  Studien  mit  kontinuierlichen  und  binären  Endpunkten

kombinieren zu können. Im Umkehrschluss könnte man auf diese Weise auch die

SMD in das OR umwandeln. Dies ist allerdings nur möglich, wenn es einen zu

Grunde liegenden kontinuierlichen Endpunkt gibt. Dabei wird argumentiert, dass

der  oftmals  willkürlich  gesetzte  Schwellenwert,  der  einen  kontinuierlichen

Endpunkt zu einem dichotomen Endpunkt definiert, keinen Einfluss auf das OR

hat,  wenn  der  Endpunkt  einer  logistischen  Verteilung  mit  gleicher  Varianz  in

beiden Behandlungsgruppen folgt. Da sich die Normalverteilungsfunktion und die

logistische Funktion hauptsächlich in ihren Endverläufen unterscheiden, kann als

Näherung der Normalverteilung die logistische Verteilung eingesetzt werden. Die

standardisierte  logistische  Verteilung  hat  eine  Varianz  von  π 2
/3  und  soll  als

Rechenfaktor  für  die  Transformierung  dienen.  Die  Umrechnung  erfolgt

entsprechend Formel 5.
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Formel 5

         OR :OddsRatio
SMD : standardisierteMittelwertsdifferenz

Mit  dem  so  erhaltenen  OR  könnte  man  mit  bekannten  Ansprechraten  der

Kontrollgruppen  einen  Number-Need-To-Treat-Wert  (NNT)  schätzen,  der  für

klinische  Szenarien  möglicherweise  besser  interpretierbar  wäre  (Higgins  und

Green 2011). Es ergibt sich jedoch ein ähnliches Problem wie schon zuvor bei der

Umrechnung  der  SMD  in  bekannte Messinstrumente  (Abschnitt  4.2.1.2).  Wie

bereits  erwähnt,  wurden  arbeitsbezogene  Endpunkte  in  der  Literatur  selten

untersucht.  Es gibt  daher  keine repräsentative Studie,  die  eine zu erwartende

Ansprechrate  für  arbeitsbezogene  Endpunkte   bezüglich  der  Kontrollgruppe

berichtet.  Wird  statt  dessen  eine  willkürlich  gewählte  Ansprechrate  für  einen

speziellen  Endpunkt  verwendet,  so  könnte  es  zu  Verzerrungen  kommen.  Das

Ergebnis könnte hier weder in Anspruch nehmen den speziellen Endpunkt, noch

irgendeinen anderen, realistisch abzubilden. Weiterhin könnte ein Ausdrücken der

SMD in einem vertrauten Messinstrument oder als NNT das Verständnis für die

Fragestellung der Arbeit erschweren. Nicht nur die Heterogenität der Endpunkte

stellt  sich  als  Herausforderung  dar:  Bereits  die  allgemeine  Fragestellung,  die

verschiedene Erkrankungen und Behandlungen einschließt, macht eine klinische

Interpretation der Ergebnisse hinfällig. 

Die  Einschränkungen  der  SMD  als  Berichterstattung  erschweren  Aussagen

bezüglich Fragestellungen nach spezifischen Ergebnissen. Sie spiegeln damit die

Datenlage  wider.  Die  berichteten  Effekte,  ausgedrückt  durch  standardisierte

Mittelwertsdifferenzen,  ermöglichen  es,  eine  grobe  Richtungsangabe  über  den

allgemeinen  Stand  des  Behandlungserfolges  bezüglich  arbeitsbezogener

Endpunkte  zu  geben.  Eine  Prognose  auf  klinischer  Ebene  für  individuelle

Patienten ist damit nicht möglich. 
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4.2.2 Ergebnisinterpretation

Aufgrund der in den vorherigen Abschnitten dargestellten Einschränkungen war

es bei der Erstellung dieser Arbeit wiederholt nötig, parallele Berechnungen mit

verschiedenen  Datenkombinationen  durchzuführen.  Durch  diese  Sensitivitäts-

analysen  war  es  möglich,  den  Einfluss  einzelner  Studienergebnisse  auf  die

Gesamtanalyse zu untersuchen. Ein wichtiger Indikator für die Heterogenität war

hier der bereits erwähnte I2-Wert (Abschnitt 2.4.1). Gerade bei der ersten großen

Meta-Analyse (Abschnitt 3.4.1.1) fand sich ein recht hoher Wert von 81%. Wie

Higgins  et  al. 2003  feststellten,  spricht  dies  dafür,  dass  ein  Großteil  der

Inkonsistenz auf echter Heterogenität und nicht auf Zufall beruht. Daher wurde die

Ursache für die Heterogenität näher untersucht. Wie die Regressionsanalyse in

Abschnitt 3.4.1.2 zeigt, gibt es Hinweise, dass die verschiedenen Einschätzungen

des  Behandlungseffektes  mit  unterschiedlicher  Studienqualität  assoziiert  sind.

Hierbei konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der mit der

OQS  bewerteten  Studienqualität  und  den  jeweiligen  Studienergebnissen

nachgewiesen werden. 

Gleichzeitig wurden zur Erstellung der Meta-Analysen zwei verschiedene Modelle

an  den Datensätzen  erprobt  (Abschnitt  3.4.1.2).  Bei  dem einen Modell  wurde

davon  ausgegangen,  dass  alle  Studien  einen  allgemeingültigen,  in  allen

Studienpopulationen gleichartigen Effekt messen (fixed effect model, FE). Dazu

wurden die Studien mit abweichenden Effektamplituden (Kavanaugh et al. 2006,

Kavanaugh  et al. 2013, Straube  et al. 2011) entfernt. Bei dem anderen Modell

wurde  angenommen,  dass  in  jeder  Studie  ein  anderer  Behandlungseffekt

vorhanden war, welcher mit der Varianz Tau2 um einen Durchschnittswert streut

(random effects model, RE). Hierbei wurden die Daten aller Studien verwendet.

Beide Analysen kamen zu ähnlichen Werten (FE 0,28; RE 0,35). Die Wahl des RE

für die finale Präsentation schien aufgrund des weiteren Konfidenzintervalles und

dem  Fakt,  dass  die  Ergebnisse  aller  Studien  einfließen  konnten  als  die

konservativere Möglichkeit. 
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Bei den folgenden Meta-Analysen in den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.6 waren die

Einschlusskriterien  für  die  auszuwertenden  Studien  enger  gesteckt.  Für  die

durchgeführten  Meta-Analysen  von spezifischen arbeitsbezogenen Endpunkten

waren daher die I2-Werte geringer. 

Trotz  bestehender  Unterschiede  zwischen  den  Ergebnissen  der  untersuchten

Studien  ergab  sich  ein  deutliches  und  recht  einheitliches  Bild  vom

Behandlungseffekt  kontinuierlicher  arbeitsbezogener  Endpunkte.  Die  standardi-

sierten  Mittelwertsdifferenzen  der  einzelnen  für  bestimmte  arbeitsbezogene

Endpunkte  spezifischen  Analysen  (Abschnitte  3.4.2  bis  3.4.6)  schwankten

zwischen ca. 0,2 und 0,5. Das Ergebnis der Meta-Analyse, die alle Studien mit

arbeitsbezogenen Endpunkten mit  einschloss (Abschnitt  3.4.1.1),  reihte sich in

diesen Ergebnisbereich mit einem standardisierten Effekt von etwa 0,3 mittig ein. 

4.2.3 Ansprechraten

Bei den Meta-Analysen der Ansprechraten (Abschnitt 3.6) zeigte sich erneut das

Heterogenitätsproblem.  Die  Diskrepanzen  der  Schmerzansprechraten  konnten

auf  das  Verwenden  von  verschiedenen  Therapeutika  als  mögliche  Ursache

zurück  geführt  werden  (Abschnitt  3.6.1.3).  Jedoch  können  auch  Einflüsse  der

untersuchten  Studienpopulationen  oder  der  Studiendurchführung  nicht

ausgeschlossen  werden.  Da  man  bei  Literaturrecherchen  auf  die  vorhandene

Berichterstattung  angewiesen  ist,  sind  letztere  Faktoren  sehr  schwer  zu

untersuchen.

Die Analysen der ACR-Ansprechraten (Abschnitt 3.6.2.4) zeigten einen deutlichen

Unterschied  zwischen  relativer  und  absoluter  Berichterstattung  auf.  Wie  dort

bereits  beschrieben,  waren  die  Varianzen  der  absoluten  Ergebnispräsentation

(RD) zwischen den zu Grunde liegenden Behandlungseffekten der in den Meta-

Analysen  verwendeten  Studien  weitaus  geringer  als  die  der  relativen  (RR),

obwohl sie auf den gleichen Daten beruhten. Dies verwunderte, da in der Literatur

ein  gegenteiliger  Effekt  dokumentiert  wurde.  So  stellte  Deeks  2002  in  seiner
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Analyse von 551 systematischen Reviews fest, dass relative Berichterstattungen

wie  odds  ratio (Quotenverhältnis)  oder  relative  risk (Wahrscheinlichkeits-

quotienten) homogenere Ergebnisse lieferten als die absoluten Wahrscheinlich-

keitsdifferenzen  (risk  difference).  Mit  den  im  Abschnitt  3.6.2.4  erstellen

Regressionen konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den

verschiedenen  Ergebnissen  der  Kontrollgruppen  und  den  Ergebnissen  der

entsprechenden  Studien  nachgewiesen  werden.  Der  Einfluss  der  Kontroll-

gruppenergebnisse auf das Gesamtergebnis einer Studie kann daher durchaus

als  Grund  für  bestehende  Heterogenität  zwischen  den  Studien  angesehen

werden.  Weiterhin  zeigten  diese  Regressionen,  dass  sowohl  die  absolute  als

auch  die  relative  Präsentationsform  für  Verzerrungen  durch  verschiedene

Ansprechraten innerhalb der  jeweiligen Kontrollgruppen anfällig  waren.  Mithilfe

der vorliegenden Ergebnisse kann die Frage nach den Gründen der scheinbar

erhöhten Robustheit  gegenüber Verzerrungen der  absoluten Präsentationsform

derzeit nicht beantwortet werden. 

4.3 Arbeitsbezogene Endpunkte in der Literatur

Wie  in  der  Einleitung  beschrieben  (Kapitel  1),  verursachen  chronische

Schmerzerkrankungen  jährlich  beträchtliche  wirtschaftliche  Schäden  und

schränken  den  professionellen  und  privaten  Alltag  eines  großen  Teiles  der

Gesellschaft  stark  ein.  Das  Interesse  der  wissenschaftlichen  Gemeinschaft,

arbeitsrelevante  Endpunkte  in  randomisierten,  kontrollierten  Studien  zu

diskutieren,  ist  bisher  jedoch  gering  (Abschnitt  3.2).  Nur  0,23%  aller  Publi -

kationen,  die  die  Behandlung  chronischer  Schmerzen  in  randomisierten,

placebokontrollierten Studien zum Thema hatten, beschrieben arbeitsbezogene

Endpunkte.  Das  Interesse  an  diesem  für  das  Individuum  und  sein  Umfeld

wichtigen Aspekt der Erkrankungen scheint seit Mitte der 1990er Jahre geweckt

zu sein (Abschnitt 3.2), blieb aber relativ zum Forschungsaufwand die letzten 20

Jahre hinweg gering. Wie in Abschnitt 4.1.2 erläutert, zeugen auch der statistische
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Umgang und die Art der Präsentation der Daten von der sekundären Bedeutung

der arbeitsbezogenen Endpunkte.

Oft  sind die Ursachen und Mechanismen der einzelnen Schmerzerkrankungen

noch nicht ausreichend aufgeklärt und entziehen sich einer zufriedenstellenden

Behandlung.  Weiterhin  sind  Schmerzen  im  rheumatischen  Bereich  häufig  mit

autoimmunologischen  und  degenerativen  Prozessen  verbunden,  deren

Symptome und Verlauf nur abgemildert oder aufgehalten werden können. Eine

Regeneration und damit eine Entfernung der Ursache der Schmerzen ist jedoch

kaum  möglich.  Daher  wird  versucht,  den  Schmerz  als  das  zu  behandelnde

Hauptsymptom  zu  verringern,  mit  der  Erwartung,  auch  die  arbeitsrelevanten

Einschränkungen zu beeinflussen. Diese Annahme scheint gerechtfertigt zu sein,

da  in  den  Abschnitten  3.5.2  und  3.7  gezeigt  werden  konnte,  dass  die

schmerzbezogenen und arbeitsbezogenen Endpunkte einen linearen Zusammen-

hang  aufweisen.  Gleichzeitig  gibt  es  Hinweise  (Carlier  et  al. 2013),  dass

umgekehrt  auch  der  Beschäftigungsstatus  und  die  damit  verbundenen

psychischen  und  physischen  Verhaltensprofile  den  selbst  empfundenen

Gesundheitszustand beeinflussen.

Eine weitere Ursache der geringen Beachtung von arbeitsbezogenen Endpunkten

in der Literatur könnte in der Komplexität dieser Endpunkte zu suchen sein. Zur

Komplexität der arbeitsbezogenen Endpunkte trägt auch die Tatsache bei, dass

Schmerzen nicht die einzigen Limitationen sind, die „Schmerz“-Patienten in Kauf

nehmen müssen. So sind bei vielen entzündlichen, rheumatischen Erkrankungen

Gelenkdegenerationen  die  Ursache  für  teilweise  umfangreiche  Funktions-

einschränkungen (Hettenkofer et al. 2003). Selbst Krankheiten, die als klassische

Schmerzerkrankungen beschrieben werden, wie Fibromyalgie, zeigen zusätzliche

Symptome wie exzessive Ermüdung oder Mattigkeit (Miehlke und Späth 2003).

Somit  könnte  angenommen werden,  dass  die  Arbeitsleistung  außer  durch  die

Schmerzen  auch  durch  die  weiteren  Symptome  beeinträchtigt  wird.  Dieser

Vermutung  widersprechen  jedoch  teilweise  die  hohen  Korrelationswerte  von

Schmerzintensität  mit  Funktionseinschränkungen,  die  Moore  et  al. 2010  bei

Fibromyalgiepatienten nachweisen konnten.
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Ergänzend wirken sich je nach Beruf Schmerzen und Funktionseinschränkungen

unterschiedlich auf die jeweiligen Betroffenen aus. So mussten laut Breivik et al.

2006  16%  der  von  chronischen  Schmerzen  betroffenen  Patienten  ihre

Tätigkeitsschwerpunkte ändern.

Diese  zahlreichen  Faktoren,  die  bei  arbeitsbezogenen  Endpunkten  eine  Rolle

spielen,  machen  sie  zu  einer  schwer  zu  erfassenden  und  schwer  zu

interpretierenden  Kategorie.  Auch  darin  ist  möglicherweise  die  mangelnde

Präsenz dieses Untersuchungsfeldes begründet. 

4.4 Erfassung von arbeitsbezogenen Endpunkten in 
zukünftigen Arbeiten

Für  zukünftige  Studien  stellt  sich  die  Frage,  wie  arbeitsbezogene  Endpunkte

untersucht  und  berichtet  werden  sollten.  An  erster  Stelle  sollte  hierbei  die

Homogenisierung der  Durchführung und Berichterstattung stehen.  Daher sollte

bei  dem  Studiendesign  darauf  geachtet  werden,  dass  bereits  validierte  und

bekannte  Instrumente  (Abschnitt  1.5)  zum  Einsatz  kommen.  Falls  die

Notwendigkeit gesehen würde, ein selbst entwickeltes Verfahren zu verwenden,

so sollte dieses zusätzlich genutzt werden und nicht die validierten Instrumente

ersetzen.  Selbst  entwickelte  Instrumente  sollten  zuvor  auf  ihre  Eignung  hin

untersucht und die zugehörigen Ergebnisse veröffentlicht werden.

In den 16 gefundenen, arbeitsbezogenen Endpunkten (Abschnitt 3.3) ließen sich

4 allgemeine Interessenbereiche erkennen: 

• Probleme (Beeinträchtigung / Interferenz) bei der Arbeit

• Arbeitsproduktivität

• Arbeitsfehlzeiten

• Beschäftigungsstatus / Arbeitsfähigkeit
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Die ersten beiden Themen sind sich sehr ähnlich. Es ist jedoch nicht möglich,

diese in einer Meta-Analyse zu vereinen, da nicht bekannt ist,  wie der genaue

Zusammenhang in einem echten Feldversuch aussähe. So wären Unterschiede

bei der Interpretation durch die Befragten, verursacht durch psychologische oder

linguistische  Variation  des  Verständnisses,  denkbar.  Probleme  bei  der  Arbeit

könnten eher  mit  dem Arbeitsverlauf  dagegen die  Arbeitsproduktivität  eher  mit

dem Arbeitsergebnis assoziiert  werden. Dabei  ist  ebenfalls zu berücksichtigen,

dass Patienten das Gefühl haben könnten, trotz bestehender Behinderungen bei

der  Arbeit  die gleiche Arbeitsproduktivität  erreichen können wie ihre gesunden

Kollegen. Als Argumentationshilfe könnten hier erhöhtes Eigenengagement oder

eventuelle Hilfsmittel auf der Arbeit angeführt werden. 

Der Bereich der Beeinträchtigung bei der Arbeit ist der im Moment am häufigsten

und homogensten beschriebene Endpunkt. Zahlreiche Befragungsbögen machen

Gebrauch von dieser Formulierung. Die meisten halten die Patienten dazu an,

eine  Wertung  auf  einer  Punktskala  von  0  bis  10  abzugeben,  wobei  0  keine

Probleme und 10 maximale Probleme angibt. Fragebögen welche diese Form der

Befragung nutzen sind BPI, SDS, MAF, FIQ, WPS-RA. Die Unterpunkte dieser

Instrumente sind gut miteinander zu vergleichen. Demgegenüber möchten die SF-

36 und der DASH diesen Endpunk auf einer 0 bis 5 Skala bewertet sehen. Die

Kombination von verschieden langen Skalen ist  jedoch problematisch und nur

über den Weg der Standardisierung mit seinen Limitationen zu bewerkstelligen.

Wieder  ist  nicht  klar,  ob  Patienten  vorhersehbar  auf  unterschiedliche  Skalen

reagieren.  Da  die  primären  Endpunkte  häufig  nicht  in  den  Bereich  der

Arbeitsmedizin  fallen,  ist  es daher  für  die  Autoren und auch für  die  Patienten

einfacher  einen  Fragebogen  zu  verwenden,  der  bereits  ihr  zentrales

Forschungsthema, zum Beispiel Schmerzen, mit abdeckt. Daher sind hier wegen

ihrer  Verbreitung  das  „Brief  Pain  Inventory“  oder  das  „Short  Form  36  Health

Survey Questionnaire“ zu empfehlen. 

Die  Produktivität  am  Arbeitsplatz  wurde  vornehmlich  mit  einer  visuellen

Analogskala (VAS)  gemessen (Kavanaugh  et al. 2006, Kavanaugh  et al. 2013,
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van  der  Heijde et  al. 2006).  Nur  Skljarevski  et  al. 2010b  verwendeten  einen

Unterpunkt des WPAI, welcher mit einem Punktesystem ähnlich dem BPI arbeitet.

VAS können unterschiedlich gestaltet  sein.  In  dieser  Dissertation wurden VAS

untersucht,  welche eine Bewertung auf  einer  0  bis 10 Skala ermöglichten.  So

konnten die Ergebnisse der verschiedener Studien leicht kombiniert werden. Zwei

der drei Studien, die eine VAS über Arbeitsproduktivität untersuchten, berichteten

ihre Ergebnisse als Median- und Interquartilangaben (Kavanaugh et al. 2006, van

der Heijde et al. 2006 ). Dies lässt vermuten, dass die individuellen Ergebnisse

der Patienten nicht normal verteilt waren, also die Grundvoraussetzung für eine

Beschreibung  der  Daten  mithilfe  von  Mittelwerten  und  Standardabweichungen

nicht  erfüllt  waren (Higgins  und Green 2011).  Leider  erklärten  die  Autoren ihr

Vorgehen  nicht,  so  dass  eine  Interpretation  erschwert  ist.  Für  die  allgemeine

Interpretation der Studien wäre es daher sinnvoll in zukünftigen Studien bereits

bestehende  Skalen  zu  verwenden  und  die  Gründe  der  gewählten

Präsentationsform zu erläutern.

In der Kategorie Arbeitsfehlzeiten fiel eine außerordentliche Heterogenität sowohl

zwischen  den  beobachteten  Zeiträumen  als  auch  zwischen  den  Formen  der

Berichterstattung auf. In 13 Studien wurden Arbeitsfehlzeiten untersucht:

• Drei  Studien  berichteten  keine  Ergebnisse  zu  diesem  Endpunkt

(Licciardone et al. 2003, Barkham et al. 2010, Skljarevski et al. 2010a)

• Die Ergebnisse dreier weiterer Studien waren unbrauchbar, da aufgrund

mangelnder Berichterstattung die Standardabweichungen nicht geschätzt

werden konnten (Egsmose et al. 1997, Kavanaugh et al. 2006, Kavanaugh

et al. 2009a).

• Drei verwertbare Studien berichteten im Rahmen des FIQ oder des WPAI

über  Fehlzeiten  der  vergangen  Woche  (Bennett  et  al. 2003  &  2005,

Skljarevski et al. 2010a, Straube et al. 2011).
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• Zwei  Arbeiten  untersuchten die  Anzahl  der  Arbeitsfehltage während der

Studie (Bejarano et al. 2008, van der Heijde et al. 2006).

• Smolen  et  al.  2006  berichteten  Arbeitsfehltage  kategorisch,  indem

aufgeführt  wurde,  wie  viele  Patienten  jeweils  0,  0-10  und  über  10

Arbeitstage im Verlauf der Studie verloren hatten.

• Albert et al. 2013 untersuchten Arbeitszeitverluste im vergangenen Jahr.

Aufgrund der  heterogenen Berichterstattung der  verschiedenen Studienautoren

konnte  keine  dominante  Präsentationsform  für  den  Endpunkt  „verlorene

Arbeitszeit“ ausgemacht werden. Daher ist es wichtig, dass bei Veröffentlichung

der Studienergebnisse auf genaue Beschreibung der Methodik und Ergebnisse

geachtet  wird.  Es  könnte  weiterhin  von  Vorteil  sein  die  Rohdaten  für  weitere

Analysen zusätzlich zu veröffentlichen.

Beim  Erfassen  des  Beschäftigungsstatus  interessiert  man  sich  für  den

tatsächlichen,  derzeitigen Beschäftigungsgrad (z.B. Vollzeitbeschäftigung, Halb-

tagsbeschäftigung,  keine  Erwerbstätigkeit),  während  mit  der  Arbeitsfähigkeit

zumeist  eine  Einschätzung,  zu  welchem Maß ein  Patient  theoretisch  arbeiten

könnte  (z.B.  voll  arbeitsfähig,  nicht  arbeitsfähig),  erfasst  werden  soll.  In  den

betrachteten Studien wurde diese Art  von Endpunkt ausschließlich kategorisch

berichtet  (Bejarano  et al. 2008,  Carlsson und Sjölund 2001,  Kavanaugh  et  al.

2006, Lehmann et al. 1986, Manchikanti et al. 2010). Die einfachste Möglichkeit

diesen  Endpunkt  zu  untersuchen  ist  mithilfe  einer  binären  Kategorisierung

(arbeitsfähig und arbeitsunfähig), wie sie in dieser Arbeit gewählt wurde (Abschnitt

3.4.7). Der Beschäftigungsstatus sollte wegen der Aussagekraft einer möglichen

patientenbezogenen Prognose möglichst detailliert beschrieben werden. So ist es

bei diesen qualitativen Kategorien notwendig, eine Berichterstattung zu wählen,

die die Entwicklung der einzelnen Patientengruppen nachvollziehbar macht. Dazu

muss  die  Anzahl  der  sich  zu  Studienbeginn  in  der  jeweiligen  Kategorie

befindlichen Probanden bekannt sein.  Weiterhin ist  eine genau Dokumentation

über  den  Wechsel  einzelner  Probanden  zwischen  den  unterschiedlichen

Kategorien erforderlich. 
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4.5 Ansprechraten für arbeitsbezogene Endpunkte und die
Berichterstattung des Behandlungseffektes

Wie in Abschnitt 3.5.2 gezeigt, gibt es einen starken Zusammenhang zwischen

arbeitsbezogenen Endpunkten und schmerzbezogenen Endpunkten im Bereich

Schmerzerkrankungen.  Moore  et  al. 2010b  argumentieren,  dass  bei

Schmerzbehandlungen die durchschnittlichen Mittelwertsdifferenzen im klinischen

Alltag  nicht  ausreichten,  um  Nutzen  und  Risikoabschätzungen  für  individuelle

Behandlungen  abzuwägen.  Oft  profitierte  ein  Teil  der  Patienten  erheblich  von

einer Behandlung,  während ein anderer Teil  kaum Effekte berichten kann.  Die

gemeinsam  gebildeten  Mittelwerte  gäben  den  Nutzen  für  die  empfänglichen

Patienten nicht wieder. Bereits in der Arbeit von McQuay et al. 1996 wird bestätigt,

dass  die  absoluten  Werte  der  Schmerzabnahme  weder  für  Placebo  noch  für

aktive Behandlungen normalverteilt seien und daher eine Darstellung des Effektes

als  Normalverteilungsderivat  mit  Mittelwertsdifferenz  und  Standardabweichung

verzerrend sei. Dies sei mit der Transformierung der Daten in ein binäres System

mithilfe  von  definierten  Schwellenwerten  vermeidbar.  Als  zu  verwendende

Schwellen  definierte  die  IMMPACT-Arbeitsgruppe  (Dworkin  et  al. 2009)  für

chronische  Schmerzen  eine  30%ige  Verbesserung  als  ein  moderates

beziehungsweise eine 50%ige Verbesserung als ein bedeutendes Ansprechen auf

die Behandlung. O'Brien et al. stimmen dem 2010 in ihrer Studie zu. Sie fanden

heraus, dass sich die Patienten von ihrer Schmerzbehandlung eine Verbesserung

von 50 bis 60 Prozent erhofften. 

Straube  et  al. untersuchten  2010  in  ihrer  Meta-Analyse  arbeitsbezogene

Endpunkte  mithilfe  von  Ansprechraten.  Dabei  fiel  auf,  dass  einfach  definierte

Endpunkte wie Schmerz und Schlaf gut mit Ansprechraten zu untersuchen waren,

komplexere  Definitionen  wie  FIQ-Unterpunkte  oder  Angst  betreffende

Befragungen jedoch mangelnde Sensitivität aufwiesen. 

Eine  interessante  Fragestellung  für  zukünftige  Arbeiten  ist  es,  wie

arbeitsbezogene Endpunkte  und ihre  Behandlungseffekte  verteilt  sind  und wie

diese  nun  am  besten  mathematisch  zu  modellieren  seien.  Sind  diese  nicht

normalverteilt, so könnte es sinnvoll sein, Ansprechraten, wie sie vergleichbar für
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Schmerzendpunkte  zur  Anwendung  kommen,  auch  für  arbeitsbezogene

Endpunkte zu definieren.
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5. Zusammenfassung

Um einen Überblick über die Datenlage bezogen auf arbeitsrelevante Endpunkte

in  randomisierten,  klinischen  Studien  zur  Behandlung  chronischer  Schmerz-

erkrankungen  und  schmerzhafter  rheumatischer  Erkrankungen  zu  gewinnen,

wurde ein systematisches Review erstellt. 

Die  systematische  Literaturrecherche  erfolgte  mithilfe  der  Datenbank  der  „US

National  Library  of  Medicine“  (MEDLINE®/PubMED®).  Die  Ergebnisse  der

geeigneten Studien wurden mithilfe von Meta-Analysen untersucht. 

31  Arbeiten  mit  insgesamt  11434  Patienten  enthielten  Informationen  über

arbeitsbezogene Endpunkte.  

Diese  Publikationen  machen  0,23% aller  Veröffentlichungen  aus,  die  sich  mit

placebokontrollierten Behandlungsstudien zu chronischen Schmerzerkrankungen

und rheumatischen Erkrankungen beschäftigten. Obwohl in diesem Bereich die

Veröffentlichungen pro Jahr exponentiell zunahmen, blieb der relative Anteil der

Studien,  die  arbeitsbezogene  Endpunkte  berichteten,  im  letzten  Jahrzehnt

annähernd gleich.  

Bei einer umfassenden Meta-Analyse aller arbeitsbezogenen Endpunkte, bei der

die Ergebnisse der einzelnen Studien standardisiert werden mussten, konnte ein

allgemeiner  Behandlungserfolg  von  0,35,  ausgedrückt  als  standardisierte

Mittelwertsdifferenz (SMD), gefunden werden (95%-KI: 0,21; 0,50). 

Weitere Meta-Analysen konnten für die Untersuchung von Beeinträchtigungen bei

der  Arbeit  eine  Verbesserung  von  0,62  Punkten  auf  einer  Skala  von  0-10

nachweisen (95%-KI: 0,45; 0,79). 

Im  Bereich  der  Arbeitsproduktivität  konnte  eine  Verbesserung  von  0,53,

ausgedrückt als SMD, festgestellt werden (95%-KI: 0,18; 0,88). Eine Analyse nur

solcher  Studien,  welche  Arbeitsproduktivität  mit  einer  visuellen  Analogskala
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untersuchten, ergab eine Verbesserung von 2,13 auf einer Skala von 0 bis 10

(95%-KI: 1,69; 2,58).

Drei  Studien  über  die  Behandlung  von  chronischen  Rückenschmerzen  mit

Duloxetin  berichteten  unter  Anwendung  des  „Brief  Pain  Inventory“  über  die

Teilfrage  „Beeinträchtigung  der  normalen  Arbeit“.  Die  gepoolte  Verbesserung

betrug 0,55 auf einer Skala von 0 bis 10 (95%-KI: 0,25; 0,86).

Die  Endpunkte,  die  Arbeitsfehlzeiten  erfassten,  waren  heterogen  und  die

Ergebnisse der Studien stellten sich als uneinheitlich dar. 

Ebenso konnten Analysen,  das Beschäftigungsverhältnis  betreffend,  zu  keinen

eindeutigen Ergebnissen kommen. 

Bei Regressionen von standardisierten, schmerzbezogenen mit standardisierten,

arbeitsbezogenen  Endpunkten  fand  sich  ein  statistisch  signifikanter  linearer

Zusammenhang. Weiterhin wurde die Beziehung zwischen Schmerzendpunkten

und  arbeitsbezogenen  Endpunkten  untersucht.  Eine  Meta-Analyse  mit

standardisierten Schmerzendpunkten ergab eine allgemeine Verbesserung von

schmerzbezogenen Endpunkten von 0,40, ausgedrückt als SMD (95%-KI: 0,25;

0,55).

Im  Bereich  von  chronischen  Schmerzen  und  rheumatischen  Erkrankungen

werden  in  den  letzten  Jahren  häufig  Ansprechraten,  bezogen  auf  die

Behandlungen und jeweiligen Endpunkte, erfasst.  Die erstellten Meta-Analysen

der  schmerzbezogenen  Ansprechraten  sowie  die  der  Ansprechraten  auf  die

Kriterien des „American College of Rheumatology“ (ACR) wiesen ausnahmslos

signifikante  Verbesserungen  in  den  Behandlungsgruppen  auf.  So  konnten  die

schmerzbezogenen  30%-  und  50%-Ansprechraten  jeweils  eine  33%-ige

beziehungsweise 46%-ige Überlegenheit gegenüber Placebo vorweisen. Für die

Ansprechraten  nach  den  Kriterien  des  American  College  of  Rheumatology

konnten für die 20%-, 50%- und 70%-Schwellen deutliche Verbesserungen um

184%, 237% und 232% gegenüber Placebo identifiziert werden.
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Regressionen  der  schmerzbezogenen  Ansprechraten  mit  den  standardisierten

Mittelwertsdifferenzen der arbeitsbezogenen Endpunkte konnten ebenfalls einen

statistisch signifikanten Zusammenhang nachweisen.

Für  zukünftige  Arbeiten  stellt  sich  die  Frage,  wie  die  Ergebnisse  von

arbeitsbezogenen Endpunkten verteilt sind und wie diese daraus folgend sinnvoll

berichtet werden sollten. Folgen sie einer Normalverteilung, so ist die klassische

Berichterstattung mit Mittelwert und Standardabweichung angezeigt. Folgen sie

jedoch - wie viele Schmerzendpunkte - einer anderen Verteilung, so könnten auch

hier Ansprechraten die geeignete Präsentationsform sein.
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Anhang

Anhang 1

Beschreibung verwendeter Studien

Autor & Jahr Albert et al. 2013

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen (Osteochondrose)

Probanden 162 randomisiert 

Teilnahmebedingungen: Alter 18-65 Jahre; mit MRT bestätigter Bandscheibenvorfall bei L3/4, L4/5 oder L5/S1 
und korrespondierender Modic 1 Befund ; chronische Rückenschmerzen in der Lumbalregion seit mehr als 6 
Wochen

Ausschlusskriterien: Allergien gegen Antibiotika; Schwangerschaft/Stillzeit; Nierenerkrankung; bestehende 
Rechtsstreitigkeiten

Probandencharakteristika (randomisiert):
Durchschnittsalter in Jahren: 45,1
Anteil weiblicher Probanden: 58,2 %
chronische Schmerzen seit mehr als 2 Jahren: 52,4 %

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 100 Tage lang entweder 3-mal täglich Amoxicillin-Clavulansäure (500mg/125mg) 
(n=45), 3-mal täglich 1000mg/259mg (n=45) oder Placebo (36 nahmen 3-mal täglich eine Tablette und weitere
36 3-mal täglich 2 Placebotabletten). 

Die Patienten durften während der Studie ihre bisherige Behandlung mit Antiphlogistika und Analgetika weiter 
verfolgen.

Die Patienten wurden bei Randomisierung, nach Ablauf der Behandlung (100 Tage) und nach einem Jahr 
untersucht.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Die Probanden wurden mit einer computergenerierten Zufallssequenz ihren Behandlungen 
zugeordnet.
Punkte: 2/2

Verblindung: Die Studienmedikamente waren optisch identisch und wurden der Behandlung nicht zuordenbar 
in nummerierten Packungen ausgegeben.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 15 Patienten beendeten die Studie vor Ablauf der Behandlung. 3 weitere 
Patienten waren bei der Befragung 1 Jahr später nicht mehr verfügbar. Der statistische Umgang mit den 
fehlenden Daten wurde nicht genauer berichtet.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primärere Endpunkte: 
- Roland-Morris Disability Questionnaire-24 (RMDQ-24)
- Low Back Pain Rating Scale

Sekundäre Endpunkte: 
- Global Perceived Effect (GPE)
- Stunden mit Rückenschmerzen während der letzten 4 Wochen
- EuroQoL: 5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D)
- verlorene Arbeitstage 
- „Bothersomeness“ nach Dunn
- MRT Modic Grading
- Serumanalyse
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Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Arbeitsfehltage im vergangenen Jahr; erhoben bei Studienbeginn, sowie 1 Jahr später.
Statistische Methoden sind nicht zu zuordnen.

Autor & Jahr Arnold et al. 2005

Erkrankung Fibromyalgie

Probanden 354 randomisiert 

Teilnahmebedingungen:  Alter ≥ 18 Jahre; weibliches Geschlecht; bestätigte Diagnose auf Fibromyalgie nach 
den ACR Kriterien; Durchschnittsschmerz ≥ 4/10 (BPI)

Ausschlusskriterien: Schmerzen von Verletzungen oder entzündlichen rheumatischen Erkrankungen; schwere 
Allgemeinerkrankung; Vorliegen psychischer Erkrankungen, ausgenommen schwere depressive Episode oder 
Angstzustände; bekannter Drogenmissbrauch; suizidgefährdeter Patient; Schwangerschaft/Stillzeit; 
Probanden, die nach Meinung des Untersuchers behandlungsresistent sind; vorhergehende Teilnahme an 
einer Duloxetin-Studie; Beantragung von die Krankheit betreffenden sozialen Aufwendungen; allergische 
Reaktionen gegen viele verschiedene Medikamente

Probandencharakteristika: 
Durchschnittsalter in Jahren: 49,6 
Anteil weiblicher Probanden: 100%
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: nicht berichtet

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 12 Wochen lang entweder 60 mg/Tag Duloxetin (n=118), 120 mg/Tag Duloxetin 
(n=116) oder Placebo (n=120).

Bis auf Paracetamol (max. 2 g/Tag) zu analgetischen Zwecken und ASS (max. 325 mg/Tag) zur 
Antikoagulation waren andere Therapien nicht zugelassen. 

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Das Verfahren der Randomisierung wurde nicht berichtet. Stratifiziert wurde nach Vorliegen 
einer schweren depressiven Episode. 
Punkte: 2/2

Verblindung: Es wurde nicht näher beschrieben wie Doppel-Verblindung gewahrt wurde.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: 139 Probanden beendeten die Behandlung vorzeitig. Diese wurden in die 
Analyse einbezogen, wenn mindestens ein Datensatz nach Baseline erhoben wurde. Dies lässt auf eine 
LOCF-Herangehensweise schließen. Sekundär wurde ebenfalls  ein MMRM (mixed model for repeated 
measurements) zur Analyse der longitudinalen Entwicklung während der Studie angefertigt.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primärer Endpunkte:  
- Brief Pain Inventory (BPI) 24h-Durchschnittsschmerz

Sekundäre Endpunkte:
- BPI Schmerzen (Durchschnitt, schlimmster, momentan)
- BPI Interferenz
- Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
- Clinical Global Impressions of Severity (CGI-S)
- Patient’s Global Impression of Improvement (PGI-I)
- Hamilton Depression Rating Scale (HAMD)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

BPI Unterpunkt: Interferenz mit normaler Arbeit.
Eine Kovarianzanalyse wurde durchgeführt. Kovarianten: Behandlung, Untersucher und Baseline-Werte

Autor & Jahr Arnold et al. 2009
Bradley et al. 2010

Erkrankung Fibromyalgie

Probanden 1332 analysiert 

Teilnahmebedingungen: Geschlecht (in 3 Studien männlich und weiblich, 1 Studie untersuchte nur weibliche 
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Patienten);  Alter ≥ 18 Jahre; bestätigte Diagnose nach ACR

Ausschlusskriterien: Schwere physische Erkrankung; eine andere psychische Erkrankung als schwere 
depressive Episode; andere schmerzhafte Erkrankungen

Probandencharakteristika der analysierten Patienten:
Durchschnittsalter in Jahren: 50,2
Anteil weiblicher Probanden: 94,7 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: nicht berichtet

Behandlungen 
(Interventionen) 

In den untersuchten Studien erhielten die Patienten der aktiven Gruppe 20, 60 oder 120 mg/Tag Duloxetin. 
Zwei der Studien wurden über 12 Wochen, die beiden anderen über 28 Wochen hinweg durchgeführt..

Qualität (OQS) Meta-Analyse

Studienendpunkte - Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
- Brief Pain Inventory (BPI)
- Patient’s Global Impression of Improvement (PGI-I)
- Sheehan Disability Scale (SDS) 

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- FIQ: Interferenz mit normaler Arbeit 
- SDS Beeinträchtigung bei der Arbeit oder in der Schule

Fehlende Daten wurden mit der LOCF-Methodik verarbeitet. 

Autor & Jahr Barkham et al. 2010

Erkrankung Spondylitis ankylosans

Probanden 40 randomisiert

Teilnahmebedingungen: bestehende Spondylitis ankylosans  nach den Definitionen der modifizierten New 
York Kriterien; mindestens  einen Score von 40 Punkten des „Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index“ (BASDAI); VAS-pain ≥ 40/100; Morgensteifigkeit welche mindestens 45 min anhält; Probanden 
mussten ein Beschäftigungsverhältnis vorweisen, aber auch auf der Work Instability Scale einen Wert größer 
10 erreichen (definiert als instabile Prognose der Arbeitsfähigkeit)

Ausschlusskriterien: durchgemachte oder aktuelle Tuberkuloseinfektion; kongestive Herzinsuffizienz; 
Behandlung mit Glucocorticoiden im vergangenen Monat

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 40,1
Anteil weiblicher Probanden: 20 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 15,5

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 12 Wochen lang 2-mal wöchentlich 25mg Entanercept (subkutan)  oder Placebo.

Erhielten die Patienten bereits vor der Studie regelmäßig Medikamente, so durften diese unter Beibehaltung 
der Dosis weiter eingenommen werden. Erlaubt waren Sulfasalazin oder Methotrexat in Kombination mit 
NSARs.

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: nicht beschrieben
Punkte: 1/2

Verblindung: Es wurde berichtet, dass Untersuchungspersonal, Forscher-Team und Patienten bis zum Ende 
der Studie über die Behandlung bei einzelnen Individuen im Unklaren waren. Eine Genauere Beschreibung 
der Methodik fehlt.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: Keiner der untersuchten Patienten beendeten die Studie vorzeitig.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte: 
- WIS 

Sekundäre Endpunkte: 
- BASDAI 
- Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) 

129



- Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) 
- Disability Index of Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI)  
- verlorene Arbeitsstunden (Arbeitstagebuch)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- WIS: die ordinalen Daten wurden mit einem Rash-Modell in eine Intervallskala transformiert und mit einer
Kovarianzanalyse verglichen, Kovarianten: Baselinedaten; die kategorische Einteilung der WIS (geringes, 
mittleres und hohes Risiko des Arbeitsplatzverlustes) wurden mit dem Mann-Whitney U Test verglichen.

- Verlorene Arbeitstage während der Studie: Es konnten nur Arbeitstagebücher von 25 Patienten ausgewertet
werden.

Autor & Jahr Baron et al. 2010

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen aufgrund von spinaler Stenose oder Bandscheibenprolaps 

Probanden 217 randomisiert

Teilnahmebedingungen:  Alter ≥ 18 Jahre; Schmerzen aufgrund von spinaler Stenose oder 
Bandscheibenprolaps für mindestens 3 Monate aber maximal für 4 Jahre; wöchentlicher 
Durchschnittsschmerz mindestens 4/10 Punkte nach der Vorlaufphase

Ausschlusskriterien: lumbosakrale Operation während des letzten halben Jahres;  mehr als ein lumbosakraler 
Eingriff; epidurale Injektionen während der letzten 6 Wochen

Probandencharakteristika der randomisierten Patienten:
Durchschnittsalter in Jahren: 52,5
Anteil weiblicher Probanden: 52,1 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: nicht berichtet

Behandlungen 
(Interventionen) 

Nach einer Vorlaufphase, in der eine Woche lang alle Patienten Placebos erhielten, und einer vierwöchigen 
Einfachblindphase, in der alle Patienten eine Dosis von 150-600 mg/Tag Pregabalin erhielten, wurden 159 
Patienten von der Studie ausgeschlossen, da diese Patienten positiv auf Placebo reagierten (über 50% 
Schmerzreduktion), nicht auf Pregabalin reagierten(weniger als 30% Schmerzreduktion), oder sie wurden 
wegen Nebenwirkungen oder anderen Gründen aus der Studie entfernt.

217 Patienten wurden anschließend über 5 Wochen hinweg entweder mit Placebo (n = 107) oder mit 
Pregabalin (n = 110) behandelt. Die individuellen Dosen wurden in der einfachverblindeten Phase 
entschieden.

Es durften keine Antikonvulsiva, hochpotente Opioide oder Opioid-Kombinationsmedikamente genommen 
werden.
Erhielten die Patienten bereits vor der Studie regelmäßig Medikamente, so durften diese unter Beibehaltung 
der Dosis weiter eingenommen werden. 
Während der doppelblinden Phase durfte keine Notfallmedikation eingenommen werden.

Qualität (OQS) Punkte: 4/5

Randomisierung: Es wurde eine Zufallssequenz verwendet, die an ein Internet/Telefon-Interface gekoppelt 
war.
Punkte: 2/2

Verblindung: Es wurde nichts über die Beschaffenheit der Medikamente berichtet.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: Nach dem Beginn der doppelblinden Phase brachen 30 Patienten die Studie 
vorzeitig ab. Über den statistischen Umgang mit fehlenden Werten wurde nicht berichtet.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primärer Endpunkte: 
- Daily Pain Rating Scale scores (DPRS)
- Verlust des Ansprechens auf die Behandlung (Anstieg von ≥ 1 Punkt (DPRS) verglichen zum Ausgangswert,

Verwendung von Rettungsmedikamenten) oder Studienabbruch 

Sekundäre Endpunkte: 
- Schlafstörungen
- Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
- Generalized Anxiety Visual Analogue Scale (GA-VAS)
- Patient Global Impression of Change (PGIC)
- Medical Outcomes Study (MOS)
- Pain Treatment Satisfaction Scale
- Roland-Morris Disability Scale (RDQ)
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- Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI)
- EuroQoL: 5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D)
- Lumbosacral Radiculopathy Pain Management Questionnaire (LRPMQ)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI)
Es wurde eine Varianzanalyse durchgeführt.
Da keine signifikanten Unterschiede zwischen der aktiven Gruppe und der Kontrollgruppe festgestellt werden 
konnte, wurde auf eine genauere Beschreibung verzichtet.

Autor & Jahr Bejarano et al. 2008

Erkrankung Rheumatoide Arthritis 

Probanden 148 randomisiert

Teilnahmebedingungen: Alter ≥ 18 Jahre; bestätigte Diagnose nach ACR; weniger als 2 Jahre Symptomdauer; 
Vorliegen einer bezahlten Beschäftigung; krankheitsbedingte Einschränkungen während der Arbeit; keine 
vorhergehende Behandlung mit Methotrexat

Ausschlusskriterien: Infektionserkrankungen; durchgemachte bösartige Tumorerkrankung;  schwere 
Allgemeinerkrankung; Schwangerschaft/Stillzeit; dauerhafte Krankschreibung; Demyelinisierung; andere 
entzündliche rheumatische Erkrankungen

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 47
Anteil weiblicher Probanden: 56 %
durchschnittliche Monate seit Diagnose: 8,7

Behandlungen 
(Interventionen) 

Alle 2 Wochen erhielten die Patienten subkutan 56 Wochen lang entweder Adalimumab (n=75) oder Placebo 
(n=73). 
Die Dosis von 7,5 mg/Woche wurde auf 25 mg erhöht, falls in Woche 12 weiterhin Synovitis festgestellt 
werden konnte.

Zusätzlich wurde Folsäure (5mg 6- mal die Woche) gegeben. Geschwollene Gelenke durften mittels 
intraartikulärer Injektion von Methyl-Prednisolon behandelt werden, aber nur 80 mg insgesamt während der 
gesamten 56 Wochen. Stabile Dosen von Prednisolon (max. 10 mg/Tag) oder anderen Analgetika durften 
weiter eingenommen werden.

Die Patienten schieden aus der Studie aus, wenn sie entweder ihre Anstellung verloren oder Verlust des 
Arbeitsplatzes drohte, welches als Nichterreichen des ACR20 und Verschlechterung oder Beibehaltung eines 
höheren Wertes als 17 Punkte auf der WIS-Skala in oder nach Woche 16 definiert war.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Es wurde eine zentrale computergenerierte Randomisierung durchgeführt.
Punkte: 2/2

Verblindung: Im Randomisierungszentrum wurden die nummerierten Pakete mit den Lösungen vorbereitet und
an die Behandlungsorte geschickt. Die Adalimumab- und Placebolösungen waren visuell identisch. 
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 62 Patienten beendeten die Studie vorzeitig.
Für den primären Endpunkt (Arbeitsplatzverlust/drohender Arbeitsplatzverlust nach Woche 16) wurden alle 
Studienabbrecher die wegen anderer Gründe als Arbeitsplatzverlust bzw. drohende Arbeitslosigkeit 
ausschieden als noch in der Studie anwesend und arbeitend behandelt. Verglichen wurden diese Ergebnisse 
mit Untersuchungen in denen diese Abbrecher als wegen Arbeitslosigkeit ausgeschiedene behandelt wurden.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primärer Endpunkte: 
- Arbeitsplatzverlust/drohender Arbeitsplatzverlust nach Woche 16

sekundäre Endpunkte:
- Arbeitsplatzverlust/drohender Arbeitsplatzverlust nach Woche 56
- Disease Activity Score in 28 joints (DAS28)
- American College of Rheumatology 20% response (ACR20)
- Work Instability Scale (WIS) 
- Health Assessment Questionnaire (HAQ)  
- Rheumatoid Arthritis Quality of Life questionnaire (RAQoL)
- verlorene Arbeitszeit in Prozent
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Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- Arbeitsplatzverlust/drohender Arbeitsplatzverlust nach 16 bzw. 56 Wochen, dargestellt mit einer Chi-Quadrat-
Statistik sowie einer Kaplan-Meier-Kurve.
Für Studienabbrecher wurden verschiedene Annahmen ausgewertet: 

> Abbrecher behandelt als im Beruf verbleibend
> Abbrecher behandelt als arbeitslos 
> LOCF
> Patienten welche aufgrund hoher Krankheitsaktivität die Studie verließen wurden als arbeitslos gewertet

- Zusätzliche Untergruppenanalysen für auf nur Rheumatoide Arthritis zurückzuführenden Arbeitsplatzverlust
sowie für nur drohenden Arbeitsplatzverlust wurden durchgeführt.

- Verlorene Arbeitszeit während der Studie in Prozent
- Work Instability Scale: Es wurde eine Varianzanalyse durchgeführt. Umgang mit fehlenden Daten wurde nicht

beschrieben.

Autor & Jahr Bennett et al. 2003 & 2005

Erkrankung Fibromyalgie

Probanden 315 randomisiert

Teilnahmebedingungen: Alter 18-75 Jahre; Schmerzempfinden berichtet als mindestens 40/100 mm  (VAS); 
bestätigte Diagnose auf Fibromyalgie nach den Kriterien des ACR

Ausschlusskriterien: schwere Allgemeinerkrankung oder andere relevante Schmerzerkrankung; keine 
Kontrazeption; vorherige erfolglose Behandlung mit Tramadol; Behandlung mit Tramadol während des letzten 
Monats; Behandlung mit Antikonvulsiva, Akupunktur, Cyclobenzaprin, Antidepressiva, TENS während der 
letzten 3 Wochen; vorherige Behandlung mit Sedativa, Analgetika, Anästhetika, Muskelrelaxantien 
(oral/topisch) innerhalb ihrer 5fachen Halbwertszeit; Trigger-Punkt-Injektionen während der letzten 2 Monate; 
systemische Steroid-Gabe während der letzten 3 Monate; Einnahme eines anderen Studienmedikamentes 
während des vorhergehenden Monats

Probandencharakteristika der analysierten Patienten: 
Durchschnittsalter in Jahren: 50,0
Anteil weiblicher Probanden: 93,9 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: nicht berichtet

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden erhielten 2 Monate lang entweder Paracetamol-Tramadol (37,5 mg/325 mg) (n=158) oder 
Placebo-Tabletten (n=157). Pro Tag wurden 4-8 Tabletten eingenommen.

Nahmen die Patienten bereits einen Monat vor Studienbeginn gleichförmige Dosen von Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern oder Johanniskraut-Medikamente, so durften diese weiter eingenommen werden.
Ebenfalls durften seit einem Monat etablierte Schlafmittel (Zolpidem, Flurazepam)  weiter verwendet werden.

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: Die Patienten wurden mit einem randomisierten Behandlungszeitplan ihren Medikamenten 
zugeordnet. Die Art der verwendeten Randomisierung wurde nicht näher beschrieben.
Punkte: 1/2

Verblindung: Die Behälter der Tabletten waren mit einem Schildchen überklebt, welches im Notfall entfernt 
werden konnte, um die Verblindung zu beenden. Über die Beschaffenheit der verwendeten Medikamente 
wurde nicht berichtet.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: 2 Patienten wurden wegen Nichterscheinens bei wenigstens einer Post-
Basline-Untersuchung aus der Analyse entfernt. 175 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Der statistische
Umgang mit fehlenden Daten wurden nicht beschrieben.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Vergleich der Baseline-Werte mit genereller US-Population unter Verwendung von
   > Health-related Quality of Life (HRQOL)
   > Medical Outcomes Study (MOS) Unterpunkt: Schlaf

- Einfluss der Behandlung unter Verwendung von: 
   > Health-related Quality of Life (HRQOL)
   > Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
   > Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
   > Arbeitszeitverluste der letzten 7 Tage (FIQ)

Arbeitsbezogene - FIQ Unterpunkt: Beeinträchtigungen bei der Arbeit und Arbeitszeitverluste; Kovarianzanalyse wurde
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Endpunkte durchgeführt
- SF-36 Unterpunkt: Interferenz mit Arbeitsablauf wurde nur für die aktive Gruppe berichtet. Es wurde kein

Vergleich mit der Placebogruppe erarbeitet.

Autor & Jahr Carlsson und Sjölund 2001

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen

Probanden 51 randomisiert (davon 50 analysiert)

Teilnahmebedingungen:  Schmerzen des unteren Rückens in lumbal oder lumbosakral Region während der 
letzten 6 Monate oder länger; Ausstrahlung der Schmerzen nur bis in das proximale Glied der unteren 
Extremitäten; normale neurologische Befunde der unteren spinalen Nerven (afferent und efferent) 

Ausschlusskriterien: schwere Allgemeinerkrankung oder Trauma; Schwangerschaft; vorhergehende Erfahrung 
mit Akupunktur

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 49,8
Anteil weiblicher Probanden: 66 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 9,5

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten wurden entweder mit manueller Akupunktur (n=18), Elektroakupunktur (n=16) oder einer 
Placebo-TENS (n=16) behandelt.
In den ersten 2 Monaten wurde jede Woche eine Behandlung durchgeführt. 2 nachfolgende Behandlungen 
wurden im 4. und 6. Monat durchgeführt. Die Patienten wurden bis in den 8. Monat untersucht. Patienten die 
im 3. Monat keine Verbesserung zeigten wurden aus der Studie entfernt.

Die Patienten durften in Selbstmedikation NSARs zu sich nehmen.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Wurde mit einer computergenerierten Zufallssequenz durchgeführt.
Punkte: 2/2

Verblindung: Die Zufallssequenz wurde von unabhängigem Klinikpersonal aufbewahrt. Das Placebogerät war 
so beschaffen, dass es bei Aktivierung blinkte und so eine Intervention vortäuschte. Patientenbefragungen und
die Auswertungen der Patiententagebücher wurden von unabhängigem Personal durchgeführt, welches keine 
Kenntnis von der durchgeführten Therapie hatte.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: Von den 51 behandelten Patienten erschien einer nicht beim 
Wiedervorstellungstermin und wurde von der Analyse ausgeschlossen. Alle anderen fehlenden Daten wurden 
mit der LOCF-Methodik behandelt.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Generelle Veränderung (basierend auf Patienten-Interviews): schlechter, unverändert, verbessert
- Visual Analogue Scale bezüglich des Schmerzes morgens und abends
- Beschäftigungsstatus (Vollzeit, Halbtags, krankgeschrieben)
- Schlafstörungen
- Analgetikakonsum

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Der Beschäftigungsstatus wurde von 32 Patienten untersucht, die restlichen Probanden waren bereits 
verrentet. Die Veränderungen innerhalb der Gruppe gegenüber Baseline wurden mit dem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test berechnet.

Autor & Jahr Chappell et al. 2008

Erkrankung Fibromyalgie

Probanden 330 randomisiert

Teilnahmebedingungen: Alter ≥ 18 Jahre;  Probanden erfüllten die Kriterien des ACR für Fibromyalgie mit oder
ohne Vorliegen einer schweren depressiven Episode

Ausschlusskriterien: vorhergehende Therapie mit Duloxetin; andere psychische Erkrankung als Depression; 
verletzungsbedingte Schmerzerkrankungen; entzündliche oder gewebsspezifische lokale rheumatische 
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Erkrankungen; lokal begrenzte Schmerzsyndrome; schwere anderweitige Erkrankung

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 50,5
Anteil weiblicher Probanden: 93,3 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: nicht berichtet

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden erhielten 27 Wochen lang entweder Placebo (n=168) oder 60 mg/Tag Duloxetin (n=162). 
Konnte der BPI Durchschnittsschmerz in Woche 13 nicht um mindestens 50% verbessert werden, so wurde 
die Dosis auf 120 mg/Tag erhöht. Wurde die Dosiserhöhung nicht vertragen, so konnte sie auf 60 mg zurück 
gefahren werden. 

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: Das Randomisierungsverfahren wurde nicht näher beschrieben.
Punkte: 1/2

Verblindung: Die Methode mit der Doppelblindheit erreicht wurde, wurde nicht beschrieben. Es wurde jedoch 
berichtet, dass die Dosiserhöhung auch mit Bedacht auf die Wahrung der Doppelblindheit organisiert wurde.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: 126 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Signifikant mehr Patienten 
verließen die Placebo-Gruppe wegen mangelnder Wirkung als in der aktiven Gruppe.
Für die Kovarianzanalysen wurden die letzten verfügbaren Daten verwendet.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte: 
- BPI Durchschnittsschmerz (Baseline-Endpunkt) 
- Patient’s Global Impressions of Improvement questionnaire (PGI-I)

Sekundäre Endpunkte: 
- Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 
- Clinical Global Impressions of Severity (CGI-Severity) 
- Schmerzschwelle der 18 Trigger-Punkte 
- BPI: verschiedene Unterpunkte
- Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 
- Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) 
- Beck Depression Inventory-II (BDI-II) 
- Sheehan Disability Scale (SDS) 
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36) 
- EuroQoL: 5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D) 

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

SDS: Beeinträchtigung bei der Arbeit oder in der Schule
Eine Kovarianzanalyse wurde durchgeführt mit LOCF-Daten und mit Baselinedaten als Kovarianten. 

Autor & Jahr Chappell et al. 2009 

Erkrankung Osteoarthritis des Knies

Probanden 231 randomisiert 

Teilnahmebedingungen: Alter ≥ 40 Jahre; Probanden erfüllten die Kriterien des ACR für Osteoarthritis im Knie,
hatten an mehr als der Hälfte der Tage der letzten 3  Monate Schmerzen; der tägliche Durchschnittsschmerz 
der letzten Woche vor Randomisierung musste  ≥ 4/10 betragen

Ausschlusskriterien: BMI > 40 kg/m2; Diagnose einer entzündlichen Arthritis oder einer Autoimmunerkrankung; 
Operationen in den letzten 3 Monaten oder Gelenkprothesen am untersuchten Knie; Vorliegen einer anderen 
Schmerz verursachenden Erkrankung; Kniearthroskopie während des letzten Monats; Knieoperationen 
während der letzten 3 Monate; künstliches Kniegelenk; Benutzung einer Gehhilfe; schwere psychische oder 
allgemeine Erkrankungen; Schwangerschaft/Stillzeit; aktueller oder zurückliegender Drogenmissbrauch; 
vorhergehende Behandlung mit Duloxetin;  Anfallsleiden; unbehandeltes Engwinkelglaukom; akute 
Leberschäden/Leberzirrhose; schwerwiegende Allergien gegen zahlreiche Medikamente; sowie gegen 
Duloxetin

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 62,3
Anteil weiblicher Probanden: 65,4 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 7,0
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Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 13 Wochen lang entweder Duloxetin (n=111) oder Placebo (n=120). Die Duloxetindosis
betrug in der ersten Woche 30 mg/Tag und wurde dann auf 60 mg/Tag angehoben. In Woche 7 wurde die 
aktive Gruppe noch einmal randomisiert. So erhielten 43 Patienten nun eine Dosis von 120 mg/Tag, während 
die restlichen 46 weiterhin 30 mg/Tag bekamen. 

Patienten durften kurz wirkende Analgetika bei akuten Erkrankungen oder als Rettungsmedikation höchstens 
an 3 aufeinander folgenden Tagen nehmen, aber insgesamt maximal an 20 Tagen. 

Patienten, die bereits ein NSAR oder Paracetamol nahmen, durften diese Medikation fortsetzen. Die 
Dosierung durfte verringert, aber nicht erhöht werden.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Zur Randomisierung wurde eine computergenerierte Zufallssequenz verwendet (stratifiziert 
nach NSAR/Paracetamol Einnahme).
Punkte: 2/2

Verblindung: Zur Wahrung der Doppel-Verblindung wurde die Zufallssequenz mit einem Sprachdialogsystem 
ausgegeben. 
Die Placebos sowie die verschiedenen Dosierungen der aktiven Gruppen waren nicht zu unterscheiden. Sie 
glichen sich in Aussehen, Geruch und Geschmack. Alle Probanden erhielten die gleiche Anzahl an Pillen.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 58 Probanden beendeten die Studie vorzeitig. Zwischen den Gruppen gab 
es keinen signifikanten Unterschied bezüglich des Abbruchgrundes. Der Primäre Endpunkte wurde mit einer 
MMRM-Analyse untersucht. Die Kovarianzanalyse der sekundären Endpunkte wurden mit den letzten 
erfassten Messdaten durchgeführt. 
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte:  
- 24h-Durchschnittsschmerz auf einer Linkert Skala (0 für keinen Schmerz, 10 für schlimmster, vorstellbarer

Schmerz)

Sekundäre Endpunkte: 
- Patient’s Global Impression of Improvement (PGI-I) 
- Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
  (WOMAC) 
- BPI-S (Severity), BPI-I (Interference)
- Clinical Global Impressions of Severity (CGI-S) 
- EuroQoL: 5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D) Version des
  „European Quality of Life instrument“ 
- Beck Depression Inventory-II (BDI-II) 
- Hospital Anxiety and Depression Scale anxiety subscale
  (HADS-A) 

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

BPI-I: Unterpunkt Interferenz mit normaler Arbeit
Eine Kovarianzanalyse wurde durchgeführt mit LOCF Endpunkten; Kovarinaten: Baselinedaten; stratifiziert 
nach NSAR/Paracetamol Einnahme 

Autor & Jahr Chappell et al. 2011

Erkrankung Osteoarthritis des Knies

Probanden 256 randomisiert

Teilnahmebedingungen: Alter ≥ 40 Jahre; Probanden erfüllten die Kriterien des ACR für Osteoarthritis im Knie 
und hatten an mehr als der Hälfte der Tage der letzten 3  Monate Schmerzen; der tägliche 
Durchschnittsschmerz der letzten Woche vor Randomisierung musste  ≥ 4/10 betragen

Ausschlusskriterien: BMI > 40 kg/m2; Diagnose einer entzündlichen Arthritis oder einer Autoimmunerkrankung;
Operationen in den letzten 3 Monaten oder Gelenkprothesen an untersuchtem Knie; Benutzung einer 
Gehhilfe; psychische Erkrankungen; Schwangerschaft/Stillzeit; aktueller oder zurückliegender 
Drogenmissbrauch; reduzierter Allgemeinzustand; Anfallsleiden; unbehandeltes Engwinkelglaukom; akute 
Leberschäden/Leberzirrhose; schwerwiegende Allergien gegen zahlreiche Medikamente sowie gegen 
Duloxetin; vorhergehende Behandlung mit Duloxetin

Probandencharakteristika: 

Durchschnittsalter in Jahren: 62,6 
Anteil weiblicher Probanden: 76,6%
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durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 5,9

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden wurden 13 Wochen lang einmal täglich entweder mit Placebo (n=128) oder mit Duloxetin 
(n=128) behandelt.
In den ersten 6 Wochen erhielten sie 60 mg. War der BPI 24h Durchschnittsschmerz im Vergleich zum 
Ausgangswert nicht um 30% gesunken, so erhielten sie die kommenden 7 Wochen 120 mg oder 
abgewandeltes Placebo.

Patienten durften kurz wirkende Analgetika bei akuten Erkrankungen oder rheumatischen Rückfällen 
höchstens an 3 aufeinander folgenden Tagen nehmen, aber insgesamt maximal an 20 Tagen. 

Patienten die bereits ein NSAR oder Paracetamol nahmen, durften diese Medikation fortsetzen, solange die 
Dosierung nicht erhöht wurde.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Verwendung eines computergenerierten Zufallsalgorithmus, sowie Stratifizierung unter 
Einbeziehung von NSAR-Einnahme.
Punkte: 2/2

Verblindung: Zur Wahrung der Doppelblindheit wurde ein Sprachdialogsystem gekoppelt an den 
Zufallsalgorithmus verwendet.
Bei der Dosiserhöhung wurden ebenfalls die Placebodosierungen erhöht.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 52 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Die Duloxetin-Gruppe verlor 
signifikant mehr Probanden wegen Nebenwirkungen als die Placebo-Gruppe.
Für die Untersuchung des primären Endpunktes wurden mehrere Herangehensweisen in Bezug auf die 
Verarbeitung der Studienabbrecher verwendet. Es wurde ein MMRM (mixed effects model repeated 
measures; ein gemischtes Modell sich wiederholender Messungen mit Maximum-Likelihood-Schätzern) 
berechnet. Eine Kovarianzanalyse mit der BOCF sowie der LOCF Herangehensweisen wurde durchgeführt. 
Zusätzlich wurde eine modifizierte Version der  BOCF Methodik verwendet, bei der nur bei Patienten, die als 
Studienaustrittsgründe Nebenwirkungen oder fehlende Wirkung nannten, mit Baseline-Daten gerechnet 
wurde, während alle anderen Probanden mit der LOCF Methode einflossen.
Die sekundären Endpunkte wurden ausschließlich mit einem LOCF ANCOVA-Modell berichtet.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte:  
- Brief Pain Inventory (Unterpunkt 24h-Durchschnittsschmerz)

Sekundäre Endpunkte: 
- Patient’s Global Impression of Improvement (PGI-I)
- Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
  (WOMAC) 
- BPI-S (Severity), BPI-I (Interference)
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
- Clinical Global Impressions of Severity (CGI-S)
- EuroQoL: 5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D) Version des
  „European Quality of Life instrument“
- Beck Depression Inventory-II (BDI-II) (nicht berichtet)
- Hospital Anxiety and Depression Scale anxiety subscale
  (HADS-A) (nicht berichtet)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

BPI-I: Unterpunkt Interferenz mit normalem Arbeitsablauf
Eine Kovarianzanalyse wurde durchgeführt mit Baselinewerten und LOCF Endpunkten, stratifiziert nach 
NSAR Einnahme.

Autor & Jahr Egsmose et al. 1997

Erkrankung Reaktive Arthritis

Probanden 83 randomisiert (davon 79 analysiert)

Teilnahmebedingungen: Alter > 18 Jahre; bestehende reaktive Arthritis definiert als mindestens ein 
geschwollenes peripheres Gelenk während NSAR-Behandlung

Ausschlusskriterien: Andere rheumatische oder pararheumatische Erkrankung (rheumatoide Arthritis, 
Spondylitis ankylosans, Psoriasis, chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen, akute intermittierende 
Porphyrie sowie Gelenkserkrankungen aufgrund von Salzausfällungen oder Infektionen); Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel; bekannte Allergien gegen Salicylsäure oder Sulfonamide; Neutropenie (< 1500/µl); 
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Thrombopenie (< 100000/µl); Leber- oder Niereninsuffizienz; orale oder intraartikuläre Kortikosteroidgabe 
während der letzten 4 Wochen; Schwangerschaft/Stillzeit; vorhergehende Behandlung mit Sulfasalazin

Probandencharakteristika der analysierten Patienten:
Durchschnittsalter in Jahren: 34,2
Anteil weiblicher Probanden: 26,6 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 4,3

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten bekamen, nach dreiwöchiger Eskalation, über 6 Monate hinweg zweimal täglich 1500mg 
Sulfasalazin (n=37) oder Placebo (n=42). 

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: Die Randomisierung wurde nicht genauer beschrieben.
Punkte: 1/2

Verblindung: Über die Erscheinung der Medikamente oder anderweitige Maßnahmen zur Wahrung der 
Doppelblindheit wurde nicht berichtet.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: Von den 83 randomisierten Teilnehmern wurden 4 von der Analyse 
ausgeschlossen, weil sie entweder nicht die Teilnahmebedingungen erfüllten oder vor der ersten 
Untersuchung die Studie abbrachen. 23 weitere Patienten brachen die Studie vor Ablauf der 6 Monate ab.
Analysen wurden mit den Daten aller Studienteilnehmer (intent-to-treat, ITT) sowie nur mit den vollständigen 
Datensätzen (Completers) durchgeführt.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Visual Analogue Scale für Schmerzen
- Anzahl der geschwollenen Gelenke
- Erythrozyten-Sedimentations-Rate
- Arbeitszeitverluste
- Symptomlosigkeit 

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Arbeitszeitverluste, berechnet mit ITT-Population sowie nur mit Completers.
Statistische Methoden sind den Ergebnissen nicht zu zuordnen.

Autor & Jahr He et al. 2005

Erkrankung Chronische Nackenschmerzen

Probanden 24 randomisiert 

Teilnahmebedingungen: Alter 20-50 Jahre; weibliches Geschlecht; beschäftigt in sitzender Position oder die 
Aufgabenfelder umfassten leichte, sich wiederholende Aufgaben; Nackenschmerzen, die im letzten Jahr 
mindestens 3 Monate anhielten und Arbeit und Allgemeinbefinden beeinträchtigten

Ausschlusskriterien: Diabetes, Arbeitsbefreiung aufgrund der Nackenschmerzen; neuronale, rheumatische 
oder andere Erkrankungen; Schwangerschaft/Stillzeit; andere Schmerzbehandlung außer der 
Studienbehandlung

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 47,3
Anteil weiblicher Probanden: 100 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: nicht berichtet

Behandlungen 
(Interventionen) 

Alle Patienten erhielten 3 bis 4 Wochen lang, dreimal pro Woche eine Kombinationstherapie aus Akupunktur, 
Elektrostimulation und Ohr-Akupressur. Bei der Kontrollgruppe wurden absichtlich nicht empfohlene 
Stimulationspunkte gewählt.

Qualität (OQS) Punkte: 2/5

Randomisierung: Die genaue Randomisierungsmethode wurde nicht beschrieben. Es wird jedoch erklärt, dass
ein Zufallsmodell mit „Zurücklegen“ verwendet wurde.
Punkte: 1/2

Verblindung: Die Behandlung wurde von einem der Studienautoren selbst durchgeführt. Eine 
Doppelverblindung ist daher nicht anzunehmen.
Punkte: 0/2

Umgang mit Studienabbrechern: Es wurde berichtet, dass es keine Studienabbrecher gab.
Punkte: 1/1
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Studienendpunkte - Schlafqualität
- Einschränkungen am Arbeitsplatz
- Einschränkungen in der Freizeit
- Reizbarkeit und Schonverhalten
- Müdigkeit
- Frequenz des Schmerzes
- Lebenszufriedenheit

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Die Einschränkungen am Arbeitsplatz wurden mit einem t-Test verglichen. Des weiteren wurde der Verlauf der 
Durchschnittswerte während der Studie und in den nachfolgenden Untersuchungsterminen beschrieben.

Autor & Jahr Jarzem et al. 2005

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen

Probanden 350 randomisiert (324 analysiert)

Teilnahmebedingungen: Alter zwischen 18 und 70 Jahren; anhaltende Rückenschmerzen seit mindestens 3 
Monaten

Ausschlusskriterien: Zentrum des Schmerzempfindens über T12; keine Schmerzausstrahlung in die unteren 
Extremitäten; vorhergehende Behandlung mit TENS, Kortikosteroiden, Antikoagulantien; gestellter Antrag auf 
Sozialleistungen bezüglich der Rückenschmerzen; vergangene oder aktive maligne Tumorerkrankung; 
Herzschrittmacherimplantat; schwere Allgemeinerkrankung; Schwangerschaft; operativer Eingriff während der 
letzten 3 Monate; während der Studie durchgeführte physiotherapeutische oder chiropraktische Behandlung

Probandencharakteristika der analysierten Patienten: 
Durchschnittsalter in Jahren: 45,1
Anteil weiblicher Probanden: 50%
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 10,2

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten eines von 4 TENS Geräten zur Eigentherapie für 3 Monate. 93 Patienten erhielten ein 
konventionelles TENS Gerät, 81 ein Akupunktur-TENS-Gerät, 86 ein NuWave-TENS-Gerät (biphasisch) und 
89 Patienten bekamen ein funktionsloses Kontrollgerät. Die Geräte wurden durchschnittlich 188 Minuten am 
Tag getragen.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Die Randomisierung wurde mit einer Zufallszahlentabelle ihren Behandlungsgruppen 
zugeteilt.
Punkte: 2/2

Verblindung: Das Kontrollgerät war äußerlich nicht von einem funktionierenden zu unterscheiden. Es täuschte 
mit aktiven Lämpchen Funktion vor. 
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 350 Patienten wurden randomisiert. 1 Proband beendete die Studie bevor er 
ein Gerät erhalten hatte. 25 Patienten wurden aus der Studie entfernt, da sie nicht zu allen 
Untersuchungsterminen erschienen waren.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - McGill Activity Scale
- McGill Work Scale
- Roland Morris Disability Questionnaire (RMDQ-24)
- Zung Depression Scale
- funktionelle Messungen nach Waddell et al. (1992)
- VAS für Schmerz (nicht berichtet)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

McGill Work Scale: eine multivariante Varianzanalyse wurde durchgeführt

Autor & Jahr Kavanaugh et al. 2006 
Methodendetails aus Antoni et al. 2005

Erkrankung Psoriasisarthritis

Probanden 200 randomisiert
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Teilnahmebedingungen: Diagnose auf Psoriasisarthritis seit mindestens 6 Monaten; aktiver Gelenkbefall 
(mindestens 5 geschwollene und mindestens 5 druckempfindliche Gelenke sowie C-reaktiver-Proteinwert von 
mindestens 15 mg/l und/oder Morgensteifigkeit von mindestens 45 Minuten); nicht erfolgreiche 
vorhergehende Behandlung mit DMARDs oder NSARs; mindestens eine Hautläsion welche einen 
Durchmesser von wenigstens 2 cm hat

Ausschlusskriterien: aktive oder durchgemachte Tuberkuloseinfektion; chronische oder akute 
Infektionskrankheit; malignes Geschehen; Herzinsuffizienz; vorhergehende TNF-α-Hemmer-Exposition; 
nachweisbarer Rheumafaktor, intraartikuläre Injektionen in den letzten 4 Wochen

Probandencharakteristika: 
Durchschnittsalter in Jahren: 46,8
Anteil weiblicher Probanden: 39 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 8,0

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden erhielten 22 Wochen lang entweder Infliximab- (5mg/kg) (n=100) oder Placebo-Infusionen 
(n=100). Die Infusionen wurden in den Wochen 0, 2, 6, 14 und 22 durchgeführt. Die letzte 
Kontrolluntersuchung erfolgte in Woche 24. Konnte bis Woche 16 keine ausreichende Reduktion der 
geschwollenen und druckempfindlichen Gelenke verzeichnet werden (<10%), so erhielten die 
Placebopatienten  in den Wochen 16, 18 und 22 ebenfalls Infliximab.

Bekamen die Patienten bereits mindestens 3 Monate vor Studienbeginn stabile Dosen von Methotrexat (max. 
25 mg/Woche), so durften diese weiter eingenommen werden. Gleiches galt für orale Kortikosteroide 
(Äquivalentdosis 10 mg/Tag Prednison). Topische Kortikosteroide zur Behandlung der Psoriasis-Läsionen 
waren nur für das Gesicht und die Leistengegend gestattet.

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: Es wurde nach Untersuchungszentrum und Methotrexat stratifiziert. Das 
Randomisierungsverfahren selbst wurde nicht näher beschrieben.
Punkte: 1/2

Verblindung: Die gegebenen Medikamente wurden von einem nicht verblindeten Mitarbeiter vorbereitet. Das 
Personal, welches die Infusionen verabreichte waren jedoch verblindet, ebenso wie die Untersucher. Visuell 
waren die Pulver (aktiv und passiv) nicht zu unterscheiden.
Um die Verblindung zu wahren, wurden auch Patienten mit aktiver Behandlung in Woche 16 bei mangelnder 
Verbesserung aus der Studie entfernt. Diese erhielten dann Placeboinfusionen in den Wochen 16 und 18.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: Alle Berechnungen wurden nur bis zum Messpunkt in der 14 Woche 
durchgeführt. Es wurde weder über Studienabbrecher berichtet, noch über deren statistischen Einfluss.
Punkte: 0/1

Studienendpunkte - American College of Rheumatology 20% response (ACR20)
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
- Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 
- Beschäftigungsstatus (arbeitsfähig, nicht arbeitsfähig, arbeitend, nicht arbeitend)
- Visual Analogue Scale (VAS) für Produktivität

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- Beschäftigungsstatus und die Anzahl der Personen, die verlorene Arbeitszeit in den letzten 4 Tagen vor
Studienende vorzuweisen hatten, wurden mit Fisher's exact Test verglichen.

- Die Veränderung der VAS-Produktivität wurde in einem Box-Plot dargestellt. Median-Unterschiede wurden
mithilfe eines T-Tests verglichen. 

- Die Veränderung der SF-36 Unterpunkte, die Produktivitätsverluste und Arbeitszeitverluste betreffen, wurden
zwischen der aktiven und passiven Gruppe verglichen. Signifikanzberechnungen wurden mit einem Chi-
Quadrat-Test einer Cochran–Mantel–Haenszel-Statistik angestellt.
Des weiteren wurden diese Unterpunkte in Relation mit ACR20- und PASI75-Response verglichen.

Autor & Jahr Kavanaugh et al. 2009a
Detailbeschreibungen entnommen aus den „Rheumatoid Arthritis Prevention of Structural Damage“ Studien 
(Keystone et al. 2008, RAPID 1) & (Smolen et al. 2009, RAPID 2)

Erkrankung Rheumatoide Arthritis

Probanden 1601 randomisiert ( RAPID 1 n=982; RAPID 2 n=619)

Teilnahmebedingungen: Alter ≥ 18 Jahre; bestätigte Diagnose nach den Kriterien des American College of 
Rheumatology (ACR) für mindestens 6 Monate, aber nicht länger als 15 Jahre; Krankheitsaktivität zu Beginn 
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der Studie (Erythrozytensedimentationsrate ≥ 30 mm/h oder C-reaktives Protein Wert von mehr als 15 mg/l); 
vorhergehende Medikation mit MTX für mehr als 6 Monate, wobei eine regelmäßige Einnahme von mehr als 
10 mg/Woche in den letzten 2 Wochen vor Studienbeginnobligatorisch war

Ausschlusskriterien: andere entzündliche Arthriden sowie sekundäre nicht entzündliche Arthriden; vorgehende
Behandlung mit einem biologisch basiertem Wirkstoff während der letzten 6 Monate (im Falle von Etanercept 
oder Anakinra nur 3 Monate); bekannte Allergien gegen biologisch basierte Medikamente; bekannte 
Wirkungslosigkeit von TNF-bindender Medikamente; durchgemachte oder aktuelle Tuberkulose Infektion

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 52,0
Anteil weiblicher Probanden: 82,6 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 6,1

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die RAPID-1-Studie wurde 52 Wochen, die RAPID-2-Studie 24 Wochen lang durchgeführt. In beiden Studien 
erhielten die Patienten der aktiven Gruppen in den Wochen 0, 2 und 4 je 400 mg Certolizumab. Ab Woche 6 
erhielten sie alle 2 Wochen entweder 200 mg Certolizumab (n=639) oder 400 mg Certolizumab (n=636). Die 
Placebogruppe erhielt über die gesamte Studienzeit hinweg Placebo (n=326). 
Zusätzlich nahmen die Patienten die Dosis Methotrexat weiterhin zu sich, mit der sie bereits vor 
Studienbeginn behandelt wurden. 

Erreichten die Patienten keine Verbesserung nach dem ACR20 Kriterium (20% Verbesserung) in den Wochen 
12 und 14, so wurden die Patienten in der 16. Woche aus der Studie entfernt.

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: Methodik nicht beschrieben
Punkte: 1/2

Verblindung: Die Methodik der Doppel-Verblindung wurde nicht beschrieben
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: Von den 982 der RAPID-1-Studie brachen 410 Patienten die Studie vorzeitig 
ab. In Woche 16 waren bereits 63 % der Placebogruppe wegen fehlender Wirkung aus der Studie 
ausgeschieden.
In der RAPID-2-Studie brachen 247 Probanden vorzeitig ab. 79.5% der Placebo-Teilnehmer verließen die 
Studie  in der 16. Woche.
Für die Berechnungen wurden die letzten beobachteten Werte verwendet (LOCF).
Punkte: 1

Studienendpunkte Rheumatoid Arthritis Specific Work Productivity Survey (WPS-RA) 

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- WPS-RA: Unterpunkte: 
> Abwesenheit (Arbeitsfehltage pro Monat) 
> Anwesenheit trotz Krankheit (Tage mit Produktivität > 50% pro Monat)
> Interferenz mit Arbeitsproduktivität pro Monat

Statistische Vergleiche der unterschiedlichen Behandlungen wurden mit einer nicht-parametrischen Bootstrap-
Methode berechnet.

Autor & Jahr Kavanaugh et al. 2013

Studiendetails aus Kavanaugh et al. 2009b

Erkrankung Psoriasisarthritis

Probanden 405 randomisiert 

Teilnahmebedingungen: bestehende Psoriasisarthritis (≥ 3 geschwollende, ≥ 3 druckempfindliche Gelenke, 
Psoriasisläsion ≥ 2 cm im Durchmesser) trotz DMARD- oder NSAR-Behandlung

Ausschlusskriterien: vorherige Behandlung mit TNF-Inhibitoren, Rituximab, Natalizumab oder mit 
zytotoxischen Medikamenten 

Probandencharakteristika: 
Durchschnittsalter in Jahren: 47,0
Anteil weiblicher Probanden: 39,8 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 7,5

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten alle 4 Wochen subkutan entweder Golimumab 50 mg (n=146), Golimumab 100 mg 
(n=146) oder Placebo.
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Nahm die Anzahl der betroffenen Gelenke nicht um 10% ab, so erhielten ab der 16. Woche die Placebo-
Patienten 50mg Golimumab, die 50mg-Golimumab-Patienten  100mg-Golimumab und die 100mg-Golimumab 
-Patienten weiterhin 100mg Golimumab. 
Ab Woche 24 wechselten alle Placebo-Patienten in die 50mg-Gruppe. Ab Woche 52 konnte die Dosis auf 100 
mg Golimumab erhöht werden.
Die Studie dauerte insgesamt 104 Wochen. 

Bereits bestehende, regelmäßige Einnahme von NSARs,  Methotrexat oder Kortikosteroide (nicht mehr als 10 
mg Prednison pro Tag) konnte während der Studie fortgesetzt werden.

Qualität (OQS) Punkte: 4/5 

Randomisierung: Die Randomisierung wurde von einem computergestützten Sprachdialogsystem 
durchgeführt. Stratifiziert wurde nach Behandlungszentrum und  Methotrexat-Einnahme. 
Punkte: 2/2

Verblindung: Es wurde nicht darüber berichtet welche Maßnahmen für die Wahrung der Doppel-Blindheit 
getroffen wurden (ausgenommen das Sprachdialogsystem).
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern:  25 Patienten beendeten die Studie bis in Woche 24. 22 weiter verließen die 
Studie bis Woche 52 und 23 weitere schieden bis Woche 104 aus.
Analysen bezogen auf die Wochen 16 und 14 erfolgten mit der ITT-Herangehensweise. Fehlende Daten von 
Abbrechern und Patienten , die die Behandlung gewechselt hatten, wurden mit der LOCF-Methodik 
einbezogen. 
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Health Assessment Questionnaire (HAQ)
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
- VAS für Produktivität 
- ≥75% improvement in Psoriasis Area and Severity Index (PASI75)
- American College of Rheumatology 20% Response (ACR20)
- 28-joint Count Disease Activity Score - C-Reactive Protein (DAS28-CRP)
- PsA-modified Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score
- Fingerentzündung

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

VAS für Produktivität innerhalb der letzten 4 Wochen (0 keine Einschränkungen, 10 maximale Einschränkung)
Für die Wochen 16 und 24 erfolgten ITT-Analysen mit dem Van der Waerden Varianz Test. Fehlende Daten 
wurden mit der LOCF-Methodik erfasst. 

Autor & Jahr Lehmann et al. 1986

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen

Probanden 54 randomisiert 
53 analysiert (1 Patient lehnte die ihm zugewiesene Behandlung ab)

Teilnahmebedingungen: Schmerzen in der Lumbalregion für mindestens 3 Monate; daraus resultierende 
Einschränkungen sollten den Behandlungsaufwand rechtfertigen

Ausschlusskriterien: Proband benötigt spinalen Eingriff; Osteomyelitis; Tumorerkrankungen; Spondylitis 
ankylosans; Wirbelfrakturen; Skoliose; Schwangerschaft; Spondylodiszitis

Probandencharakteristika der analysierten Patienten:
Durchschnittsalter in Jahren: 40
Anteil weiblicher Probanden: 32,1 %
Rückenschmerzen seit über 6 Monaten: 100%

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden wurden 3 Wochen lang entweder mit Transkutaner Elektrischer Nervenstimulation (TENS) 
(n=18), einem funktionslosen TENS-Gerät (n=18) oder mit Elektroakupunktur (n=17) behandelt.
TENS Behandlungen wurden werktags täglich angeboten, Akupunktursitzungen zweimal in der Woche.
Alle Gruppen erhielten eine ärztliche Beratung über Rückenschmerzen und nahmen zweimal täglich an 
sportlichen Übungen teil.
Nach Ablauf der 3 Wochen sowie 6 Monate nach Entlassung wurden die Probanden erneut befragt. 

Qualität (OQS) Punkte: 4/5

Randomisierung: Es wurde nach Rückenoperationsstatus stratifiziert (OP während der letzten 6 Monate; OP 
liegt länger als 6, aber weniger als 12 Monate zurück; keine OP erfolgt, oder liegt länger als 12 Monate 
zurück). Über das Verfahren der Randomisierung wurde nicht berichtet.
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Punkte: 1/2

Verblindung: Nach Einteilung der Behandlungsgruppen wurden die TENS Geräte von einer unverblindeten 
Schwester eingestellt (unter die Wahrnehmungsgrenze der Patienten). Danach wurden die Batterien aus den 
Sham-Geräten (für die Scheinbehandlung) durch leere Batterien ersetzt. Patienten, Untersucher und 
Behandler waren verblindet.
Punkte: 2/2 

Umgang mit Studienabbrechern: 11 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Es wurde erwähnt, dass auch 
ihre Daten in die Analysen einflossen, jedoch wird über den genaueren statistischen Umgang mit den 
Abbrechern nichts berichtet.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Bewegungsumfang
- Stärke des Körperstammes
- Spitzen- und Durchschnittschmerz (VAS 10cm)
- von Patienten eingeschätzte Arbeitsfähigkeit
- Rückkehr in ein Arbeitsverhältnis
- Eingenommene Analgetika

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Rückkehr in ein Arbeitsverhältnis: Genauere, nach Behandlungsgruppen aufgeschlüsselte Berichte fehlen. Es 
wurde erwähnt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen gab.

Autor & Jahr Licciardone et al. 2003

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen

Probanden 91 randomisiert 

Teilnahmebedingungen: Alter 21-69 Jahre; Schmerzen in der Lumbalregion für mindestens 3 Monate

Ausschlusskriterien: Osteomyelitis oder  Fraktur in der lumbalen Region; Bandscheibenvorfall; Spondylitis 
ankylosans; Cauda-equina-Kompressions-Syndrom; vergangene oder aktive maligne Erkrankung; 
Rückenoperation oder manuelle Therapie während der letzten 3 Monate; Schwangerschaft/Stillzeit; Erhalt von 
Sozialleistungen während der letzten 3 Monate erhalten; Mitarbeiter im Behandlungszentrum während der 
letzten 3 Monate

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 49,8
Anteil weiblicher Probanden: 65,1 %
Rückenschmerzen seit über einem Jahr: 51,1 %

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten für die Dauer von 5 Monaten monatlich entweder eine osteopatische (n=48) 
Intervention, eine osteopathische Scheinbehandlung (n=23) oder gar keine Behandlung (n=20).

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: Die Gruppenzuteilung wurde durch das Ziehen von versiegelten Briefumschlägen realisiert.
Punkte: 2/2

Verblindung: Das durchführende Personal war nicht verblindet. Verblindung bestand nur für die restlichen 
Forscher (Untersucher, Interviewpersonal) und Patienten.
Punkte: 0/2

Umgang mit Studienabbrechern: 25 Probanden beendeten die Studie vorzeitig. Wie mit den Abbrechern 
statistisch verfahren wurde ist nicht beschrieben.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
- VAS für Schmerzen
- Roland Morris Disability Questionnaire (RMDQ-24)
- verlorene Arbeits- oder Schultage
- Zufriedenheit mit Behandlung

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

verlorene Arbeits- oder Schultage in den letzten 4 Wochen: Da keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen gefunden werden konnte, wurde auf eine genauere Beschreibung der Ergebnisse 
verzichtet.
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Autor & Jahr Manchikanti et al. 2010

Erkrankung Chronische Nackenschmerzen

Probanden 120 randomisiert 

Teilnahmebedingungen: Alter ≥ 18 Jahre; einschränkende Nackenschmerzen seit mindestens 6 Monaten; 
positives Ansprechen auf temporäre Ramus medialis Blockade (80% Schmerzverbesserung und verringerte 
Bewegungseinschränkung)

Ausschlusskriterien: Bandscheibenvorfall; spinale Stenose; spinaler Eingriff im zervikalen Bereich während der
letzten 3 Monate; instabile psychische Erkrankungen; Einnahme von mehr als 300 mg Opioid (äquivalent zu 
Morphin); schwere Allgemeinerkrankung; andere Schmerzerkrankungen; Schwangerschaft/Stillzeit; bekannte 
Unverträglichkeiten gegen Lokalanästhetika, Sarapin oder Steroide; Patienten, die für die Behandlung nicht 
ordnungsgemäß positioniert werden können

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 44,5
Anteil weiblicher Probanden:  74,2 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 8,6

Behandlungen 
(Interventionen) 

Alle Patienten wurden mit diagnostischen Nervenblockaden auf das Ansprechen der Behandlung getestet. 
Nach Randomisierung erhielt Gruppe I Injektionen mit Bupivacain (n=60) und Gruppe II (n=60) Injektionen mit 
einer Bupivacain-Steroid-Mischung. Zusätzlich wurden beide Behandlungsgruppen in 2 Untergruppen 
unterteilt. Bei je einer Gruppe enthielt das Injektionsgemisch zusätzlich Sarapin. 

Die Patienten wurden 2 Jahre lang alle 3 Monate behandelt und untersucht. Reagierten die Patienten nicht mit
fallenden Schmerzwerten (mind. 50%) so wurden sie aus der Studie entfernt.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Es wurde eine computergestützte Blockrandomisierug durchgeführt.
Punkte: 2/2

Verblindung: Die OP-Schwestern bereiteten die Injektionen vor. Patienten und Behandler waren verblindet. 
Alle vorzeitig entblindeten Patienten wurden aus der Studie entfernt.
Die Injektionsgemische waren visuell nicht voneinander zu unterscheiden.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 26 Patienten beendeten die Studie vorzeitig.
Alle statistischen Berechnungen wurden mit der ITT- und LOCF-Herangehensweise durchgeführt.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Nackenschmerzen auf einer Skala von 0 bis 10
- Neck Disability Index (NDI)
- Opioideinahme
- Beschäftigungsstatus

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Beschäftigungsstatus und Arbeitsfähigkeit: Der Status der Patienten zu drei Zeitpunkten (3, 12, 24 Monate) 
wurde in tabellarischer Form berichtet. 

Autor & Jahr Markenson et al. 2005

Erkrankung Osteoarthritis

Probanden 109 randomisiert (107 erhielten Behandlung)

Teilnahmebedingungen: bestätigte Osteoarthritis-Diagnose nach ACR; andauernde Schmerzen seit einem 
Monat oder nach Absetzen von Opioiden; Schmerzen in der Woche vor Studienbeginn von mindestens 5/10 
(mind. 3 wenn Opioide eingenommen wurden); seit mindestens 2 Wochen folgende Medikamentation: NSAR- 
oder Paracetamol-Einnahme oder orale Opioide (weniger als 60 mg/Tag äquivalent zu Oxycodon) mit oder 
ohne zusätzliche NASR/Paracetamol-Gabe 

Ausschlusskriterien: bekannte Allergie gegen Opioide; geplanter Eingriff während Studie; bestehende schwere 
Allgemeinerkrankung; maligne Tumorerkrankung; Schwangerschaft/Stillzeit; bestehende oder vergangene 
Drogenprobleme; bestehende Rechtsstreitigkeiten bezüglich der Erkrankung; intraartikuläre oder 
intramuskuläre Injektionen mit Steroiden während der vergangenen 6 Wochen.

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 63
Anteil weiblicher Probanden: 72,9 %
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durchschnittliche Jahre seit Diagnose: nicht berichtet

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden nahmen 3 Monate lang alle 12 Stunden entweder 10 mg Oxicodon (n = 56) oder Placebo (n = 
51) zu sich. Die Dosis konnte bis auf 120 mg/Tag erhöht werden. Es wurde versucht eine stabile Tagesdosis 
zu finden, definiert als die Dosis, mit der ein Schmerzwert von maximal 4/10 über 48 Stunden erreicht werden 
konnte.

Die bereits vor Studieneintritt gegebenen Dosen an NSAR/Paracetamol durften weiterhin eingenommen 
werden.

Qualität (OQS) Punkte: 4/5

Randomisierung: Die Randomisierungssequenz wurde computergestützt durchgeführt.
Punkte: 2/2

Verblindung: Die Studien-Medikamente wurden in mit Zufallscodes versehenen Flaschen vom Sponsor 
geliefert. Über andere Eigenschaften der Tabletten wurde nicht berichtet.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: 109 Patienten wurden randomisiert, 2 Patienten beendeten die Studie bevor 
die ersten Medikamente ausgegeben wurden. Von den 107 analysierten Patienten beendeten 71 die Studie 
vorzeitig. Alle Endpunkte wurden mit der LOCF-Methodik berechnet.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte: 
- Brief Pain Inventory (BPI) Durchschnittsschmerz bei stabiler Dosis
- Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)  an den Tagen 30 und 60
- Anzahl der Studienabbrecher, die wegen fehlender Wirkung die Studie verließen

Sekundäre Endpunkte:
- BPI Unterpunkte: Schmerz, Interferenz, Funktion
- WOMAC (alle Untersuchungstage)
- Patient’s Global Impression (PGI)
- Tage bis stabile Dosis gefunden wurde
- Dosishöhe
- Patientenzufriedenheit bezogen auf Behandlung 

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

BPI: Unterpunkt Interferenz mit normaler Arbeit; Eine Kovarianzanalyse wurde durchgeführt, Kovarianten: 
Baslinewerte, Altersgruppe, Geschlecht.
Fehlende Daten wurden mit LOCF einbezogen.

Autor & Jahr Meireles et al. 2010

Erkrankung Rheumatoide Arthritis

Probanden 82 randomisiert

Teilnahmebedingungen: rheumatoide Arthritis mit mindestens 2 entzündeten Gelenken der Hand 
(Handgelenke, proximale oder mediale Phalanxgelenke); Schmerzen während alltäglicher Beschäftigungen 
(VAS 3-8/10)

Ausschlusskriterien: Hautveränderungen am geplanten Behandlungsbereich; andere gesundheitliche 
Beeinträchtigungen der Hand; Physiotherapie oder Gelenkinjektionen während der vorhergehenden 3 Monate;
Veränderungen der Medikationsparameter während der letzten 3 Monate (Kortikosteroide und DMARDs) 

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 52,8
Anteil weiblicher Probanden: 97,6 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 11,8

Behandlungen 
(Interventionen) 

Über die Dauer von 2 Monaten erhielt die aktive Gruppe (n=41) 2mal wöchentlich eine Behandlung mit einem 
Niedrig-Energie-Laser (3 J/cm2 bei 785 nm), während die Kontrollgruppe (n=41) entsprechend mit einem 
Placebogerät ohne Emission behandelt wurde.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: durchgeführt mit einer computergenerierten (Excel) Zufallszuordnung.
Punkte: 2/2

Verblindung: Die Gruppenzuordnung wurde in undurchsichtigen, versiegelten Briefumschlägen festgehalten. 
Während der Behandlung wurden Hand und Gerät mit einem Tuch überdeckt. Weder Patienten, Forscher 
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oder durchführende Therapeuten wussten, welche Therapie durchgeführt wurde.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 4 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Alle befanden sich in der 
Placebogruppe und verließen die Studie aus persönlichen Gründen, ausgenommen ein Patient, der die 
Behandlung als unangenehm empfand.
Die statistischen Berechnungen wurden mit den Daten aller randomisierten Patienten durchgeführt. Es wurde 
jedoch nicht berichtet, ob die LOCF oder die BOCF Methodik verwendet wurde.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte: 
- VAS-Schmerzskala während alltäglichen Aktivitäten(0 cm–10 cm), generell und für jedes Gelenk 
- Health Assessment Questionnaire (HAQ)
- Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire (DASH)

Sekundäre Endpunkte: 
- Likert Skala (1-5, 1 keine Entzündung, 5 sehr starke Entzündung)
- Morgensteifigkeit (Intensität untersucht mit VAS, sowie Dauer in Minuten)
- Greifkraft der Finger und der gesamten Hand
- O'Connor Test für Beweglichkeit
- Bewegungsumpfang der einzelnen Gelenke der Hand
- Umfang der Gelenke
- Likert Skala für Patientenzufriedenheit

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire (DASH), Unterpunkt: „work domain“
Eine Varianzanalyse wurde durchgeführt.

Autor & Jahr Skljarevski et al. 2009

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen

Probanden 404 randomisiert 

Teilnahmebedingungen: Schmerzen des unteren Rückens (Wirbel T6 und abwärts) an den meisten Tagen der 
vergangenen 6 Monate oder länger; wöchentlicher Durchschnittsschmerzwert ≥ 4/10; Ausstrahlung der 
Schmerzen nur bis in das proximale Glied der unteren Extremitäten (QTFC I & II)

Ausschlusskriterien: Wurzelkompressionssyndrom; Stenose des Spinalkanales; Spondylolisthesis des 
Schweregrades III und IV; mehr als eine oder eine Rückenoperation während des letzten Jahres;  BMI > 40 
kg/m2; vorliegen einer schweren depressiven Episode; invasive Rückenbehandlungen im vorangegangenen 
Monat; Bewerbung auf den Erhalt von finanziellen Zuwendungen aufgrund von Arbeitsunfähigkeit durch 
Rückenschmerzen

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 53,9
Anteil weiblicher Probanden: 57,4 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 11,7

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 13 Wochen lang täglich entweder Placebo(n=117) oder Duloxetin in den Dosen 20 mg 
(n=59), 60 mg (n=116) oder 120 mg (n=112).

Wurden die Patienten bereits vor der Studie regelmäßig mit NSARs oder Physiotherapie therapiert, so durfte 
dies unter Beibehaltung der Dosis bzw. der Frequenz der Behandlung fortgesetzt werden. 

Es war den Probanden erlaubt, Schmerzmittel mit kurzer Wirkung gegen akute Leiden oder als 
Rettungsmedikation zu sich zu nehmen. Die Verwendung wurde auf maximal 3 aufeinander folgende Tage und
nicht mehr als insgesamt 20 Tage beschränkt.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5 

Randomisierung: Die Patienten wurden mithilfe einer computergenerierten Zufallssequenz, stratifiziert nach 
NSARs-Einnahme, ihren Behandlungsgruppen zugeteilt.
Punkte: 2/2

Verblindung: Um die Verblindung von Patienten, Behandlern und Forschern zu wahren, wurde bei der 
Gruppenzuteilung ein Sprachdialogsystem verwendet. Die Kapseln zur Einnahme waren allesamt identisch in 
Aussehen, Geschmack und Geruch.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 137 Probanden beendeten die Studie vorzeitig. Nur in der 120 mg/Tag 
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Duloxetin-Gruppe beendeten signifikant mehr Patienten wegen Nebenwirkungen die Studie als in der 
Placebo-Gruppe. Ansonsten gab es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied bezüglich des 
Abbruchgrundes. 
Eine MMRM-Analyse wurde verwendet um den primären Endpunkt darzustellen. Sekundäre Endpunkte 
wurden mit der LOCF-Methodik in einer Kovarianzanalyse untersucht.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte: 
- Durchschnittliche Veränderung (Baseline-Endpunkt) des wöchentlichen 24h Durchschnittsschmerzes bei 

60 mg/Tag gegenüber Placebo

Sekundäre Endpunkte:
- Patient’s Global Impressions of Improvement (PGI-I)
- Roland-Morris Disability Questionnaire-24 (RMDQ-24) 
- BPI-S, BPI-I
- Clinical Global Impressions-Severity of Illness (CGI-S)
- Ansprechen der Therapie (30%, 50% Verbesserung des Schmerzes gegenüber Baseline)
- Athens Insomnia Scale
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36) 
- EuroQoL Questionnaire: 5 Dimensions (EQ-5D) 
- Beck Depression Inventory-II (BDI-II) (nicht berichtet)
- Hospital Anxiety Depression Scale anxiety subscale (HADS-A) (nicht berichtet) 

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

BPI-I: Unterpunkt Interferenz mit normaler Arbeit
ANCOVA mit Baselinewerten als Kovariante

Autor & Jahr Skljarevski et al. 2010a

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen

Probanden 236 randomisiert

Teilnahmebedingungen: Rückenschmerzen an den meisten Tagen der vergangenen 6 Monate im unteren 
Rückenbereich (Wirbel T6 und abwärts); 24h-Durchschnittsschmerzwert  ≥ 4 (Schmerztagebuch, 0 keine 
Schmerzen, 10 schlimmst vorstellbare Schmerzen); Ausstrahlung der Schmerzen nur bis in das proximale 
Glied der unteren Extremitäten (QTFC I & II) 

Ausschlusskriterien: Wurzelkompressionssyndrom; Stenose des Spinalkanales; Tumorerkrankungen oder 
Abszesse in der Umgebung des Rückens; Spondylolisthesis des Schweregrades III und VI; 
Schwangerschaft/Stillzeit; mehr als eine oder eine Rückenoperation während des letzten Jahres; 
vorhergehende Teilnahme an einer Duloxetin-Studie; schwere psychische Erkrankungen; BMI > 40 kg/m2; 
Behandlung mit Monoaminooxidase-Hemmern während der letzten 2 Wochen vor Randomisierung; weniger 
als 70% des Schmerztagebuches während der Screeningphase ausgefüllt.

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 52
Anteil weiblicher Probanden: 61 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 9,2

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 13 Wochen lang täglich entweder 60 mg Duloxetin (n=115) oder Placebo (n=121). 
Hatte sich der 24h-Durchschnittsschmerz (BPI) nicht um mindestens 30% verbessert, so wurde die Dosis in 
Woche 7 für die aktive Gruppe auf 120 mg Duloxetin erhöht.

Erhielten die Patienten bereits vor der Studie regelmäßig NSARs oder Paracetamol, so durften diese unter 
Beibehaltung der Dosis weiter eingenommen werden. 

Es war den Probanden erlaubt episodisch NSARs gegen akute Leiden zu verwenden. Die Verwendung wurde 
auf maximal 3 aufeinander folgende Tage und nicht mehr als insgesamt 20 Tage beschränkt.

Qualität (OQS) Punkte: 4/5

Randomisierung: Es wurde eine stratifizierte Randomisierung nach NSAR Einnahme durchgeführt. Eine 
weitere Beschreibung des Verfahrens erfolgte nicht.
Punkte: 1/2

Verblindung: Eine entsprechende, scheinbare Dosiseskalation in Woche 7 wurde ebenfalls für die 
Placeboanwender durchgeführt.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 54 Probanden beendeten die Studie vorzeitig. Signifikant mehr 
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Studienabbrecher wegen Nebenwirkungen wurde in der aktiven Behandlungsgruppe festgestellt. 
Der 24h-Durchschnittsschmerz  wurde in einem MMRM-Modell dargestellt.
Die ANCOVA-Modelle verwendeten die LOCF-Methodik.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte: 
- BPI (24h-Durchschnittsschmerz, BPI-S, BPI-I)

Sekundäre Endpunkte: 
- Patient’s Global Impressions of Improvement (PGI-I)
- Roland-Morris Disability Questionnaire-24 (RMDQ-24) 
- BPI-S, BPI-I 
- Clinical Global Impressions-Severity of Illness (CGI-S) 
- Athens Insomnia Scale 
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36) 
- EuroQoL Questionnaire: 5 Dimensions (EQ-5D) 
- Work Productivity and Activity Impairment instrument (WPAI) 
- Beck Depression Inventory-II (BDI-II) 
- Hospital Anxiety Depression Scale anxiety subscale (HADS-A)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- BPI-I: Unterpunkt Interferenz mit normalem Arbeitsablauf
- WPAI: Unterpunkt Aktivitätseinschränkung am Arbeitsplatz, andere Unterpunkte nicht genauer berichtet
Es wurden Kovarianzanalysen durchgeführt mit Baselinewerten und LOCF Endpunkten, stratifiziert nach 
NSAR-Einnahme.

Autor & Jahr Skljarevski et al. 2010b

Erkrankung Chronische Rückenschmerzen

Probanden 401 randomisiert

Teilnahmebedingungen: Schmerzen des unteren Rückens an über der Hälfte der Tage während der letzten 6 
Monate; Durchschnittsschmerzwert (BPI) ≥ 4; Ausstrahlung der Schmerzen nur bis in das proximale Glied der 
unteren Extremitäten (QTFC I & II)

Ausschlusskriterien: benötigte tägliche Medikation mit NSARs, Paracetamol oder Opioiden; 
Schwangerschaft/Stillzeit; mehr als eine Rückenoperation oder eine Rückenoperation während des letzten 
Jahres; vorhergehende Teilnahme an einer Duloxetin-Studie; schwere psychische Erkrankungen; BMI > 40 
kg/m2; Behandlung mit Monoaminooxidase-Hemmern während der letzten 2 Wochen vor Randomisierung; 
Wurzelkompressionssyndrom; Stenose des Spinalkanales; Tumorerkrankungen oder Abszesse in der 
Umgebung des Rückens; Spondylolisthesis des Schweregrades III und VI

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 54,1
Anteil weiblicher Probanden: 61,3 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 8,5

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 12 Wochen lang einmal täglich 60 mg Duloxetin (n=198) oder Placebo (n=203).

Es war den Probanden erlaubt Notfallmedikation in Form von Ibuprofen, Paracetamol oder Naproxen zu 
verwenden. Die Verwendung wurde auf maximal 3 aufeinander folgende Tage und nicht mehr als insgesamt 
20 Tage beschränkt.

Qualität (OQS) Punkte: 3/5

Randomisierung: Die Art der Randomisierung wurde nicht beschrieben.
Punkte: 1/2

Verblindung: Die verwendeten Verfahren der Doppel-Verblindung wurde nicht beschrieben.
Punkte: 1/2

Umgang mit Studienabbrechern: 98 Patienten beendeten die Studie vorzeitig.
In der Placebogruppe schieden signifikant mehr Probanden wegen mangelnder Wirkung aus, während in der 
Behandlungsgruppe signifikant mehr Probanden wegen Nebenwirkungen die Studie abbrachen.
Der primäre Endpunkt  wurden mit einer MMRM-Analyse berichtet. Die Baseline-Endpunkt-Kovarianzanalysen
wurden mit der BOCF sowie der LOCF Methodik durchgeführt. Zusätzlich wurde eine modifizierte Version des 
BOCF verwendet, bei der nur Patienten, die als Studienaustrittsgrund Nebenwirkungen nannten, mit ihren 
Baseline-Daten eingeflossen sind, während alle anderen Probanden mit der LOCF Methode untersucht 
wurden.
Die sekundären Endpunkte wurden mit der LOCF Methode errechnet.
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Punkte: 1/1

Studienendpunkte Primäre Endpunkte: 
- BPI (Durchschnittliche Schmerzstärke der letzten 24h)

Sekundäre Endpunkte: 
- Patient’s Global Impressions of Improvement (PGI-I)
- Roland Morris Disability Questionnaire (RMDQ-24)
- BPI- Severity (BPI-S) 
- BPI-Interference (BPI-I)
- Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S)
- Profile of Mood States-Brief Form (POMS-Brief Form)
- Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36) 
- European Quality of Life Questionnaire–5 Dimension (EQ-5D)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- BPI-I: Unterpunkt Interferenz mit normalem Arbeitsablauf
- WPAI: Unterpunkte: Abwesenheit, Anwesenheit mit Produktivitätseinbußen, Produktivitätsverlust und

Aktivitätseinschränkung am Arbeitsplatz
Die Kovarianzanalysen wurden mit Baseline adjustierten LOCF-Endpunktwerten durchgeführt.

Autor & Jahr Smolen et al. 2006 

Methodendetails aus St. Clair et al. 2004

Erkrankung Rheumatoide Arthritis 

Probanden 1049 randomisiert (1004 in dieser Publikation untersucht, Patienten im Alter von über 64 Jahren wurden nicht 
analysiert)

Teilnahmebedingungen: Alter 18-75 Jahre; bestätigte Diagnose nach nach ACR; Synovisitis seit mintestens 3 
Monaten aber nicht länger als 3 Jahre; mindestens 10 geschwollene und mindestens 12 druckempfindliche 
Gelenke; mindestens einer der folgenden Befunde: positiver Rheumafaktor; radiologische Erosionen an Hand-
oder Fußgelenken; C-reaktives-Protein-Wert höher als 2,0 mg/ml.

Ausschlusskriterien: vorherige Methotrexat-Exposition; Behandlung mit einem anderen DMARD in den letzten 
4 Wochen oder Behandlung mit Leflunomid während der letzten 6 Monate; vorgehende Behandlung mit 
TNFα-Inhibitoren; bestehende Infektionserkrankung; durchgemachte maligne Tumorerkrankung in den letzten 
5 Jahren

Probandencharakteristika (randomisiert):
Durchschnittsalter in Jahren: 50,4
Anteil weiblicher Probanden: 71 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 0,9

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden erhielten in den Wochen 0, 2, 6 und fortlaufend jede 8. Woche Infusionen mit Infliximab 3 
mg/kg (n = 359), 6 mg/kg (n = 363) oder Placebo (n = 282). Zusätzlich wurde Methotrexat (bis zu 20 
mg/Woche) und Folsäure (5 mg/Woche) gegeben. Die Studie dauerte 54 Wochen.

Erhielten die Patienten vor Studienbeginn orale Kortikosteroide, so durften diese unter Beibehaltung einer 
stabilen Dosis weiter eingenommen werden (maximal 10 mg/Tag). 

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Randomisierung: Randomisiert wurde mit einem Computersystem. Stratifiziert wurde nach 
Behandlungszentrum.
Punkte: 2/2

Verblindung: Bei der Zuteilung der Medikationen wurde ein Sprachdialogsystem verwendet. Vor Entblindung 
wurden 45 Patienten von der Analyse ausgeschlossen, weil die originalen Datenbestände nicht überprüft 
werden konnten.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 201 Probanden beendeten die Studie vorzeitig. Fehlende Daten flossen als 
LOCF in die Berechnungen ein.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Arbeitsstatus (beschäftigungsfähig, beschäftigt, in Vollzeit beschäftigt)
- Arbeitsfehlzeiten während der Studie (in Tagen)

Arbeitsbezogene - Die Veränderung der Arbeitsfähigkeit (Baseline-Endpunkt) wurde mit dem McNemars Test untersucht.
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Endpunkte Es wurde der Odds-Ratio für die Verbesserung des Arbeitsstatus statt Verschlechterung berechnet.
Die Assoziation von Beschäftigungsstatus und HAQ-Werten wurde mit dem Cochran–Armitage Test 
berichtet.

- Unterschiede in Arbeitsfehlzeiten wurden mit der Chi-Quadrat-Statistik analysiert.

Autor & Jahr Strand et al. 1999

Erkrankung Rheumatoide Arthritis

Probanden 482 randomisiert (438 analysiert)

Teilnahmebedingungen: Alter ≥ 18 Jahre; bestätigte Diagnose auf rheumatoide Arthritis nach den Kriterien des 
ACR seit mindestens 6 Monaten; bestehende Krankheitsaktivität definiert als Vorliegen von mindestens 3 der 
folgenden Befunde: ≥ 9 druckempfindliche Gelenke, ≥ 6 geschwollene Gelenke, Morgensteifigkeit für 
mindestens 45 Minuten, Erythrozytensedimentationsrate von mehr als 28 mm/h

Ausschlusskriterien: vorherige Behandlung mit Methotrexat; Behandlung mit anderen DMARDs während des 
letzten Monats

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 54
Anteil weiblicher Probanden: 73 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 6,8

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Patienten erhielten 12 Monate lang 20 mg/Tag Leflunomid (n=182) oder 7,5 - 15,0 mg/Woche Methotrexat 
(n=182) oder Placebo (n=118).

Wurden die Patienten bereits vor der Studie regelmäßig mit NSARs und/oder mit Prednison (Dosis ≤ 10 
mg/Tag) therapiert, so durfte dies unter Beibehaltung der Dosis fortgesetzt werden. 

Qualität (OQS) Punkte: 4/5

Randomisierung: Das Randomisierungsverfahren wurde nicht beschrieben.
Punkte: 1/2

Verblindung: Um die Doppel-Verblindung zu wahren, erhielten alle Patienten einmal pro Tag 
Leflunomid/Placebo und einmal wöchentlich Methotrexat/Placebo.
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: Patienten wurden in die Analyse mit einbezogen, wenn sie mindestens 
einmal nach Baseline die HAQ und SF-36 Fragebögen ausgefüllt hatten und die Kriterien des „Response 
Consitency Index“ erfüllten. So wurden von den 482 randomisierten Patienten nur 438 untersucht. Weitere 
fehlende Daten wurden mit der LOCF-Methodik einbezogen.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
- Health Assessment Questionnaire (HAQ)  
- Modified Health Assessment Questionnaire (MHAQ)
- Die Top 5 des Problem Elicitation Technique (PET) (untersucht welche Unterpunkte des HAQ für die

Patienten besonders wichtig sind und von der Krankheit eingeschränkt werden)
- American College of Rheumatology Response Criteria 20%/50% 
- Arbeitsproduktivität

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

Arbeitsproduktivität wurde mit einer modifizierten Frage aus der „Work Limitations Questionnaire of the 
National Opinion Research Center Survey“ untersucht.
Die Varianzanalyse wurde gegen Placebo durchgeführt. Die fehlenden Daten wurden mit LOCF-Methodik 
einbezogen.

Autor & Jahr Straube et al. 2011  

Erkrankung Fibromyalgie

Probanden Die Daten von insgesamt 2757 Patienten, untersucht in 4 Studien, wurden in einer Meta-Analyse kombiniert.

Teilnahmebedingungen:  Alter ≥ 18 Jahre; bestätigte Diagnose nach den ACR Kriterien (1990); Schmerzen ≥ 
40/100 mm auf VAS (ohne Schmerz- oder Schlafmedikamente)
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Probandencharakteristika der analysierten Patienten:
Durchschnittsalter in Jahren: 49,0
Anteil weiblicher Probanden: 93,1 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 9,1

Behandlungen 
(Interventionen) 

In den 4 untersuchten Studien wurden Patienten mit Pregabalin (150 mg, 300 mg, 450 mg, 600 mg/Tag) oder 
Placebo behandelt. Zwei Studien wurden über 14 Wochen lang durchgeführt, die anderen beiden erstreckten 
sich über 8 und 13 Wochen.

Qualität (OQS) Punkte: 5/5

Die Autoren führten selbst eine Bewertung der zu Grunde liegenden Studienberichte durch und vergaben für 
alle Studien 5 Punkte auf der OQS.

Studienendpunkte - Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
- Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)
- Sheehan Disability Scale (SDS)
- Multidimensional Assessment of Fatigue (MAF)
- Visual Analog Scale (VAS)

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- FIQ Unterpunkte: Interferenz mit Arbeit, Arbeitszeitverluste
- SF-36 Unterpunkt: Interferenz mit Arbeit 
- SDS   Unterpunkt: Interferenz mit Arbeit
- MAF  Unterpunkt: Interferenz mit Arbeit
Die Ergebnisse wurden aufgeschlüsselt nach Medikamentendosis, Schmerzverbesserung und Schmerzstatus.
Signifikanztests wurden innerhalb der Behandlungsgruppen (Baseline–Endpunkt) mittels eines t-Tests 
durchgeführt.  

Autor & Jahr van der Heijde et al. 2006

Methoden Details aus van der Heijde et al. (2005)

Erkrankung Spondylitis ankylosans 

Probanden 279 randomisiert

Teilnahmebedingungen: seit mindestens 3 Monaten bestätigte Diagnose von AS nach den modifizierten New 
York Kriterien; einen Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) von mindestens 4/10; VAS 
für Rückenschmerzen von mindestens 4/10; normaler Röntgen-Thorax

Ausschlusskriterien: aktive oder durchgemachte Tuberkuloseinfektion; komplette Ankylosierung des 
Rückgrates; andere entzündliche, rheumatische Erkrankung; Fibromyalgie; Transplantatempfänger; 
Infektionserkrankung; maligne Tumorerkrankung; Multiple Sklerose; Herzinsuffizienz

Probandencharakteristika:
Durchschnittsalter in Jahren: 40,3
Anteil weiblicher Probanden: 19,3 %
durchschnittliche Jahre seit Diagnose: 9,2

Behandlungen 
(Interventionen) 

Die Probanden erhielten 5 Infusionen (jeweils in Woche 0, 2, 6, 12, 18) mit 5 mg/kg Infliximab (n=201) oder mit
Placebo (n=78). Die Studie lief über 24 Wochen.

Es durften zusätzlich stetige Dosen von NSARs, Paracetamol oder Tramadol gegeben werden.

Qualität (OQS) Punkte: 4/5

Randomisierung: Das Verfahren der Randomisierung wurde nicht beschrieben. Es wurde nach 
Behandlungszentrum und C-reaktivem Protein-Wert stratifiziert.
Punkte: 1/2

Verblindung: Beide Studienmedikamente waren visuell identisch (weißes Pulver).
Punkte: 2/2

Umgang mit Studienabbrechern: 6 Patienten beendeten die Studie vorzeitig. Der Umgang mit den fehlenden 
Daten für die Berechnung der Statistik wurde nicht beschrieben.
Punkte: 1/1

Studienendpunkte - Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36): Unterpunkt Einfluss auf Arbeit und alltägliches
- VAS für Arbeitsproduktivität (1-10)
- Verlorene Arbeitszeit (in Tagen)
- Korrelation von der Arbeitsproduktivität und des BASFI 

150



- Korrelation von der Verbesserung der Arbeitsproduktivität und der Verbesserung des BASFI

Arbeitsbezogene 
Endpunkte

- SF-36: McNemar-Test für Veränderung gegenüber Baseline
- Produktivität (VAS): Die Produktivitätsverluste wurden zwischen der aktiven und der Placebogruppe

verglichen. Die berichteten statistische Verfahren sind nicht zuzuordnen.
- Produktivitätskorrelationen wurden mit Korrelation nach Spearman berechnet
- Verlorene Arbeitstage während der letzten 6 Wochen wurden mit einem t-Test verglichen
- Verlorene Arbeitstage während des Studienverlaufs (statistische Methoden nicht berichtet)
Der Umgang mit fehlenden Daten wurde nicht beschrieben.
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Anhang 2
Ausgeschlossene Studien mit zum Ausschluss führender Begründung
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ausgeschlossene Studien Auschlussgrund

Affaitati et al. 2009 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Al-Smadi et al. 2003 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Arnold et al. 2011 keine relevanten arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Bagust et al. 2009 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Bennell et al. 2007 keine arbeitsbezogenen Daten erhoben
Beurskens et al. 1997 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Bjordal et al. 2008 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Bombardier und Raboud 1991 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Borg et al. 1991 keine placebokontrollierte Untersuchung
Braun et al. 2002 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Bresnihan 2002
Brox et al. 2008 keine placebokontrollierte Untersuchung
Bruyere et al. 2008 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Bunzli et al. 2011
Busanich und Verscheure 2006 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Cade et al. 1976
Cardiel et al. 2010 keine arbeitsbezogenen Daten erhoben
Chen et al. 2006 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Chen et al. 2013 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Chiu et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Endpunkte untersucht
Chou et al. 2007 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Clare et al. 2004 Die untersuchten Studien waren nicht mit Placebo kontrolliert.
Clark et al. 2004 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Coghlan et al. 2008
Cole et al. 2008 keine relevanten arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Davies et al. 1999 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Falco et al. 2012 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Fraser et al. 2005 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Freeman 2006

Furlan et al. 2008
Furlan et al. 2010 Die arbeitsbezogenen Studien waren nicht verblindet.
Geisser et al. 2005 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Gibson und Waddell 2005 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Goldenberg et al. 1996 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Han et al. 2008
Hennigan et al. 2008 keine vollständig mit Placebo kontrollierte Untersuchung
Hewitson et al. 2000 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Heymans et al. 2004 keine placebokontrollierte Untersuchungen
Hill und Hill 1975 keine arbeitsbezogenen Daten erhoben
Hudson et al. 2009 keine relevanten arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Hunter et al. 2009 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Hutchinson et al. 2012 die arbeitsbezogene Studie kontrollierte nicht mit Placebo
Itoh und Kitakoji 2007 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Iversen et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Die untersuchten Studien berichteten entweder nicht über Arbeitsendpunkte 
oder verglichen nicht mit Placebo.

Die untersuchten Studien kontrollierten nicht mit Placebo oder die 
Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.

keine arbeitsbezogenen Daten aus der placebokontrollierten Phase 
berichtet

Die untersuchten Studien berichteten entweder nicht über Arbeitsendpunkte 
oder waren nicht mit Placebo kontrolliert.

Die untersuchten Studien waren entweder keine randomisierten, klinischen, 
placebokontrollierten Studien oder berichteten nicht über Arbeitsendpunkte.
Die untersuchten Studien wurden nicht mit Placebo kontrolliert oder die 
Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.

Es wurde kein Vergleich zwischen den aktiv behandelten und den 
Kontrollgruppen vorgenommen.
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Kay und Rahman 2010 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Khadilkar et al. 2008
Kimel et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Kirveskari und Alanen 1984 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Kuijpers et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Lerner et al. 2012 keine klinische Untersuchung von  Arbeitsendpunkten
Listing et al. 2004 keine placebokontrollierte Untersuchung
Malottki et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Manheimer et al. 2005
McLeod et al. 2007 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Mittendorf et al. 2008 keine placebokontrollierte Untersuchung

Moreland 2004
Navarro-Millán et al. 2012 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Niemistö et al. 2005 keine placebokontrollierte Untersuchung
Nogid und Pham 2006 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
O'Connell et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Osterhaus et al. 2009
Pach et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Pope et al. 2004 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Price et al. 2005
Rodgers et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Rogvi-Hansen et al. 1991 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Rossini et al. 2007 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Rubinstein et al. 2011
Ruiz Garcia et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Schmitz et al. 2012 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Schneider et al. 2012 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Scott 1999 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Skljarevski et al. 2010c Open Label Erweiterung der Studie von Skljarevski et al. 2010a 
Skljarevski et al. 2011 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Skljarevski et al. 2012 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Sörensen et al. 1996 keine placebokontrollierte Untersuchung
Stacey und Glanzman 2003 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Szczurko et al. 2009 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Thompson et al. 1988 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Turner et al. 1995 kein randomisierten, klinischen Studien erfasst
Wernicke et al. 2007 keine placebokontrollierte Untersuchung
Winemiller et al. 2005 Die Anforderungen an ein chronisches Geschehen wurden nicht erfüllt.
Woolacott et al. 2006 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Yang et al. 2012 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht
Zanette et al. 2008 keine arbeitsbezogenen Daten veröffentlicht

Die relevante Studie dieses Reviews wurde bereits erfasst: Jarzem et al. 
2005. Es wurden keine weiteren arbeitsbezogenen Daten berichtet.

Die untersuchten Studien berichteten entweder nicht über Arbeitsendpunkte 
oder waren nicht placebokontrolliert.

Die untersuchten Studien berichteten entweder nicht über Arbeitsendpunkte 
oder waren nicht mit Placebo kontrolliert.

Es wurde kein Vergleich zwischen den aktiv behandelten Gruppen und den 
Kontrollgruppen vorgenommen.

Daten von Patienten mit akuten und chronsichen Schmerzen wurden 
vermischt.

Die untersuchten Studien berichteten nicht über arbeitsbezogene 
Endpunkte oder erfüllten nicht die Anforderungen an ein chronsiches 
Geschehen.



Anhang 3
Erfasste Erkrankungen

Englischer Suchbegriff Erfasste Erkrankungen deutsche Übersetzung Kurzbeschreibung chronische Schmerzen

osteoarthritis osteoarthritis Arthrose/Osteoarthrose Beschreibt eine Gruppe von Erkrankungen, die Gelenksymptome, Gelenkschmerzen gehen häufig mit 1

Synonyme: Beschädigungen am Gelenkknorpel und Veränderungen an benachbarten Osteoarthrose einher.

osteoarthrosis Knochenstrukturen aufweisen. 

degenerative joint disease

arthritis Arthritis Entzündliche Erkrankung eines Gelenkes

rheumatoid arthritis rheumatoide Arthritis RA beschreibt eine systemische, häufig chronisch und voranschreitende Neben Steifigkeit, Schwellungen und 3

Bindegewebserkrankung. Die Gelenke sind dabei immer betroffen. Sehnen, Bewegungseinschränkungen sind Schmerzen 

Sehnenscheiden, Schleimbeutel, Augen und anderer Organbefall ist möglich. fester Teil der Symptomatik.

psoriatic arthritis Psoriasisarthritis PA erfasst eine Gruppe von Patienten, welche Arthritis und Psoriasis aufweisen. Gelenkschmerzen sind zentraler Teil der 3

Weitere Diagnosekriterien können sein: Daktylitis, Nagelauffälligkeiten, familäres Symptomatik

Auftreten von Psoriasis.

reactive arthritis reaktive Arthritis Arthritis, die nach einer Infektion des Gastrointestinal- oder Urogenitaltraktes Fersenschmerzen oder tiefe Rückenschmerzen 3

auftritt. sind häufige Begleiterscheinungen.

Reiter's syndrome Reiter's syndrome Morbus Reiter Besondere Form der reaktiven Arthritis. Symptomtrias: Arthritis, Urethritis siehe reaktive Arthritis 3

und Konjunktivitis

spondylarthritis Spondarthritiden Sammelbegriff für entzündliche, rheumatiode Erkrankungen, die die 

Wirbelsäule und die Iliosakralgelenke befallen.

spondylitis Spondylitis Entzündung der Wirbelkörper

ankylosing spondylitis Spondylitis ankylosans Chronische entzündliche Erkrankung, die sich neben destruktiven auch Zu den typischen Symptomen zählen 3

durch proliferierende Vorgänge in den befallenen Gelenken auszeichnet. tiefe Rückenschmerzen, die bis in die Wade

Dies kann bis zur vollständigen Versteifung der Gelenke führen. ziehen können.

Befallen sind oft Iliosakralgelenke und die Wirbelsäule.

1
5
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granulomatosis Wegener's granulomatosis Wegener-Granulomatose Vaskulitis, die mit nekrotisierenden und granulomatösen Besonders bei jungen Patienten werden 3

Synonym: Veränderungen an Arterien und Venen einher geht. Arthralgien und Synovitiden beobachtet.

polyangiitis granulomatosis with polyangiitis

panarteritis nodosa panarteritis nodosa Panarteritis nodosa Generalisierte, nekrotisierende Gefäßentzündung, die die gesamte Arthralgien und Synovitiden sind möglich. 3

polyarteritis polyarteritis nodosa Polyarteritis nodosa Gefäßwand befällt. Je nach Lokalisation und betroffenen Bei ca. 2/3 der Patienten kommen 

periarteritis periarteritis nodosa Periarteritis nodosa  Organen unterscheidet sich die Symptomatik. Myalgien vor. Mono- oder Polyneuritis 

können ebenfalls vorkommen.

granulomatosis allergic granulomatosis Churg–Strauss Syndrom Hat eine ähnliche Symptomatik wie die Panarteritis nodosa. Eine Siehe Panarteritis nodosa 3

Synonym: Lungenbeteiligung, eine Eosinophilie und granulomatöse Infiltrate

Churg–Strauss syndrome Churg–Strauss syndrome in und um die Gefäßewände herum erlauben eine Differenzierung.

polyangiitis microscopic polyangiitis Mikroskopische Sonderform der Panarteritis nodosa, die kleine Blutgefäße befällt. Länger anhaltende 3

polyarteritis microscopic polyarteritis Polyangiitis Arthralgien und Myalgien sind häufig.

polymyalgia rheumatica polymyalgia rheumatica Polymyalgia rheumatica Entzündliche Systemerkrankung, die besonders ältere Menschen Typische Beschwerden sind proximale, 3

betrifft. Histologisch lässt sich oft eine Riesenzellarteriitis feststellen. symmetrische Muskelschmerzen

connective tissue disease connective tissue disease Kollagenose Entzündliche Systemerkrankungen des Bindegewebes

systemic lupus erythematosus systemic lupus erythematosus Systemischer Lupus Klassische Autoimmunerkrankung,die verschiedene Orange befällt und Gelenkschmerzen finden sich bei 90% der 3

erythematodes oft mit Synovitiden einher geht. Erkrankten.

polymyositis polymyositis Polymyositis Gruppe systemischer Bindegewebserkrankung mit ungeklärter Muskelkater ähnliche Myalgien sind häufig, 3

Ätiologie, die besonders durch eine Entzündung der Skelettmuskulatur während Arthralgien seltener vorkommen.

in Erscheinung tritt.

myofascial pain syndrome myofascial pain syndrome Myofasziales Schmerzsyndrom Erfasst alle Krankheitskomplexe, die Schmerzen des Bewegungsapparates Ein Großteil der Patienten mit chronischen 3

aufweisen, aber nicht innerhalb der Gelenkkapsel oder des Periosts Schmerzen haben ein

beheimatet sind. Die Ursache der Schmerzen ist nicht auf eine Myofasziales Schmerzsyndrom.

Rheumatisch-entzündliche oder neurologische Systemerkrankung zurück 

zu führen.

1
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fibromyalgia fibromyalgia Fibromyalgie Generalisiertes Schmerzsyndrom mit ungeklärter Ursache. Zur wissenschaftlichen Die Erkrankung zeichnet sich durch 3

Erfassung einer Patientenpopulation sollten mindestens 11 von 18 definierten generalisierte Schmerzsymptomatik

Tender Points auf Palpation mit Schmerz reagieren. Diese sind über den aus.

Körper verteilt (meist im Bereich der Sehnenansätze oder 

Muskel-Sehnen-Übergängen) und sollen so die Schmerzgeneralisierung widerspiegeln.

Klinisch sind noch weitere vegetative und funktionelle Störungen relevant.

facet syndrome facet syndrome Facettensyndrom Bezeichnet Schmerzen der Wirbelsäule, die hauptsächlich von den Bei dem Syndrom werden eng beschriebene 3

Wirbelbogengelenken verursacht werden. oberflächliche Schmerzen angegeben.

gout gout Gicht Umfasst Veränderungen des Bewegungsapparates, die Folge einer In der akuten und chronischen Phase der 3

Störung des Proteinstoffwechsels sind. Ausgelöst durch exogene Noxen Arthritis urica wird über heftige 

steigt die Harnsäurekonzentration in den Körperflüssigkeiten bis zur Ausfällung Gelenkbeschwerden berichtet.

von Uratkristallen an. Folgen sind unter anderem Synovitiden/Arthritis urica.

chronic whiplash injury chronic whiplash injury chronisches Schleudertrauma Energieübertragung auf die Halswirbelsäule bei Beschleunigungs- oder Primäre Symptome sind Nackenschmerzen 4

Abbremsvorgängen kann zu klinischen Symptomen führen. und Kopfschmerzen.

complex regional pain syndrome complex regional pain syndrome Komplexes regionales Beschreibt eine Vielzahl von schmerzhaften Erkrankungen, die nach einer Schmerzen zählen zu den primären 5

Schmerzsyndrom Verletzung auftreten und durch unerwartete Stärke oder Dauer der Symptomen dieser Erkrankungen.

Symptomatik auffallen. Oft sind Einschränkungen der Motorik

und ein progressiver Verlauf zu beobachten. 

chronic pelvic pain syndrome chronic pelvic pain syndrome chronische Beckenschmerzen Unscharf umschriebenes chronisches Schmerzsyndrom im Beckenbereich. Chronische Schmerzen sind 2

Häufig tritt es gleichzeitig mit klarer definierten Befunden auf, die jedoch eines der Hauptsymptome.

die erfolglose Behandlung der Schmerzen nicht rechtfertigen. Es sind sowohl

Männer als auch Frauen von der Erkrankung betroffen. 

1 Altman et al. 1986

2 Baranowski et al. 2014

3 Hettenkofer et al. 2003

4 Spitzer et al. 1995

5 Stanton-Hicks et al.1995

1
5

6



Anhang 4 
Sucheingaben und ihre korrespondierenden Aufarbeitungen vom 
„Automatic-Term-Mapping“
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work "work"[MeSH Terms] OR "work"[All Fields]

sick leave
economic "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields]
employment "employment"[MeSH Terms] OR "employment"[All Fields]

labor
osteoarthritis "osteoarthritis"[MeSH Terms] OR "osteoarthritis"[All Fields]

osteoarthrosis
spondylarthritis "spondylarthritis"[MeSH Terms] OR "spondylarthritis"[All Fields]
arthritis "arthritis"[MeSH Terms] OR "arthritis"[All Fields]

Reiter's syndrome
gout "gout"[MeSH Terms] OR "gout"[All Fields]

polymyalgia rheumatica
spondylitis "spondylitis"[MeSH Terms] OR "spondylitis"[All Fields]

polyangiitis
joint "joints"[MeSH Terms] OR "joints"[All Fields] OR "joint"[All Fields]
pain "pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]
polymyositis "polymyositis"[MeSH Terms] OR "polymyositis"[All Fields]

panarteritis nodosa

periarteritis nodosa

"sick leave"[MeSH Terms] OR ("sick"[All Fields] AND "leave"[All Fields]) OR "sick 
leave"[All Fields]

"labour"[All Fields] OR "work"[MeSH Terms] OR "work"[All Fields] OR "labor"[All Fields] 
OR "labor, obstetric"[MeSH Terms] OR ("labor"[All Fields] AND "obstetric"[All Fields]) 
OR "obstetric labor"[All Fields]

"osteoarthritis"[MeSH Terms] OR "osteoarthritis"[All Fields] OR "osteoarthrosis"[All 
Fields] OR "joint diseases"[MeSH Terms] OR ("joint"[All Fields] AND "diseases"[All 
Fields]) OR "joint diseases"[All Fields]

"arthritis, reactive"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "reactive"[All Fields]) OR 
"reactive arthritis"[All Fields] OR ("reiter's"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR 
"reiter's syndrome"[All Fields]

"polymyalgia rheumatica"[MeSH Terms] OR ("polymyalgia"[All Fields] AND 
"rheumatica"[All Fields]) OR "polymyalgia rheumatica"[All Fields]

"systemic vasculitis"[MeSH Terms] OR ("systemic"[All Fields] AND "vasculitis"[All 
Fields]) OR "systemic vasculitis"[All Fields] OR "polyangiitis"[All Fields]

connective tissue 
disease

"connective tissue diseases"[MeSH Terms] OR ("connective"[All Fields] AND "tissue"[All 
Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "connective tissue diseases"[All Fields] OR 
("connective"[All Fields] AND "tissue"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR 
"connective tissue disease"[All Fields]

systemic lupus 
erythematosus

"lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR ("lupus"[All Fields] AND 
"erythematosus"[All Fields] AND "systemic"[All Fields]) OR "systemic lupus 
erythematosus"[All Fields] OR ("systemic"[All Fields] AND "lupus"[All Fields] AND 
"erythematosus"[All Fields])
"polyarteritis nodosa"[MeSH Terms] OR ("polyarteritis"[All Fields] AND "nodosa"[All 
Fields]) OR "polyarteritis nodosa"[All Fields] OR ("panarteritis"[All Fields] AND 
"nodosa"[All Fields]) OR "panarteritis nodosa"[All Fields]
"polyarteritis nodosa"[MeSH Terms] OR ("polyarteritis"[All Fields] AND "nodosa"[All 
Fields]) OR "polyarteritis nodosa"[All Fields] OR ("periarteritis"[All Fields] AND 
"nodosa"[All Fields]) OR "periarteritis nodosa"[All Fields]

Churg-Strauss 
syndrome

"churg-strauss syndrome"[MeSH Terms] OR ("churg-strauss"[All Fields] AND 
"syndrome"[All Fields]) OR "churg-strauss syndrome"[All Fields] OR ("churg"[All Fields] 
AND "strauss"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "churg strauss syndrome"[All 
Fields]
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pelvic pain
syndrome "syndrome"[MeSH Terms] OR "syndrome"[All Fields]

back pain

neck pain
fibromyalgia "fibromyalgia"[MeSH Terms] OR "fibromyalgia"[All Fields]

whiplash injury
neuralgia "neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields]

placebo "placebos"[MeSH Terms] OR "placebos"[All Fields] OR "placebo"[All Fields]

sham

myofascial pain 
syndrome

"myofascial pain syndromes"[MeSH Terms] OR ("myofascial"[All Fields] AND "pain"[All 
Fields] AND "syndromes"[All Fields]) OR "myofascial pain syndromes"[All Fields] OR 
("myofascial"[All Fields] AND "pain"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR 
"myofascial pain syndrome"[All Fields] OR "fibromyalgia"[MeSH Terms] OR 
"fibromyalgia"[All Fields] OR ("myofascial"[All Fields] AND "pain"[All Fields] AND 
"syndrome"[All Fields])
"pelvic pain"[MeSH Terms] OR ("pelvic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "pelvic 
pain"[All Fields]

"back pain"[MeSH Terms] OR ("back"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "back 
pain"[All Fields]
"neck pain"[MeSH Terms] OR ("neck"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "neck 
pain"[All Fields]

"whiplash injuries"[MeSH Terms] OR ("whiplash"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]) 
OR "whiplash injuries"[All Fields] OR ("whiplash"[All Fields] AND "injury"[All Fields]) OR 
"whiplash injury"[All Fields]

complex regional pain 
syndrome

"complex regional pain syndromes"[MeSH Terms] OR ("complex"[All Fields] AND 
"regional"[All Fields] AND "pain"[All Fields] AND "syndromes"[All Fields]) OR "complex 
regional pain syndromes"[All Fields] OR ("complex"[All Fields] AND "regional"[All Fields] 
AND "pain"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "complex regional pain 
syndrome"[All Fields]

"salicylhydroxamic acid"[Supplementary Concept] OR "salicylhydroxamic acid"[All 
Fields] OR "sham"[All Fields]
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