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Einleitung

1 Hintergrund
1.1 Fibromyalgiesyndrom (FMS)

1.1.1 Symptome

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist ein multilokuldres Schmerzsyndrom mit typischen
schmerzhaften Druckpunkten (Tender Points) in Kombination mit einer vegetativen
Symptomatik und funktionellen Beschwerden [1]. Die Kernsymptome sind, neben den
chronischen Schmerzen in mehreren Koérperregionen (chronic widespread pain),
Schlafstérungen bzw. nicht-erholsamer Schlaf, Miudigkeit, sowie Erschépfungsneigung
(korperlich und/oder geistig) und depressive Episoden [2]. Weiterhin klagen Betroffene haufig
Uber Reizdarmsymptome, Miktionsbeschwerden, Morgensteifigkeit des Bewegungsapparats,
Kopfschmerz, Restless-Legs-Symptome und sensorische Missempfindungen.

1904 wurde die Symptomatik erstmals durch den britischen Neurologen Sir William Gowers
unter dem Begriff ,Fibrositis“ beschrieben [3]. Gowers flihrte die Symptomatik dabei auf eine
Entziindungsreaktion des fibrésen Gewebes und der Muskulatur zurtick. In den nachfolgenden
Jahrzehnten wurde der atiologische Begriff , Fibrositis“ durch Symptom orientierte Begriffe
wie 1970 zunachst ,generalisierte  Tendomyopathie” und schliellich 1976

,Fibromyalgiesyndrom” ersetzt [4].

1.1.2 Epidemiologie und Gesundheitskosten

Die Pravalenz des FMS in Deutschland liegt bei 2,1%, wobei sich das Verhdltnis von
betroffenen Frauen zu betroffenen Mannern bei 9:1 einordnet. Der Erkrankungsgipfel liegt
zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr [1, 5]. Der hohe Leidensdruck der Patienten ergibt sich
aus den Symptomen wie nichterholsamer Schlaf, Tagesmiudigkeit sowie Gedachtnis- und
Konzentrationsstorungen. Betroffene biiBen an Lebensqualitdt ein und nehmen im Laufe der
Erkrankung immer weniger am beruflichen und gesellschaftlichen Leben teil. Typische
Krankheitsfolgen sind haufige Arbeitsunfahigkeiten, Friihberentungen und letztlich soziale
Isolation. Allein aus der Pravalenz ergibt sich eine beachtliche soziobkonomische Relevanz der
Erkrankung. Zudem stellt die Dauer der Patientenkarriere einen erheblichen Kostenfaktor dar,
da die Zeit bis zur Diagnosestellung im Mittel sieben Jahre betragt [6]. Dennoch ist die

Datenlage zu den im Gesundheitssystem anfallenden Kosten bisher gering. Eine Schatzung der



jahrlich verursachten Kosten fiir ein Land wie Deutschland mit etwa 80 Millionen Einwohnern

beladuft sich auf bis zu 12 Billionen Euro [7].

1.1.3 Diagnose

Zur klinischen Diagnosestellung werden international die Kriterien des American College of
Rheumatology (ACR) angewendet [8]. Allerdings existiert kein Goldstandard zur Diagnostik
des FMS. Dies ist vor allem darauf zuriickzufiihren, dass die pathologische Ursache der
Krankheit unklar ist. Es existieren weder spezifische Laborparameter noch radiologische
Korrelate. Die aktuelle Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), herausgegeben von der Deutschen
Schmerzgesellschaft (DGSS), ldsst die Diagnosestellung sowohl nach den ACR 1990, als auch
nach den vorlaufig modifizierten ACR 2010 Kriterien zu [9]. Die erste Fassung der ACR Kriterien
von 1990 beinhaltet als Kardinalsymptom chronische Schmerzen in allen Kérperregionen und
mindestens 11 von 18 positive Tender Points. Alle Kérperregionen beziehen sich dabei auf
beide Korperhilften (rechts und links), sowie ober- und unterhalb der Girtellinie. Die zur
Diagnosestellung erforderliche Schmerzdauer betrdgt einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten. Ein positiver Tender Point ist definiert als ein vom Patient bei digitaler Palpation mit
einer Kraft von 4 kg/cm? als schmerzhaft empfundener Punkt [10].

Die Einfihrung der ACR 1990 Kriterien flihrten zu groBerer Akzeptanz und Anerkennung des
Krankheitsbildes und ebneten den Weg flir dessen Aufnahme in die internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten (ICD) der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Als Kritikpunkt
der ACR 1990 Kriterien gilt jedoch die Tatsache, dass die Diagnose sich lediglich auf die
positiven Tender Points stilitzt und viele weitere Schliisselsymptome des Syndroms auRer Acht
gelassen werden [11]. Die vorlaufig modifizierten ACR 2010 Kriterien ersetzen die physische
Untersuchung der Tender Points durch die Einfiihrung eines regionalen Schmerzindexes
(widespread pain index, WPI). Erforderte es vorher einen gelibten Untersucher zur Testung
der Tender Points, kann der Schmerzindex nun mit deutlich weniger Aufwand und auch ohne
physikalmedizinische Fahigkeit relativ einfach im Anamnesegesprach erhoben werden [12].
Mindestens 7 von 19 moglichen Schmerzorten sind Voraussetzung fir die Diagnosestellung.
Zusatzlich flieRen die Symptome Midigkeit, nicht-erholsamer Schlaf, kognitive Probleme
(jeweils 0 = nicht vorhanden bis 3 = extrem ausgepragt) sowie Kopfschmerzen,

Bauchschmerzen und Depression (jeweils 0 = nicht vorhanden, 1 = vorhanden) in den

10



Symptomschwerescore (symptom severity score, SSS) mit ein [1, 11]. Ergibt sich ein SSS von

mindestens 5 Punkten, kann die Diagnose FMS gestellt werden.

1.1.4 Therapie

Die Therapiemoglichkeiten des FMS bieten den Betroffenen lediglich eine Linderung der
Symptomatik. Eine kausale Therapie ist derzeit nicht moglich. Es besteht keine erhohte
Mortalitat unter den Erkrankten [13]. Leitlinienbasiert sollte mit der Diagnosestellung eine
ausfiihrliche Aufklarung des Patienten Uber die Erkrankung verbunden sein. Wichtig fiir die
Erkrankten sind hier Informationen Uber das Fehlen organischer Ursachen, Uber die
Ungefahrlichkeit der Erkrankung sowie Uber die Notwendigkeit der eigenen Aktivitat zur
Linderung der Beschwerden [9]. Die Diagnosestellung selbst ist bereits ein wichtiger Schritt in
der Behandlung des FMS. Es wurde gezeigt, dass sich der Zufriedenheitsgrad bezliglich des
eigenen Gesundheitszustandes nach der Diagnosestellung signifikant besserte [14]. Die
Therapie des FMS richtet sich nach dem Schweregrad des Patienten. Dabei weist ein
multimodaler Ansatz die beste Evidenz auf [15]. Dieser stellt eine Kombination von
mindestens einem korperlich aktivierenden Verfahren mit mindestens einem
psychotherapeutischen Verfahren dar. Es kommen Funktions-, Kraft-, und Ausdauertraining
sowie Psycho- und kognitive Verhaltenstherapie zum Einsatz. Der hochste Evidenzgrad kommt
dabei der Wassergymnastik zu. Eine anhaltende Verbesserung der Symptomatik wird
besonders durch eine konsequente Durchfiihrung der multimodalen Therapie erreicht.
Insbesondere bei schweren Verlaufen findet eine medikamentdse Therapie Anwendung,
allerdings indikationsadaptiert an begleitende Symptome, da in Deutschland die Diagnose
FMS allein keine giiltige Indikation flr eine Pharmakotherapie darstellt. Am haufigsten
eingesetzt wird das trizyklische Antidepressivum (TZA) Amitriptylin. In niedriger Dosierung,
z.B. 10 mg Amitriptylin, ist es ist es zur Behandlung chronischer Schmerzen indiziert [9]. Die
Einnahme wenige Stunden vor dem Schlafengehen soll sich positiv auf die Schlafqualitat der
Patienten auswirken. Bei komorbidem Vorliegen einer Major Depression und/oder einer
generalisierten Angststérung werden Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI) wie Duloxetin und Milnacipran eingesetzt. Eine zusatzlich vorliegende generalisierte
Angststorung lasst aullerdem die Indikation des Antikonvulsivums Pregabalin zu. Eine
ausdricklich negative Empfehlung, aufgrund mangelnden Wirknachweises bei hohem
Abhangigkeitspotential gilt fur starke und mittelstarke Opiate. Eine mogliche Erklarung fir die

mangelnde analgetische Wirkung von Opioiden bei FMS Patienten liefern Untersuchungen
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mittels Positronenemissionstomographie (PET). Hier zeigte sich eine verminderte
Verflgbarkeit von p-Opioidrezeptoren in Hirnregionen der Schmerzverarbeitung wie der
Amygdala, dem Nucleus accumbens und dorsalen Teilen des anterioren cinguldaren Kortex

(ACC) [16].

1.1.5 Biopsychosoziales Krankheitsmodell

Die aktuelle Studienlage l4sst keine eindeutigen Aussagen zur Atiopathogenese des FMS zu[9].
Die friihere Annahme einer sich auf eine Entzlindungsreaktion des Bindegewebes stlitzenden
Pathogenese wurde inzwischen wiederlegt [4]. Heute wird die Pathogenese des FMS als
Biopsychosoziales Modell verstanden. Biologische, psychische und soziale Einflussfaktoren
sind dabei untrennbar mit der Entstehung und Aufrechterhaltung der Erkrankung verknipft.
Beobachtungen familidrer Haufungen [17] lassen eine mogliche genetische Disposition
vermuten. Neben Genpolymorphismen des 5HT2-Rezeptors zihlen Rauchen, Ubergewicht
und mangelnde korperliche Aktivitdt zu Faktoren, die mit einem hoheren Risiko der
Entstehung des FMS assoziiert sind. Chronischer Vitamin D Mangel steht ebenfalls im
Zusammenhang mit dem Auftreten des FMS und sollte im Rahmen der Diagnostik obligat
abgeklart werden [18]. Pathognomonisch laborchemische Korrelate des FMS existieren bisher
nicht. Ein in Ungleichgewicht von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen gilt als
potentieller Faktor in der Entstehung und Aufrechterhaltung von Schmerz [19]. Es gibt eine
Reihe von Studien zur Untersuchung der Rolle von Zytokinen in der Pathophysiologie des FMS.
Dabei wurden Hinweise auf erhéhte IL-6 und IL-8 Spiegel im Blutserum sowie im Blutplasma
gefunden [20]. Die genannten Zytokine zdhlen zu den Entziindungsmediatoren, welche
beispielsweise von aktivierten Makrophagen freigesetzt werden sowie zu den Mediatoren der
Akute-Phase-Reaktion. Ob bestimmte Zytokinspiegel mit dem Auftreten von FMS typischen
Symptomen korrelieren, ist Gegenstand der Forschung.

Psychosoziale Faktoren, wie korperliche Misshandlung oder sexueller Missbrauch im
Kindesalter bzw. koérperliche Gewalt im Erwachsenenalter sind ebenfalls positiv mit dem
Auftreten des FMS verkniipft. Ebenso zeigt sich diese Assoziation bezliglich der Diagnose einer
depressiven Stérung oder einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS). Psychosozialer
Stress erhoht ebenfalls die Vulnerabilitat fir ein FMS. So zeigte eine prospektive
Kohortenstudie, dass beispielsweise durch Stress belastete Arbeitsbedingungen das Auftreten

eines FMS beglinstigen [21]. Daneben zeigen FMS Patienten haufig bestimmte
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Personlichkeitsmerkmale, wie die Tendenz zur Selbstliberforderung und die
krankheitsbewaltigende Strategie (coping) des sogenannten Katastrophisierens [22].

Grundsatzlich ist derzeit unklar, inwiefern die genannten assoziierten Faktoren kausal relevant
sind, oder eher Epiphdanomene der atiologischen Mechanismen darstellen. Die
Differenzierung zwischen kausalem Zusammenhang und komorbidem Auftreten stellt eine

der groRten Herausforderungen in der Exploration der Pathophysiologie des FMS dar.

1.1.6 Pathologie des zentralen Nervensystems

Veranderungen im zentralen Nervensystem spielen eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie des FMS. Dabei gilt das Phanomen der zentralen Sensibilisierung als
wichtiger Faktor. Aufgrund des zentral sensibilisierten Nervensystems lasst sich das FMS als
zentrales Hypersensitivitdtssyndrom (central sensitivity syndrom, CSS) klassifizieren
[9],[23],[24]. Als Hauptsymptom beinhaltet das CSS chronische Schmerzen. Weiterhin sind
Schlafprobleme, kognitive Beeintrachtigung, Depression, Angst sowie gesteigerte Reizbarkeit
typische Symptome. Das CSS umfasst neben dem FMS weitere bekannte Erkrankungen wie
das Reizdarmsyndrom, chronische Kopfschmerzen, chronischer Beckenbodenschmerz
(chronic pelvic pain syndrome, CPPS), Temporomandibuldare Dyskunktion (TMD) und
Vulvodynie [25]. Die zentrale Sensibilisierung ist eine Verdanderung des Nervensystems
aufgrund andauernder repetitiver Reizung. Die Anpassungsfahigkeit des Nervensystems wird
als neuronale Plastizitat bezeichnet [26]. Kommt es zur Potenzierung der synaptischen
Ubertragung an nozizeptiven Nervenzellen, trigt die zentrale Sensibilisierung zur Entwicklung
des chronischen Schmerzes bei. Die Folge ist, dass die Schmerzsymptomatik ohne
erkennbaren addquaten Schmerzreiz bestehen bleibt. Der chronische Schmerz stellt somit

eine eigenstandige Erkrankung ohne klaren Ausloser dar.

1.1.6.1 Spinale Mechanismen der zentralen Sensibilisierung

Nach der International Association for the Study of Pain (IASP) ist die zentrale Sensibilisierung
definiert als gesteigerte Erregbarkeit nozizeptiver Neurone im zentralen Nervensystem
gegeniber normalen oder unterschwelligen afferenten Reizen [27]. Der Prozess spielt sich
dabei in spinalen und supraspinalen Strukturen ab [28]. Der Begriff geht auf Woolf und
Kollegen zuriick und basiert auf elektrophysiologischen Untersuchungen am Tiermodell,
welche eine Ubererregbarkeit sowie Ausbreitung des rezeptiven Feldes spinaler Neurone

durch peripher induzierte Gewebeverletzungen zeigten [29].
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Bei der zentralen Sensibilisierung kommt es zu pra- und postsynaptischen Veranderungen.
Dabei spielen Glutamatrezeptoren an den postsynaptischen Neuronen eine entscheidende
Rolle, insbesondere N-methyl-D-aspartate (NMDA) und alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionate (AMPA) Rezeptoren. Die Bindung von Glutamat an AMPA Rezeptoren
flihrt zum Einstrom von Natriumionen und somit zur Depolarisation der postsynaptischen
Membran. Diese bewirkt am NMDA-Rezeptor die Abdissoziation des Mg?*-lons, welches den
Rezeptorkanal im Ruhezustand blockiert. Bindet nun Glutamat an einen deblockierten
Rezeptor, kommt es zur Offnung des Rezeptorkanals und somit zum Einstrom von Natrium
und Ca’*-lonen. Der Ca?*-Einstrom wiederum setzt Ca?*-abhidngige intrazelluldre
Signalkaskaden in Gang und in einer friihen Phase werden Proteinkinasen aktiviert wie die
Proteinkinase A (PKA) und C (PKC) sowie die Calcium-Calmodulin-Kinase (CaMK), welche eine
Phosphorylierung der Glutamatrezeptoren (AMPA und NMDA) bewirken. Dies geht mit einer
Potenzierung der postsynaptischen Antwort einher, da sowohl die Erregungsschwelle
herabgesetzt wird als auch der Einbau von Rezeptoren in die postsynaptische Membran
gesteigert wird. Darlber hinaus forcieren retrograde Signale wie z.B. die Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostaglandinen eine gesteigerte Transmitterfreisetzung an der
Prasynapse.

In einer spaten Phase werden durch Neuropeptide Signalkaskaden auf Transkriptionsebene in
Gang gesetzt, die fiir eine langer anhaltende zentrale Sensibilisierung sorgen. Die extracellular
signal-requlated kinase (ERK) und die Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK)
phosphorylieren den Transkriptionsfaktor cAMP responsive element-binding protein (CREB).
Im phosphorylierten Zustand bindet dieser an einen Promotor, cAMP responsive element
(CRE) und steigert die Expression von Neurotransmittern, Neuropeptiden und den
zugehorigen Rezeptoren. Ferner werden sogenannte ruhende Synapsen rekrutiert und
verstarken die synaptische Ubertragung noch weiter [26, 30].

Die beschriebenen aktivitatsabhangigen, anhaltenden Veranderungen der synaptischen
Ubertragung werden unter dem Begriff Langzeitpotenzierung (LTP) zusammengefasst.
Weiterhin wurde beobachtet, dass beispielsweise nach einer peripheren Verletzung Af3
Fasern mit nozizeptiven Neuronen im Hinterhorn des Riickenmarks so verschaltet werden,

dass niederschwellige mechanische Reize zu schmerzhaften bzw. unangenehmen
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Empfindungen flihren. Dieses Phanomen, dass nicht-noxische mechanische Reize als
schmerzhaft empfunden werden, wird als mechanische Allodynie bezeichnet [31].

Die zentrale Sensibilisierung kann durch Mechanismen der korpereigenen intrinsischen
Schmerzhemmung moduliert werden. Die deszendierende Hemmung erweist sich als eine der
effektivsten physiologischen MaRnahmen der Analgesie. Aktiviert wird das System vom
Sensorischen Kortex, limbischen System und dem Hypothalamus Uber das periaquaduktale
Grau (PAG) [32]. Absteigende Bahnsysteme projizieren noradrenerg iber den Locus coeruleus
der Formatio reticularis (FR) und serotonerg lber die Raphé Kerne der Rostroventralen
medulla (RVM) auf Neurone des spinalen Trigeminuskerns und des Hinterhorns im
Rickenmark, wo die Hemmung der aufsteigenden nozizeptiven Neurone direkt oder lber
hemmende Interneurone erfolgt [33]. Zentrale Sensibilisierungsprozesse fiihren auf spinaler
Ebene zum Verlust inhibitorischer Neurone und beeintrachtigen somit die Wirkung der
absteigenden Schmerzhemmung. Auch eine Abnahme der Serotonin Transmitter in Neuronen
der RVM wurde beobachtet [24, 31]. Eine Fehlfunktion der endogenen Schmerzhemmung gilt

als wichtiger Faktor in der Pathophysiologie des FMS [34].

1.1.6.2 Zerebrale Mechanismen und Veranderungen

Supraspinale Strukturen unterliegen ebenfalls Sensibilisierungsprozessen. Bildgebende
Studien zeigen bei chronischen Schmerzpatienten ein abweichendes Aktivierungsmuster der
Hirnareale, welche fiir die Schmerzverarbeitung zustindig sind. Gegenilber gesunden
Kontrollen wurde eine verstarkte Wahrnehmung experimenteller Schmerzreize beobachtet.
Aus dem Aktivierungsmuster der beteiligten Hirnareale leitete man die Hypothese einer
eingeschrankten sensorischen Komponente und einer lbersteigerten affektiven Komponente
der Schmerzwahrnehmung ab [35]. Auch bei FMS Patienten wird die Theorie der zentralen
Atiopathogenese durch Ergebnisse zahlreicher Studien funktioneller ZNS-Bildgebung
unterstrichen. SPECT (single photon emission computed tomography) Untersuchungen
zeigten  Abweichungen der regionalen Hirndurchblutung in Bereichen der
Schmerzverarbeitung von FMS Patienten mit Hyperalgesie, im Sinne einer GbermafRigen
Schmerzempfindung auf einen (blicherweise nicht in dem MalRe schmerzhaften Reiz hin im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. Sichtbar waren eine Hyperperfusion des
somatosensorischen Kortex und eine Hypoperfusion des medialen frontalen und
parahippocampalen Gyrus sowie des Kleinhirns [36]. Weiterhin deuten Untersuchungen

mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) auf Abweichungen in der
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kortikalen und subkortikalen Schmerzverarbeitung von FMS Patienten. So wurden in
Bereichen des primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex, in der Insel und im
vorderen Cingulum eine verstarkte Hirnaktivitat bei Applikation der identischen
Druckintensitdt im Vergleich zur schmerzfreien Kontrollgruppe beobachtet [37]. Ahnlich
gesteigerte Aktivitditsmuster wurden nach Applikation noxischer und nicht-noxischer
Hitzereize gezeigt [38]. Weitere Studien mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRI) an FMS Patienten zeigen eine erhOhte neuronale Aktivitat in Schmerz-assoziierten
Hirnregionen, wie dem primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex, der Insel und
dem anterioren Kortex cinguli (ACC), was ebenfalls auf eine Augmentation der zentralen
Schmerzverarbeitung hindeutet [37].

Ferner wurden Verdanderungen in spezifischen Regionen der grauen Substanz, eine
Verminderung der funktionellen Konnektivitdt der deszendierenden Schmerzhemmenden
Bahnen und eine gesteigerte Aktivitdt der sogenannten Schmerzmatrix bei FMS Patienten
beobachtet [39]. Auch Verdnderungen zentralnervoser Neurotransmitter tragen zur
Pathophysiologie des FMS bei. Protonen Magnetresonanzspektroskopische (MRS) Studien
zeigten reduzierte Konzentrationen des exzitatorischen Neurotransmitters NAA (n-acetyl-
aspartat) im Bereich des Hippocampus bei FMS Patienten. Daraus leitet sich die Hypothese
ab, dass stressinduzierte Veranderungen im Transmittersystem pathophysiologisch einen
Einfluss auf Kognition, Gedachtnis und Schmerzwahrnehmung der FMS Patienten nehmen
[40].

Die Erkenntnis, dass zentrale Sensibilisierungsprozesse eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung und Aufrechterhaltung des FMS spielen, ist klinisch sehr relevant, da sich hier die

Moglichkeit einer gezielten Therapie bietet.
1.1.7 Pathologie des peripheren Nervensystems

1.1.7.1 Periphere Entztindung

Bei FMS Patienten wird haufig eine Hitzehyperalgesie festgestellt sie gilt als Zeichen einer
peripheren Sensibilisierung, das heit der Sensibilisierung von primaren afferenten
nozizeptiven Neuronen. Hier ist die verstarkte Schmerzempfindlichkeit auf den Ort der
Schadigung begrenzt (primare Hyperalgesie). Durch zentrale Sensibilisierungsprozesse kann
die sich auf das angrenzende, nicht entziindete Gewebe ausbreiten (sekundare Hyperalgesie).

Im Zuge einer peripheren Sensibilisierung werden zahlreiche Entziindungsmediatoren in den
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extrazellularen Raum ausgeschuittet und fihren zu einer vermehrten Nozizeptoraktivierung.
Geschadigte Zellen und Immunzellen wie Mastzellen, Makrophagen, Dendritische Zellen und
T-Zellen setzen unter anderem Protonen, Arachidonsdure, Serotonin, Bradykinin,
Prostaglandine, Leukotriene und Zytokine frei [41, 42]. Die dadurch sensibilisierten
Nervenendigungen sezernieren daraufhin Substanz P und calcitonin-gene-related peptide
(CGRP). Durch Interaktion der Mediatoren mit spezifischen Rezeptoren in den nozizeptiven
Nervenendigungen, wie z.B. dem TRPV1 Rezeptor, werden lonenkanale phosphoryliert und es
kommt zu einer herabgesetzten Erregungsschwelle und erhohten Frequenz von
Aktionspotentialen [43]. Auch eine Spontanaktivitat der sensibilisierten Nozizeptoren
(besonders an Ad- und C-Fasern) ist zu beobachten [44]. Weiterhin erfolgt eine Rekrutierung
stummer Nozizeptoren [41]. Stumme Nozizeptoren sind unter Normalbedingungen nicht
aktivierbar, erst Sensibilisierungsprozesse senken ihre Erregungsschwelle und machen sie fiir
den entsprechenden Reiz empfindlich. Jede Nozizeptorerregung fiihrt zur Ausschittung der
Neuropeptide Substanz P und CGRP aus den nozizeptiven Nervenendigungen, was im
peripheren Gewebe eine neurogene Entziindung mit einhergehender rubor (R6tung), calor
(Warme) tumor (Schwellung) und dolor (Schmerz) des betroffenen Gewebes auslost [45].
Neben der kurzfristig gesteigerten Erregbarkeit der Nozizeptoren bewirkt eine Modulation auf
Transkriptionsebene langfristige Effekte. Besonders Neurotrophine wie z.B. NGF aktivieren
zahlreiche Enzyme an den nozizeptiven sensorischen Endigungen, die einerseits durch
Phosphorylierung, andererseits durch Steigerung der Expression von TRPV1 und
spannungsabhadngigen Natriumkanalen, zu einer Absenkung der Erregbarkeitsschwelle der
Nozizeptoren fiihren [46, 47]. Zusammengenommen fihren die genannten Effekte zu einer
Hitzehyperalgesie bei der nicht-noxische Temperaturen (<43°C) eine Schmerzempfindung

auslosen.

1.1.7.2 Morphologische Veranderungen

Vor allem neuere Studien widmen sich morphologischen Verdanderungen im peripheren
Nervensystem von FMS Patienten. Uceyler und Kollegen beobachteten in Hautbiopsien bei
FMS Patienten, im Vergleich zu gesunden Kontrollen und zu Patientinnen mit unipolarer
Depression eine reduzierte intraepidermale Nervenfaserdichte von Ad und C-Fasern, den
sogenannten ,small-fibres” [48]. Diese Kleinfaserpathologie deutet eine neuropathische
Komponente der Atiologie an und stellt erstmals eine objektivierbare morphologische

Veranderung dar [48]. Giannoccaro beobachtete ebenfalls eine Kleinfaserneuropathie im
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Sinne einer reduzierten intraepidermalen Nervenfaserdichte. Jedoch war diese nicht bei allen
untersuchten FMS Patienten, die auch neuropathische Symptome wie Pardsthesien,
Brennschmerz, Kribbeln oder Stechen angaben zu finden [49]. Weitere Untersuchungen von
Biopsien im Bereich der Extremitaten ergaben einen verminderten
Hautnervenfaserdurchmesser bei FMS Patienten [50]. Zusatzlich wiesen einige FMS Patienten
eine Kleinfaserpathologie in der Kornea auf, welche mittels korneal konfokaler Mikroskopie

(CCM) objektivierbar war [51].

1.1.8 Klinische Sensorische Zeichen

Klinisch lassen sich zentral sensibilisierte Patienten anhand einiger sensorischer Zeichen
identifizieren, die im Folgenden dargestellt werden sollen. Sie dienen der Aufklarung
zugrundeliegender pathophysiologischer Mechanismen und vor allem der Erstellung
potentieller Therapieansatze [28]. Sensibilisierte Patienten lassen sich klinisch durch
Veranderungen ihres sensorischen Profils charakterisieren, welches durch die quantitativ
sensorische Testung (QST) untersucht wird. Folgende Befunde einer QST liefern Rickschlisse
auf eine Sensibilisierung des zentralen Nervensystems.

Eine Hyperalgesie gegenliber mechanischem Druck und Hitzereizen zeigte sich in friihen
Nervenblock Untersuchungen (in diesem Fall wurde die Nervenblockade durch mechanische
Kompression des Nervs bewirkt) an Patienten mit chronischer Neuralgie [52] sowie an
Patienten mit komplexem regionalem Schmerzsyndrom (CRPS) [53]. Die Ergebnisse deuten
auf zentrale Sensibilisierungsprozesse hin, die eine zentrale Hyperalgesie zur Folge haben [54,
55]. Studien wunter Einsatz von Ketamin, das als NMDA-Rezeptorantagonist die
Langzeitpotenzierung (LTP, long term potentation) und damit die zentrale Hyperalgesie
hemmt, fihrten zu der Hypothese, dass die Tender points bei Patienten mit FMS Areale
sekundarer Hyperalgesie darstellen [56].

Allodynie bezeichnet eine Schmerzempfindung, die durch nicht-noxische Reize ausgeldst wird.
In der QST lasst sie sich durch dynamisch mechanische Berihrungsreize auslosen, die taktile
AR Fasern aktivieren. Es wurde gezeigt, dass auch dieses Phanomen in erster Linie durch
zentrale Prozesse zustande kommt [57]. Eine Allodynie bei FMS Patienten wurde gegentiber
Warme- und Kaltereizen sowie Druck beschrieben [58-60].

Das Wind-Up Phianomen (Wind-Up Ratio, WUR) beschreibt die Uber die Zeit ansteigende
Schmerzempfindung auf einen repetitiven noxischen Reiz von gleichbleibender Intensitat. Die

Stimuli aktivieren afferente C-Fasern und in Neuronen im Hinterhorn des Riickenmarks findet
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eine zeitliche Summation der Erregung statt. Das Phdnomen wird daher auch als temporal
summation (TS) bezeichnet. Das Wind-Up Phdnomen spiegelt Anderungen auf Translations-
und Transkriptionsebene der spinalen nozizeptiven Neurone im Rahmen zentraler
Sensibilisierungsprozesse wieder [61]. Es dient der Charakterisierung chronischer
Schmerzsyndrome bei denen vielfach eine gesteigerte WUR beobachtet wurde [62]. So wird
eine gesteigerte WUR in Untersuchungen an Patienten mit FMS ebenfalls als Zeichen zentraler
Sensibilisierung gedeutet [63].

Uber die QST hinaus, existieren weitere Messparameter als Zeichen einer zentralen
Sensibilisierung. Hierzu zahlt die konditionierte Schmerzmodulation (conditioned pain
modulation, CPM) oder diffuse noxious inhibitory control (DNIC). Sie basiert auf dem
Grundsatz ,Schmerz hemmt Schmerz” und bezeichnet den Einsatz eines noxischen Reizes, der
als konditionierter Reiz dient, um die Schmerzempfindung eines anderen Reizes zu
vermindern [64]. CPM Studien an Patienten mit FMS zeigten eine verminderte Fahigkeit der
Schmerzhemmung im Vergleich zu Kontrollen [65], welche bei komorbider Depression noch
weiter abnahm [66]. Eine andere Studie impliziert eine Verknipfung der CPM mit Strukturen
des zentralen Nervensystems und zeigt eine Assoziation zwischen der Wirksamkeit der CPM
und einem Gen Polymorphismus im Dopamin Rezeptor 3 auf [67].

Weiterhin werden zentrale Sensibilisierungsprozesse anhand des spinal nociceptive flexion
reflex (NFR) untersucht. Dieser wird durch direkte elektrische Reizung eines rein sensiblen
Nerven, des Nervus suralis ausgelost [68]. Untersuchungen von Desmeules an FMS
Patientinnen ergaben eine signifikante Absenkung der Erregungsschwelle zur Auslésung des
NFR [69]. Diese Beobachtungen werden als gestorte Reizverarbeitung des zentralen
nozizeptiven Systems und somit als indirekter Beweis einer zentralen Sensibilisierung bei
Patienten mit FMS gedeutet.

Die cutaneus silent period (CSP) entsteht durch die transiente Hemmung willkirlich erzeugter
Muskelaktivitat aufgrund der Aktivierung von nozizeptiven Ad Fasern durch eine starke
Reizung eines Hautnervs. Die CSP ist bei zentralen Sensibilisierungsprozessen verandert und
wird vermutlich durch absteigende Bahnen des motorischen Kortex und des Riickenmarks

beeinflusst. Bei FMS Patienten wurde eine verlangerte CSP gefunden [70].
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1.2 Quantitativ sensorische Testung (QST)

1.2.1 Das sensorische Profil

Die QST stellt eine nicht-invasive, gut reproduzierbare Methode zur Untersuchung des
sensorischen Profils dar. Der Deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS)
hat eine standardisierte und validierte QST-Testbatterie bestehend aus 13 Parametern
erstellt, welches die Erstellung des kompletten sensorischen Profils innerhalb einer Stunde
ermoglicht [71]. Ein Vergleich der QST Ergebnisse mit den DFNS Referenzdaten von gesunden
Probanden ermoglicht Aussagen Uber Funktionsverlust oder Funktionszugewinn (loss or gain)
der Sensorik. Die QST liefert Detektionsschwellen verschiedener Reize (Temperatur,
Berihrung, Schmerz, Druck und Vibration), welche sich wiederum bestimmten
neuroanatomischen Bahnen und Faserqualitdten zuordnen lassen [72]. Als Erweiterung der
klinisch-neurologischen Untersuchung, liefert die QST Aufschluss liber die somatosensorische
Funktion samtlicher primarer Afferenzen. Die Zuordnung der Nervenfasertypen zu den

entsprechenden QST Parametern ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Faserqualitaten der QST [71, 73]

QST Parameter Nervenfasertyp Rezeptor
Thermische Schwellen:

Kaltedetektionsschwelle (CDT) Ab-Fasern Thermorezeptoren
Warmedetektionsschwelle (WDT) C-Fasern

Thermische Unterschiedsschwelle (TSL)

Paradoxe Hitzeempfindung (PHS) C- und Ad-Fasern Thermorezeptoren
Kalteschmerzschwelle (CPT) C- und Ad-Fasern und

Hitzeschmerzschwelle (HPT) C-Fasern Nozizeptoren

Mechanische Schwellen:

Taktile Detektionsschwelle (MDT) AB-Fasern MeiRnerkorperchen
Merkelendigungen

Mechanische Schmerzschwelle (MPT) Ab-Fasern Nozizeptoren

S/R-Funktion:
Mechanische Schmerzsensitivitdt (MPS)

Dynamisch mechanische Allodynie (DMA)

Wind-Up Ratio (WUR)
Vibrationsdetektionsschwelle (VDT)

Druckschmerzschwelle (PPT)

AB- und Ad-Fasern

C- und Ab-Fasern
AB-Fasern
C- und Ad-Fasern

Mechanorezeptoren,

Nozizeptoren

Nozizeptoren
Pacinikorperchen
Mechanorezeptoren

Nozizeptoren

1.2.2 Charakterisierung des FMS mittels QST

Das sensorische Profil von FMS Patienten wurde bereits in einer Vielzahl von QST basierten
Studien charakterisiert. Dabei zeigten sich Abweichungen der thermischen und mechanischen
Schmerz- und Detektionsschwellen gegeniiber gesunden Kontrollen. Im vorangegangenen
Kapitel 1.1.8 wurden bereits die Ergebnisse der QST Untersuchungen an Patienten mit FMS,
die auf ein zentral sensibilisiertes Nervensystem schlieRen lassen dargestellt. Erkenntnisse aus
Studien der Gbrigen Parameter der QST Batterie werden im Folgenden geschildert.

Hurtig et al. stellten in QST Untersuchungen an Patientinnen mit FMS herabgesetzte Kalte-
und Hitzeschmerzschwellen bei unverdanderten Detektionsschwellen fest. Weiterhin ergab
sich ein Zusammenhang zwischen der herabgesetzten Kalteschmerzschwelle und FMS
charakteristischen, klinischen Symptomen wie der Schmerzintensitat, der Anzahl der Tender

points und der Schlafqualitat [74]. Eine spatere Studie zeigte herabgesetzte thermische und
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mechanische Schmerzschwellen am Riicken von FMS Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen, sowie eine erhohte mechanische Schmerzsensitivitdt am Handrlicken im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe, sowie zu Patienten mit chronischem Riickenschmerz. Analog zu
Hurting et al. wurde auch hier eine herabgesetzte Kalteschmerzschwelle bei FMS Patienten
festgestellt [75]. QST Untersuchungen von Desmeules et al. an 85 Fibromyalgie Patientinnen
ergaben signifikant abweichende Kalte- und Hitzeschmerzschwellen, sowie eine deutlich
verminderte Toleranz gegeniiber Kalteschmerz [69]. Das sensorische Profil untersuchter FMS
Patienten durch Pfau et al. wies keine relevanten Unterschiede thermischer Schwellen im
Bereich des Handriickens auf. Jedoch ergab dieses Untersuchungsareal eine gesteigerte
Druckempfindlichkeit. Ebenfalls zeigte sich diese im Bereich des musculus trapezius. Dort
wiesen FMS Patienten auch eine Kaltehyperalgesie im Sinne einer herabgesetzten
Kalteschmerzschwelle (CPT), sowie eine Hyperalgesie gegeniliber Pinprick Reizung und eine
erhohte Detektionsschwelle mechanischer Reize (MDT) auf [76]. Im Rahmen einer Studie zur
Veranderung der Schmerzwahrnehmung bei bestehender Depression, untersuchten
Klauenberg et al. FMS Patienten mittels QST an der Handinnenflache. Dabei ergab sich eine
verminderte Sensibilitdit gegenliber der Wahrnehmung von aufeinanderfolgenden
Temperaturverdanderungen im Sinne eines erhdhten thermisch sensorischen Limens (TSL).
Wahrend alle weiteren thermischen QST Parameter gegeniliber gesunden Kontrollen
unverandert waren, ergab sich jedoch auch hier eine gesteigerte Druckempfindlichkeit. Auch
die WUR der FMS Patienten war signifikant erhoht [77]. Abweichungen der
Detektionsschwellen ergaben sich aus QST Studien an FMS Patienten der Arbeitsgruppe um
Da Silva. Neben den thermischen Detektionsschwellen (CDT, WDT) waren auch die
mechanische (MDT) und die Vibrationsdetektionsschwelle erhoht (VDT) [78]. Trotz teils
entgegenstehender Ergebnisse, deutet die Studienlage eindeutig auf ein von gesunden

Kontrollpopulationen abweichendes sensorisches Profil der FMS Patienten hin.

1.3 Thermische Grillillusion (TGl)

1.3.1 Erklarungen des Phanomens

Das Phanomen der Thermogrillillusion (thermal grill illusion, TGl) beschreibt eine starke, aber
nicht zwangslaufig schmerzhafte Hitzeempfindung bei Applikation von nicht-noxischen
Kaltereizen alternierend im Verbund mit nicht-noxischen Warmereizen. Zusatzlich kénnen

kalte Bereiche, meist an den Randern der Extremitat empfunden werden [79]. Haufig wird
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zusatzlich ein Brenngefiihl versplirt [80]. 1896 beschrieb Thunberg erstmals die TGI [81].
Seither wurden einige Theorien und Hypothesen zur Erklarung des Phanomens aufgestellt,
welches unter anderem auch als Thunbergs Phanomen oder synthetic heat [82] bezeichnet
wird. Kurze Zeit nach der Beschreibung durch Thunberg, flihrte Altrutz die Empfindung der
TGI auf die Aktivierung von Warmerezeptoren und die gleichzeitig paradoxe Aktivierung von
Kalterezeptoren durch einen warmen Stimulus zuriick [79]. In den darauffolgenden Jahren
herrschte Unklarheit dariber, ob die Empfindung Hitze spezifisch ist, oder aber eine
Mischempfindung aus kalten und warmen Reizen und ob es eine schmerzhafte Empfindung
ist [82-84]. 1994 fachten Craig und Bushnell mit ihrer Publikation in der Zeitschrift Nature das
Interesse an diesem Forschungsgebiet erneut an. Craig und Bushnell zeigten, dass bei
Auslésung des TGl Phanomens nahezu alle Probanden (zehn von elf) die Kombination von
Temperaturreizen, welche einzeln appliziert warme bzw. kalte Empfindungen ausldsten, als
schmerzhaft empfanden [85]. Die neurophysiologischen Untersuchungen von Craig und
Bushnell am Hinterhorn des Rickenmarks andsthesierter Katzen lieferten eine Theorie zum
Phinomen der TGI, die von einer Desinhibition von nozizeptiven polymodalen
spinothalamischen Neuronen durch Kalte vermittelnde Lamina-I-Neurone ausgeht. Die
polymodalen spinothalamischen Neurone werden als HPC (heat, pinch, cold) Neurone
bezeichnet, da sie auf noxische Hitzereize, stechende Reize und Kiltereize antworten. Die
Kilte vermittelnden spinothalamischen Lamina-I-Neurone werden als COLD-Neurone
bezeichnet. Wahrend die gemessene elektrische Aktivitat sowohl der HPC- als auch der COLD-
Neurone auf einen reinen Kaltereiz hin stark ausgepragt ist, unterscheidet sie sich deutlich
von der Aktivitat, die durch Stimulation mit dem Thermogrill hervorgerufen wird. Nach Craig
und Bushnells Theorie fihrt ein durch alternierend warme und kalte Staben vermittelter
Thermogrillreiz zur Verschiebung des gemessenen elektrischen Aktivitatprofils zu Gunsten der
HPC-Neurone, die dann die charakteristischen, teils schmerzhaften Empfindungen vermitteln.
Diese Theorie ist allerdings umstritten, denn sie kann die vor allem in neueren Studien
gefundenen nicht-schmerzhaften Empfindungen der TGl nicht erklaren [86, 87]. Zum
derzeitigen Zeitpunkt wird der Mechanismus der TGl kontrovers diskutiert. Die uneinheitliche
Methodik der publizierten Studien, beispielsweise bezlglich der gewahlten
Temperaturkombinationen oder des gewahlten Untersuchungsareals, erschweren die
Vergleichbarkeit der einzelnen Ergebnisse. Zusammenfassend lassen sie jedoch die Aussage

zu, dass das komplexe Phianomen der TGl durch neuronale Verschaltungen auf zentraler
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Ebene entsteht und eine wechselwirkungsdahnliche Beziehung zwischen dem

thermorezeptiven und nozizeptiven System aufzeigt [88-92].

1.3.2 Beteiligte Nervenfasern

Mehrere Nervenfaserklassen sind an der Entstehung der TGI beteiligt. Wahrend die dinn
myelinisierten A0 Fasern die Empfindung von nicht noxischen Kaltereizen und frilhem
Schmerz vermitteln, dienen die unmyelinisierten C-Fasern als Afferenzen fiir die
Empfindungen sowohl von Warme, als auch von Hitze- und Kalteschmerz [93]. Fruhstorfer
zeigte, dass nach ischamischer A-Faser-Nervenblockade die Empfindung der TGl unverandert
blieb und lediglich die Komponente der Kalteempfindung verschwand. Daraus ergab sich die
Hypothese, dass unmyelinisierte C-Fasern die Empfindung der TGI vermitteln [87]. Entgegen
der Theorie von Craig und Bushnell postulierten sie keine Abhangigkeit der TGl Empfindung
von der Aktivitdt Kalte-spezifischer Ad Afferenzen [87]. Campero identifizierte und
charakterisierte in einer Mikroneurografie-Studie eine spezifische Population humaner C-
Fasern, die sogenannten Typ 2-C-Fasern, die sowohl auf Abkiihlung als auch auf Erwarmung
reagieren [94]. Diesen bimodalen Typ 2-C-Fasern wird eine mogliche Rolle fir die Empfindung

der TGl zugesprochen [88, 95].

1.3.3 Charakteristika der TGI Empfindung

Seit der ersten Beschreibung der TGl haben zahlreiche Studien zur Charakterisierung des
Phianomens beigetragen. So zeigte Leung, dass die Empfindung von Schmerz starker war,
wenn die Temperaturdifferenz zwischen den warmen und kalten Staben vergroRert wurde
[80]. Zudem zeigte sich eine dynamische Verdanderung der Empfindungen Uber die Zeitdauer
der Handauflage auf die Thermogrill-Platte. Demonstriert wurden einerseits eine Dynamik der
Schmerzempfindung mit deren Eintritt erst 3s nach bzw. deren Abnahme 10s nach Kontakt
[80]. Andererseits zeigte sich eine Dynamik der Kalteempfindung, denn diese nahm bei

steigender Reizdauer Uber die Zeit ab [89].

1.3.4 Untersuchungen an Patientenpopulationen

Die TGl wurde bisher an einigen Patientenpopulationen untersucht. So wiesen Patienten mit
Major Depression [96, 97] und Borderline Personlichkeitsstorung [98] neben einer
verringerten Kalte- und Hitzeempfindlichkeit auch eine verringerte Schmerzempfindung und
ein vermindertes Gefiihl von Unannehmlichkeit wahrend der TGI auf. Im Fall der Major

Depression stitzt sich diese Beobachtung auf die Annahme, die Patienten befinden sich im
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Zustand einer sogenannten Pseudohypoalgesie [97]. Eine Studie untersuchte den Einfluss
trauriger Stimmung auf die Schmerzempfindung wahrend der TGl [99]. Trotz teilweise
widerspriichlicher Beobachtungen geben beide Studien den Hinweis auf eine Beteiligung von
zentralen affektiven bzw. kognitiven Strukturen der Schmerzverarbeitung am Phianomen der
TGl. In Untersuchungen an chronischen Schmerzpatienten waren Kalte- und
Hitzeschmerzschwellen gegeniliber gesunden Kontrollen unverdandert, die Schmerz- und
Hitzeempfindung und Unannehmlichkeit wahrend der TGl waren vermindert [100]. Die
Population der chronischen Schmerzpatienten setzt sich hierbei allerdings aus heterogenen
Schmerzerkrankungen zusammen und beinhaltet auch Patienten unter langjahriger
Opioidtherapie. Es sind bisher keine Ergebnisse von Untersuchungen der TGl an Patienten mit

FMS dokumentiert.
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2  Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der Studie war es, Assoziationen zwischen den Empfindungen von Kalte, Warme,
Unannehmlichkeit, Schmerz und Brenngefiihl bei Kontakt mit der Thermogrillplatte (TGI-
Platte, 20°C/40°C), mit der kalten 20°C-Platte bzw. der warmen 40°C-Platte und dem
sensorischen Profil, erhoben mittels quantitativ sensorischer Testung (QST) bei Patientinnen
mit Fibromyalgiesyndrom (FMS) zu untersuchen.
Die Thermogrillillusion (TGI) beschreibt eine starke, nicht zwangsldaufig schmerzhafte
Hitzeempfindung bei Kontakt mit einer, aus abwechselnd nicht-noxisch kalt (20°C) und nicht-
noxisch warm (40°C) temperierten Staben bestehenden Platte. Die Mechanismen der TGl sind
bislang nicht vollstandig geklart. Aus vorangehenden Studien geht hervor, dass
Veranderungen des sensorischen Profils im Sinne einer beeintrachtigten Temperatur- und
Schmerzempfindung mit Verdanderungen der TGI-Empfindungen einhergehen. Die QST stellt
eine etablierte Methode zur Objektivierung des sensorischen Profils dar. Hierbei werden
thermische sowie mechanische Detektions- und Schmerzschwellen in standardisierter Form
bestimmt.
Bei Patienten mit FMS zeigten sich in vorangegangenen QST Untersuchungen sensorische
Veranderungen, die nach derzeitigem Wissensstand zentrale und periphere
Sensibilisierungsprozesse wiederspiegeln. Auch pathologische Veranderungen von
peripheren Afferenzen, insbesondere C-Fasern wurden beobachtet. Da sich die sensorischen
Auffalligkeiten nicht bei allen, aber jeweils bei einem relevanten Anteil der FMS Patienten
finden lassen, stellen FMS Patienten eine ideale Patientenpopulation dar, um Assoziationen
zwischen der TGl und dem mittels QST erhobenen sensorischen Profil zu untersuchen.
Die Ergebnisse dieser Studie sollen zur Erforschung der neurophysiologischen Mechanismen
der TGl beitragen sowie die mogliche Rolle der TGl in der Charakterisierung des FMS
beleuchten.
Auf Basis der bestehenden Daten zur TGl wurden folgende Studienhypothesen aufgestellt:

1) Zeichen fiir eine zentrale Sensibilisierung (gesteigerte Wind-Up Ratio (WUR) und

mechanische Hyperalgesie) sind positiv mit der TGl assoziiert.
2) Einschrdankungen in den thermischen Detektionsschwellen (CDT, WDT) gehen mit
reduzierten Empfindungen bei der TGl einher.

3) Eine gesteigerte Empfindung von Kalte ist positiv mit der TGl assoziiert.
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Um diesen Fragestellungen nachzugehen, wurden 40 Patientinnen mit FMS an der
Handinnenflaiche der dominanten Hand auf ihre Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-,
40°C- bzw. TGI-Platte sowie auf ihr sensorisches Profil, erhoben mittels QST untersucht.
Zwischen den Untersuchungen lagen jeweils mindestens zwei bis maximal vier Tage, um
sequentiell bedingte Effekte zu verhindern. Die Empfindungen von Kalte, Warme,
Unannehmlichkeit, Schmerz und Brenngefiihl wurden anhand von Bewertungen auf der
numerischen Rating Skala (NRS) erhoben. Die standardisierte QST Testbatterie beinhaltete 13
Parameter zur Erhebung thermischer und mechanischer Detektions- und Schmerzschwellen.
Als Kovariaten wurden Alter, Schmerzdauer, aktuelle Medikation und durchschnittliche
Schmerzintensitat der letzten Woche vor Studienbeginn erhoben. Weitere Kovariaten waren
der Grad von Depression, Angst und Stress auf der Depressions-Angst-Stress-Skala (DASS)

sowie der Grad der Schmerzchronifizierung nach Gerbershagen.
3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

An 40 Patientinnen mit Fibromyalgiesyndrom (FMS) wurden Empfindungen bei Kontakt der
dominanten Handinnenflache mit der Thermogrillplatte (TGI-Platte, 20/40°C), Empfindungen
bei Kontakt mit einer 20°C-Platte und Empfindungen bei Kontakt mit einer 40°C-Platte sowie
das sensorische Profil mittels quantitativ sensorischer Testung (QST) im Bereich des Thenars
der dominanten Hand erhoben und die Assoziationen dieser Empfindungen untersucht.
Zwischen der Erhebung der TGI-Empfindungen und der QST lagen mindestens zwei bis
maximal vier Tage, um sequentiell bedingte Effekte zu vermeiden. Die Reihenfolge der
Untersuchungen wurde randomisiert, sodass bei gleich vielen Patientinnen jeweils am ersten
Studientag die TGI-Testung und am zweiten Studientag die QST beziehungsweise in

umgekehrter Reihenfolge durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 1: Studiendesign

Studienteilnehmerinnen
, |
DASS
Schmerzintensitt letzte Woche
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2 Randomisierung
- QsT 20°C Empfindungen
40°C Empfindungen
20/40°C TGI-Empfindungen
-

20°C Empfindungen QST
40°C Empfindungen
20/40°C TGI-Empfindungen

2. Studientag

DASS: Depressions-Angst-Stress-Skala; QST: quantitativ sensorische Testung; TGI: Thermogrillillusion.

3.2 Studienzeitraum
Die Patientenrekrutierung erfolgte im Zeitraum von Oktober 2018 bis Oktober 2019. Die letzte

Untersuchung fand am 22.03.2019 statt.

3.3 Studienort
Alle Untersuchungen wurden im selben Raum der Interdisziplindren Schmerzambulanz der
Klinik fir Andsthesiologie des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU)

in der Pettenkoferstralle 8a in 80336 Miinchen durchgefiihrt.

3.4 Patientenpopulation
In die Studie wurden 40 Patientinnen mit FMS eingeschlossen. Folgende Ein- und

Ausschlusskriterien wurden festgelegt.

3.4.1 Einschlusskriterien

e FMS Diagnose gemals Kriterien der aktuellen AWMF-Leitlinie
e Weibliches Geschlecht
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e Alter zwischen 18 und 60 Jahren
e Gute Deutschkenntnisse

e Schriftliche Einwilligung

3.4.2 Ausschlusskriterien
e Maligne, rheumatoide oder chronisch entziindliche Erkrankungen
e Schwere oder mittelgradige Depression bzw. ein Wert < 13 in der Subskala
»,Depression” der Depressions-Angst-Stress-Skala (DASS)
e Andere schwere psychische Erkrankungen
e Akutes Krankheitsgeschehen
e Bestehende Schwangerschaft
e Neuropathie oder Polyneuropathie anderer Genese
e Einnahme von Antikonvulsiva, Antidepressiva oder Opiaten

e Allergie gegen Nickel oder Kupfer

3.5 Patientenrekrutierung

Die  Rekrutierung der Patientinnen erfolgte Uber Aushdnge sowie bei
Informationsveranstaltungen in der interdisziplinaren Schmerzambulanz bzw. der Poliklinik
flir Physikalische Medizin und Rehabilitation am Campus Innenstadt des Klinikums der
Universitat Minchen (LMU). Zudem Uber telefonische Kontaktaufnahme mit Patientinnen der
Tagesklinik fir Fibromyalgie der Poliklinik fiir Physikalische Medizin und Rehabilitation am
Campus Innenstadt des Klinikums der Universitat Minchen (LMU). Zuséatzlich wurde ein Aufruf
per E-Mail Gber den LMU Infodienst versendet. Zur Klarung einer méglichen Studienteilnahme
wurde mit jeder Patientin ein ausfihrliches Anamnesegesprach gefiihrt. Hierbei wurden alle

Ein- und Ausschlusskriterien abgefragt.

3.6 Randomisierung

Fiir die randomisierte Zuordnung der Patientinnen zu Patientenidentifikationsnummer
(Patienten-ID) und Untersuchungsreihenfolge wurde ein frei zugdngliches Softwareprogramm
(http://www.randomizer.org) genutzt. Die verdeckte Zuteilung der Untersuchungsreihenfolge
erfolgte unter Einsatz von blickdichten, versiegelten Umschlagen, welche mit der
fortlaufenden  Patienten-ID  beschriftet waren und die Information der

Untersuchungsreihenfolge enthielten. Die Vorbereitung und Aufbewahrung dieser Umschlage
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erfolgte durch ein unabhdngiges Forschungsmitglied. Unmittelbar vor dem ersten
Untersuchungstermin wurde der entsprechende, mit der fortlaufenden Patienten-ID
beschriftete Umschlag vom Untersucher gedffnet und die darin genannte Untersuchung

durchgefihrt.
3.7 ZielgroRen

3.7.1 Testbatterie der QST

Die QST dient der Untersuchung der Hautsensibilitat und Erstellung eines sensorischen Profils
mittels Bestimmung thermischer und mechanischer Detektions- und Schmerzschwellen. Der
Deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (DFNS) stellt ein standardisiertes
Protokoll mit genauen Handlungsanweisungen fiir den Untersucher zur Verfligung [101],
welches in der vorliegende Studie eingesetzt wurde. Durch das Einhalten des Wortlauts der
Handlungsanweisungen wird eine standardisierte Erklarung des Ablaufs fiir alle Patienten
sichergestellt. Fir alle Messungen wurde die Handinnenflaiche der dominanten Hand im

Bereich des Thenars gewahlt.

3.7.1.1 Thermische Detektions- und Schmerzschwellen (CDT, WDT, TSL, CPT, HPT, PHS)

Die Bestimmung der thermischen Schwellen erfolgte mit dem Computer gesteuerten
Thermotester Thermal Sensory Analyzer Il (TSA Il, Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel). Eine
Peltier-Thermode mit 3x3 cm Kontaktfliche wurde auf das Untersuchungsareal platziert. Der
TSA |l generiert die thermischen Reize wie Warme, Kalte, Hitze- und Kalteschmerz und erfasst
guantitativ die Funktion von diinn myelinisierten A-Fasern und unmyelinisierten C-Fasern.
Ermittelt wurden die Kélte- und Warmedetektionschwelle (CDT, WDT), die Kalte- und
Hitzeschmerzschwelle (CPT, HPT) sowie die thermische Unterschiedsschwelle (TSL) und die
Anzahl der paradoxen Hitzeempfindungen (PHS). Die Ausgangstemperatur der Thermode liegt
bei 32°C. Minimal- und Maximaltemperatur liegen im nicht-noxischen Bereich bei 0°C bzw.
50°C.

Vor jeder Testung erfolgte zunachst eine ausfihrliche Erklarung des Testablaufs und
Demonstration der Thermode. Dem Patienten war es bei keiner der Untersuchungen moglich,
den Bildschirm und somit die tatsachliche Temperatur der Thermode einzusehen.

Begonnen wurde jeweils mit der Ermittlung der Kaltedetektionsschwelle (CDT). Hierbei
startete die Thermode bei einer Ausgangstemperatur von 32°C und kihlte mit einer

Geschwindigkeit von 1°C/s die Haut des Patienten ab. Der Patient erhielt die Anweisung
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,Sofort Bescheid zu geben, sobald er eine Abkiihlung spiirt” [101] und der Untersucher
betatigte die Stopp-Taste. Dieser Vorgang wurde drei Mal wiederholt.

AnschlieRend folgte die Ermittlung der Warmedetektionsschwelle (WDT). Hierbei startete die
Thermode bei einer Ausgangstemperatur von 32°C und erwdarmte mit einer Geschwindigkeit
von 1°C/s die Haut des Patienten. Der Patient erhielt die Anweisung ,sofort Bescheid zu geben,
sobald er eine Erwérmung spiirt” [101] und der Untersucher betatigte die Stopp-Taste. Dieser
Vorgang wurde drei Mal wiederholt.

Daraufhin erfolgte die Bestimmung der thermischen Unterschiedsschwelle (TSL). Hierbei
startete die Thermode bei einer Ausgangstemperatur von 32°C und bot dem Patienten dann
aufeinanderfolgende, alternierende kalte und warme Temperaturreize. Der Patient wurde
vorher nicht Uber die Richtung der Temperaturverdnderung informiert und erhielt die
Anweisung ,sofort Bescheid zu geben, sobald er eine Temperaturverénderung wahrnimmt und
dazu zu sagen, ob er die Verdnderung in Richtung warm oder kalt empfindet” [101]. Zwischen
den Temperaturdnderungen kehrte die Thermode hierbei nicht zur Ausgangstemperatur
zurick. Eine paradoxe Hitzeempfindung (PHS) wurde dokumentiert, falls der Patient bei einer
Veranderung des Temperaturreizes in Richtung kalt die Empfindung ,,warm“ duRerte.

Im Anschluss erfolgte die Bestimmung des Schwellenwerts fiir Kdlteschmerz (CPT). Hierbei
startete die Thermode bei einer Ausgangstemperatur von 32°C und kihlte mit einer
Geschwindigkeit von 1°C/s die Haut des Patienten ab. Der Patient erhielt die Anweisung
,Sofort Bescheid zu geben, sobald er zusdtzlich zur Empfindung von Kélte, eine brennende,
stechende, bohrende oder ziehende Empfindung spiirt” [101] und der Untersucher betatigte
die Stopp-Taste. Dieser Vorgang wurde drei Mal wiederholt.

Als letzte thermische Testung erfolgte die Bestimmung des Schwellenwerts fiir Hitzeschmerz
(HPT). Hierbei startete die Thermode bei einer Ausgangstemperatur von 32°C und erwarmte
mit einer Geschwindigkeit von 1°C/s die Haut des Patienten. Der Patient erhielt die Anweisung
»Sofort Bescheid zu geben, sobald er zusditzlich zur Empfindung von Hitze, eine brennende,
stechende, bohrende oder ziehende Empfindung spiirt” [101] und der Untersucher betatigte
die Stopp-Taste. Auch dieser Vorgang wurde drei Mal wiederholt. Die thermischen Schwellen
ergaben sich jeweils aus dem Mittelwert der drei entsprechenden dokumentierten

Schwellenwerte.
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Abbildung 2: Thermische quantitativ sensorische Testung (QST)

1

Bestimmung der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen: Die 3x3 cm groRe Kontaktfliche der Thermode wird im

Untersuchungsareal im Bereich des Thenars der dominanten Handinnenfldche platziert.

3.7.1.2 Taktile Detektionsschwelle (MDT)

Die taktile Detektionsschwelle (MDT) wird mittels von Frey-Filamenten (MARSTOCKnervtest,
Marburg, Deutschland) ermittelt. Die Glasfaserfilamente besitzen unterschiedliche
Durchmesser und wirken somit mit unterschiedlichen Intensitdten (0,25 mN, 0,5 mN, 1 mN, 2
mN, 4 mN, 8 mN, 16 mN, 32 mN, 64mN, 128mN, 256 mN) auf die Hautoberflache ein [101].
Die Kontaktflache bel3uft sich bei allen Filamenten auf die GroRBe von 1mm?. Die abgerundete
Spitze verhindert die Aktivierung von Nozizeptoren. Die Anwendung erfolgt durch senkrechtes
Aufbringen auf die Haut des Patienten.

Begonnen wurde jeweils mit der Kraft von 16mN. In absteigender Reihenfolge wurden die
Filamente auf die Haut aufgebracht, bis der Patient den Beriihrungsreiz zum ersten Mal nicht
mehr spirte. Dieser Wert wurde als erster unterschwelliger Reiz dokumentiert. AnschlieBend
wurde die Untersuchung mit Filamenten aufsteigender Intensitat fortgesetzt, bis der Patient
den Berlhrungsreiz zum ersten Mal wieder spirte. Dieser Wert wurde als erster
Uberschwelliger Reiz dokumentiert. Dieses Vorgehen wurde fortgesetzt bis insgesamt funf
unterschwellige und fiinf Gberschwellige Werte bestimmt wurden.

Die Anweisung an den Patienten lautete , bitte sehen sie zu keinem Zeitpunkt des Tests auf das

untersuchte Hautgebiet. Bitte sagen Sie Ja, sobald Sie eine Beriihrung wahrnehmen” [101].
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Abbildung 3: Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT)

Bestimmung der MDT durch Aufbringen der von Frey-Filamente (hier besispielhaft 256 mN) im Untersuchungsareal im Bereich des Thenars

der Handinnenflache der dominanten Hand.

3.7.1.3 Mechanische Schmerzschwelle (MPT)

Die mechanische Schmerzschwelle (MPT) wurde mittels Pinprick-Stimulatoren (Department
of Physiology, Mainz, Deutschland) ermittelt. Es handelt sich um Nadelreizstimulatoren mit
unterschiedlichen Intensitdten (8 mN, 16 mN, 32 mN, 64 mN, 128 mN, 256 mN, 512 mN) sowie
einer flachen Kontaktflaiche von 0,25 mm Durchmesser. Die Anwendung erfolgte durch
senkrechtes Aufbringen auf der Haut des Patienten mit einer Kontaktzeit von einer Sekunde.
Begonnen wurde jeweils mit der Kraft von 8 mN. In aufsteigender Reihenfolge wurden die
Pinprick-Stimulatoren auf die Haut aufgesetzt, bis der Patient erstmals eine spitze Empfindung
duBerte. Dieser Wert wurde als erster Uberschwelliger Reiz dokumentiert. AnschlieSend
wurde die Untersuchung mit Pinprick-Stimulatoren absteigender Intensitat fortgesetzt, bis der
Patient zum ersten Mal eine stumpfe Empfindung dufSerte. Dieser Wert wurde als erster
Uberschwelliger Reiz dokumentiert. Dieses Vorgehen wurde fortgesetzt bis insgesamt funf
unterschwellige und flinf Gberschwellige Werte bestimmt wurden.

Der Patient wurde angewiesen ,sagen Sie bitte spitz, wenn Sie nicht nur eine Beriihrung,
sondern zusdtzlich eine spitze, pieksende oder stechende Empfindung wahrnehmen. Sagen Sie

stumpf, wenn Sie nur eine Beriihrung wahrnehmen“[101].
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Abbildung 4: Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle (MPT)

Bestimmung der MPT durch Aufbringen der Pinprick-Stimulatoren (hier beispielhaft 128 mN) im Untersuchungsareal im Bereich des Thenars

der Handinnenflache der dominanten Hand.

3.7.1.4 Mechanische Schmerzsensitivitait (MPS) und dynamisch-mechanischen Allodynie
(DMA)
Die Bestimmung der MPS wurde mit denselben Pinprick Stimulatoren mit einer Kraft von 8
mN bis 512 mN durchgefiihrt. Jeder Pinprick wurde je fiinf Mal nach einem vorgegebenen, fiir
den Patienten nicht durchschaubaren Schema in einer balancierten Reihenfolge auf die Haut
aufgebracht. Zur Bestimmung der dynamisch mechanischen Allodynie (DMA) wurde ein Set
aus drei Stimulatoren fir leichte Beriihrungen eingesetzt. Ein Wattebausch mit einer Kraft von
anndhernd 3 mN, einem an einer elastischen Plastikhalterung befestigten Wattestabchen mit
einer Kraft von anndhernd 100 mN und einem standardisierten Pinsel (Marke) mit einer Kraft
von 200-400 mN. Die drei Stimulatoren fiir leichte Berithrungen wurden mit einer einzelnen,
streichenden Bewegung liber eine Lange von ungefdhr 1-2 cm auf der Haut appliziert.
Insgesamt setzte sich das Schema also aus einer Serie funf Mal zehn, in balancierter
Reihenfolge applizierter Reize durch Pinprick Stimulatoren bzw. durch Stimulatoren fiir leichte
Berlihrungen zusammen. Der Patient wurde gebeten die Schmerzintensitdt der einzelnen
Reize auf einer numerischen Rating-Skala (NRS) mit einer Zahl zwischen 0 und 100 zu
bewerten. Dabei wurde jede spitze, piksende, stechende oder brennende Empfindung als eine
schmerzhafte Empfindung definiert, die mit einem Wert gréer als 0 bezeichnet werden

sollte. Dabei bedeutete 0 kein Schmerz und 100 der fiir den Patienten maximal vorstellbare
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Schmerz. Der Patient wurde angewiesen, zu keinem Zeitpunkt des Tests auf das untersuchte

Hautareal zu sehen [101].

Abbildung 5: Stimulatoren fiir leichte Berithrungen zur Bestimmung der dynamisch mechanischen Allodynie (DMA)

Ein Wattestdbchen an einer elastischen Plastikhalterung, ein Wattebausch und ein Pinsel als Stimulatoren fiir leichte Beriihrungen zur

Bestimmung der dynamisch mechanischen Allodynie (DMA).

3.7.1.5 Wind-Up Ratio (WUR)

Die Wind-Up Ratio (WUR) ergibt sich aus dem Quotienten der angegebenen Schmerzintensitat
eines einzelnen Nadelreizes und der Schmerzintensitit zehn aufeinanderfolgender
Nadelreize. Fir die Testung wurde ein Pinprick Stimulator mit der Kraft von 256 mN
eingesetzt. Die Reizserie wurde mit einer Frequenz von 1 Hz innerhalb eines Hautareals von 1
cm? appliziert. Der Patient wurde aufgefordert die Schmerzintensitat des Einzelreizes, sowie
der Reizserie auf einer NRS mit einer Zahl zwischen 0 und 100 zu bewerten. Dabei bedeutete
0 kein Schmerz und 100 der fir den Patienten maximal vorstellbare Schmerz. Die Testung
wurde drei Mal im Abstand von mindestens 10 s wiederholt. Die Berechnung der WUR setzte
sich zusammen aus dem Quotienten des Mittelwertes der zehn aufeinanderfolgenden

Nadelreize und des Mittelwertes der einzelnen Nadelreize.

3.7.1.6 Vibrationsdetektionsschwelle (VDT)

Die Bestimmung der VDT erfolgte nach zwei unterschiedlichen Methoden.

Zunachst wurde die Detektionsschwelle fir Vibration (VDTumit) nach der sogenannten Limits
Methode mittels einer Rydel-Seiffer Stimmgabel ermittelt. Diese wurde auf die

Handinnenflache im Bereich des Thenar des Patienten aufgebracht und vibrierte mit einer
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Frequenz von 64 Hz. Der Patient wurde aufgefordert, sofort Bescheid zu geben, sobald er die
Vibration nicht mehr wahrnehme. Die Vibrationsstarke wurde von der geeichten Messskala
zwischen 0 und 8 abgelesen. Aus drei Messungen wurde der Mittelwert gebildet und in
Achteln [x/8] dokumentiert.

AnschlieRend erfolgte die Bestimmung der Detektionsschwelle fiir Vibration (VDTievel) Nach
der sogenannten Levels Methode anhand eines Computer-gesteuerten Vibratometers (VSA-
3000, Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel). Der Patient platzierte seine dominante Hand im
Bereich des Thenar auf dem Vibrationspin. Dieser umfasste eine Stimulationsflache von 1,22
cm? und vibrierte mit einer Frequenz von 100 Hz im Bereich von 0-100 microns. Nach der
Levels Methode wurde solange ein ansteigender Vibrationsreiz appliziert, bis der Patient
angab diesen wahrzunehmen. AnschlieRend wurde der Vibrationsreiz um die Halfte seiner
Intensitat gesenkt, bis der Patient diesen nicht mehr wahrnahm. Der dokumentierte Messwert
ergab sich aus dem Mittelwert der Vibrationsintensitaten mit dem geringsten Abstand die

eine ja bzw. eine nein Antwort ausldsten.

Abbildung 6: Bestimmung der Vibrationsdetektionsschwelle nach der Limits Methode (VDTyimit)

Bestimmung der VDTumitdurch Aufsetzten der Rydel-Seiffer Stimmgabel im Untersuchungsareal im Bereich des Thenars der Handinnenflache

der dominanten Hand.

3.7.1.7 Druckschmerzschwelle (PPT)
Die letzte Untersuchung der QST Testbatterie stellt die Bestimmung der
Druckschmerzschwelle dar. Diese erfolgt mit einem Druckalgometer (FDN200, Wagner

Instruments, USA), einem stumpfen mechanischen Stimulator mit einer Kontaktflache von 1
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cm? und applizierbarer Kraft bis zu 10 kg bzw. 1000 kPa. Das Druckalgometer wurde Gber der
Thenarmuskulatur aufgesetzt und mit kontinuierlich aufsteigender Intensitat (0,5 kg/s
entsprechend 50 kPa/s) wurde Druck ausgetlibt, bis der Patient angab zusatzlich zur
Empfindung von Druck eine brennende, stechende, bohrende oder ziehende Empfindung
wahrzunehmen. Die Messung wurde dreimal wiederholt und aus den abgelesenen

Druckwerten wurde der Mittelwert gebildet.

Abbildung 7: Bestimmung der Druckschmerzschwelle (PPT)

Bestimmung der Druckschmerzschwelle (PPT) durch Aufbringen des Druckalgometers im Untersuchungsareal im Bereich des Thenars der

Handinnenflache der dominanten Hand.

3.7.2 Empfindungen bei Kontakt mit der kalten (20°C), warmen (40°C) bzw. TGI (20°C/40°)
Platte
Das Phianomen der Thermischen Grillillusion (TGI) beschreibt eine Empfindung von starker
Hitze. Teilweise, aber nicht zwingendermal3en wird diese als schmerzhaft wahrgenommen
und haufig geht eine vorribergehende Empfindung von Kalte voraus [79]. Die TGl wird durch
eine Kombination von nicht-noxischen, warmen und kalten Temperaturreizen ausgeldst. Die
Testung der TGl erfolgte nach einem aus vorangegangenen Studien bewahrten Vorgehen [88,
95]. Die Testung erfolgte durch einen Untersucher. Zunachst wurden die Patienten Uber die
Bewertung lhrer Empfindungen mittels numerischen Rating-Skalen (NRS) und Uber die
Ungefahrlichkeit der Untersuchung informiert. Die Verwendung des Ausdrucks ,Thermogrill“
wurde dabei stets vermieden, um eine mogliche Beeinflussung der Empfindungen zu

vermeiden. Die Patienten wurden gebeten die Innenflache ihrer dominanten Hand auf die
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jeweils vom Untersucher vorgegebene Platte aufzulegen und anschlielend ihre
Empfindungen mittels der NRS des verwendeten Fragebogens zu bewerten. Fir die Testung
der Empfindungen bei Handauflage wurden unterschiedliche Temperatureinstellungen der
Platten verwendet. Diese bestehen aus 15 quer zueinander angeordneten 1 cm breiten und
14 cm langen Metallstreben, die mit Wasser durchstrémt werden, wodurch sich ihre
Temperatur regulieren ldsst (Abbildung 8). Der Untersuchungsablauf bestand aus drei
identischen Durchgangen, die jeweils drei unterschiedliche Einstellungen der Platten
beinhalteten. Daflir nahmen entweder alle Stabe der Platte dieselbe Temperatur an (20°C bei
Test der Kaltempfindungen, 40°C bei Test der Warmempfindungen) oder die Stabe waren
abwechselnd 20°C bzw. 40°C temperiert um die Empfindungen wahrend der TGI zu erheben.
Fiir jede Einstellung wurde dem Patienten der gleiche Fragebogen vorgelegt und die Angaben
des Patienten wurden vom Untersucher eingetragen, wahrend die Hand des Patienten auf der
Platte lag. Der Untersucher fragte anhand des Fragebogens die Empfindung von Kilte,
Warme/Hitze (NRS 0-100, O = neutral und 100 = starkste vorstellbare Kalte bzw. Hitze),
Unannehmlichkeit (NRS 0-100, O = nicht und 100 = duBerst unangenehm), Schmerzhaftigkeit
(NRS 0-100, 0 = nicht und 100 = starkster vorstellbarer Schmerz) und das Brenngefihl
(dichotom ja/nein) ab. Einstellung 1 fragte die Empfindungen bei Auflage der Hand auf eine
20°C temperierte Platte ab. Einstellung 2 bei Auflage der Hand auf eine 40°C temperierte
Platte und Einstellung 3 bei Auflage der Hand auf eine abwechselnd, teils auf 20°C, teils auf
40°C temperierte TGI-Platte. Jeder Temperaturreiz wurde fir 20 s mit einer Pause von
mindestens funf Minuten prasentiert. Vor jeder dieser Einstellungen wurde der Patient
angewiesen seine Hand ebenfalls fiir 20 s auf einer Kontroll-Platte von 32°C zu legen, um sie
auf immer dieselbe Ausgangstemperatur zu bringen. Einstellung 2 (40°C) und 3 (20/40°C)
wurden dabei auf derselben Platte pradsentiert, wahrend Einstellung 1 (20°C) sowie die
Kontrolleinstellung (32°C) jeweils eigenen Platten zugewiesen waren. Die Patienten wurden
vor der Testung weder (iber die Reihenfolge der applizierten Temperaturreize, noch liber das

Phanomen der TGl informiert.
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Abbildung 8: Foto der Platte zur Testung der Empfindungen bei Handauflage

15 quer zueinander angeordnete, je 1cm breite und 14cm lange Metallstdbe bilden eine Platte als Kontaktfliche zur Handauflage.
Durchsichtige Schlduche speisen 20°C-kalt bzw. 40°C-warm oder 32°C-neutral temperiertes Wasser in die Stabe ein. Ein Thermostat (oberhalb

der Platte anliegend) ist Gber Drahte mit einzelnen Staben verbunden und dient der Temperaturanzeige.

3.8 Kovariaten

3.8.1 Soziodemographische und schmerzdiagnostische Daten

Das Alter, die Schmerzdauer, die aktuelle Medikation und die Schmerzintensitat in der letzten
Woche wurden aus den Patientenakten extrahiert und am ersten Untersuchungstag mit den
Angaben des Patienten abgeglichen. Am ersten Untersuchungstag wurde anhand der
numerischen Ratingskala (NRS, O = kein Schmerz; 10 = starkster vorstellbarer Schmerz) die

durchschnittliche Schmerzintensitat in der letzten Woche erfasst.

3.8.2 DASS

Der Grad der Depressions-, der Angst- und der Stress-assoziierten Symptomatik wurde am
ersten Untersuchungstag mittels der Depressions-Angst-Stress-Skala (DASS) erfasst. Diese
objektiviert die drei Subskalen ,,Depression”, ,Angst” und ,Stress” mit jeweils sieben Fragen.
Die DASS ist Teil des Deutschen Schmerzfragebogens, welcher von der Deutschen
Schmerzgesellschaft (DGSS) zur Anamnese chronischer Schmerzpatienten herausgegeben
wird und steht lizenzfrei zur Verfligung. Die Skala stellt eine Screening Methode zur
Depressionsdiagnostik dar und ermoglicht anhand der ermittelten Werte eine Einteilung nach

Schweregrad [102].
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3.8.3 Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen

Der Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen wurde aus den Patientenakten entnommen.
Dieser wird auch als Mainzer Schmerz Stadienmodell (MPSS) bezeichnet und unterscheidet
drei Stufen der Schmerzchronifizierung (I = geringer, Il = mittlerer, Il = hoher
Chronifizierungsgrad). Von der Deutschen Schmerzgesellschaft (DGSS) wird er zur
Kategorisierung chronischer Schmerzkrankheiten empfohlen [103]. Der Chronifizierungsgrad
ergibt sich aus einer Schmerzanamnese, bestehend aus zehn Fragen. Berlicksichtigt werden
die zeitlichen und rdaumlichen Aspekte des Schmerzes auf einen vierwdchigen Zeitraum
bezogen. AulRerdem flieBen das Medikamenteneinnahmeverhalten und die Inanspruchnahme

des Gesundheitssystems auf die gesamte Lebenszeit bezogen mit ein [104].

3.9 Biometrie

Fallzahlschatzung:

Die Fallzahl wurde so gewahlt, um einen Unterschied von einer Standardabweichung der
untersuchten ZielgroRen bei einem Subgruppenverhadltnis von 33% zu 66% auf einem
Signifikanzniveau von 5% bei einer Power von 80% nachzuweisen. Gruppenunterschiede von
unter einer Standardabweichung werden als klinisch nicht relevant erachtet. Die Auswertung
der Daten erfolgte unter Verwendung der Statistiksoftware SPSS (IBM SPSS Statistics 25.0).
Datenanalyse:

Die ZielgroRen wurde anhand des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung getestet.
Entsprechend dem  QST-Analyseprotokoll des Deutschen  Forschungsverbundes
Neuropathischer Schmerz (DFNS) wurden alle QST ZielgroRen (ausgenommen der CPT, HPT,
PHS und VDTiimit) zur Anndherung an die Normalverteilung logarithmisch transformiert. Die
Verteilungen zahlreicher kontinuierlicher Variablen ergaben auch nach logarithmischer
Transformation Abweichungen von der Normalverteilung. Entsprechend werden die Daten in
der deskriptiven Statistik anhand von Median und Interquartilsabstand beschrieben.
Kategoriale ZielgroBen werden anhand ihrer absoluten und relativen Haufigkeit beschrieben.
Es erfolgte eine explorative Analyse der Assoziationen zwischen den TGI-Empfindungen und
den Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C- bzw. 40°C-Platte sowie mit den QST-Parametern.
Weiterhin erfolgte eine Assoziationsanalyse zwischen den TGI-Empfindungen untereinander.
Die Assoziationsanalysen wurden mittels generalisierter linearer Modelle (GLM)
durchgefiihrt. Die TGI-Empfindungen wurden als abhadngige Variable analysiert. Die

Assoziationsanalysen wurden im Fall metrischer abhangiger Variablen mit einer Identitats-
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Linkfunktion und im Fall dichotomer abhdngiger Variablen mit einer Logit-Linkfunktion
durchgefiihrt. Die AssoziationsmaRe (Regressionskoeffizienten (B) fiir metrische und Odds-
Ratios (OR) fir dichotome Regressanden) wurden mit und ohne Adjustierung fur die
Kovariaten Alter, Subskala , Depression” der DASS, Subskala ,Angst” der DASS, Subskala
,Stress” der DASS und Schmerzintensitat der letzten Woche berechnet. Bei sich gegenseitig
ausschielenden Kategorien einer dichotomen abhangigen und einer dichotomen
unabhangigen Variable wurde der Fisher-Test verwendet und keine adjustierte Analyse
vorgenommen, da in derartigen Fillen keine Berechnung mittels GLM madglich ist. Eine
Adjustierung flir Schmerzdauer und Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen wurde nicht
vorgenommen, um eine Uberadjustierung fiir direkte Ursachen der sensorischen
Veranderungen zu vermeiden [105]. Dies stiitzt sich auf die Annahme, dass sich
neuroplastische Veranderungen, welche sich in der sensorischen Wahrnehmung
niederschlagen im Verlauf der Fibromyalgieerkrankung manifestieren. Aufgrund des
explorativen Studiendesigns, werden p-Werte ohne Adjustierung fir multiples Testen
angegeben. Eine Paradoxe Hitzeempfindung (PHS), die Warmempfindung bei Kontakt mit der
20°C-Platte und die Kalt- sowie Schmerzempfindung bei Kontakt mit der 40°C-Platte traten zu
selten auf, um deren Zusammenhang mit den TGI-Empfindungen zu untersuchen. Eine
dynamisch mechanische Allodynie (DMA) zeigte sich in sehr geringer Auspragung (< 2 auf der
numerischen Ratingskala (NRS) von 0 — 100) bei neun Patientinnen. Daher konnte nur der
Einfluss des Vorhandenseins dieser geringen DMA, nicht aber deren Auspragung auf die TGI-
Empfindungen untersucht werden. Die WUR wurde zunachst als kontinuierliche Variable
analysiert und anschlieBend als dichotome Variable unter Verwendung des Cut-off-Werts bei
einer WUR > /< 2,5. Dieser Cut-off-Wert hat sich bereits in vorangehenden Studien an
chronischen Schmerzpatienten bewahrt [106] und entspricht dem Erwartungswert der WUR

bei gesunden Frauen [71, 107].

3.10 Ethik

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
(aktualisierte Version, Seoul 2008) [61]. Ein Votum der Ethikkomission der Medizinischen
Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Minchen (Projektnummer 18-853) liegt
vor. Die Patientinnen wurden in schriftlicher und mindlicher Form (iber Studiendesign und
Studienmethodik aufgeklart. Sowohl Die Untersuchung der TGI als auch die Erhebung des

sensorischen Profils mittels QST stellen nicht invasive Methoden dar. Daher waren keine
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Risiken, Nachteile flir die Gesundheit oder Nebenwirkungen zu erwarten. Alle Patientinnen
nahmen freiwillig an der Studie teil und willigten vor Studienbeginn schriftlich ein. Den
Patientinnen stand es zu jedem Zeitpunkt frei, ihre Teilnahme ohne die Angabe von Griinden
zu beenden. Nach Teilnahme an beiden Untersuchungsterminen erhielten die
Teilnehmerinnen eine Aufwandsentschadigung in Hoéhe von 80 Euro. Geldgeber war die

Friedrich-Baur-Stiftung der Medizinischen Fakultat der LMU.

3.11 Datenschutz

Personenbezogene Daten der Patientinnen wurden in verschlisselter Form verwahrt. Den
Verschlisselungscode bildete eine fortlaufende Patienten-lIdentifikationsnummer (Patienten-
ID). Um eine Verknlpfung der Fragebogendaten mit Informationen aus der Patientenakte zu
ermoglichen, wurden die Daten unter strikter Einhaltung aller entsprechenden
datenschutzrechtlichen Bestimmungen pseudonymisiert. Die Identifikationsdatei der
Teilnehmerinnen und die Informationsdateien wurden getrennt voneinander aufbewahrt.
Zugang zur ldentifikationsdatei hatten ausschlieBlich der Studienleiter und von ihm
beauftragte  Vertreter. Eine  Entschlisselung ist gegebenenfalls  hinsichtlich
versicherungsrelevanter Sachverhalte zu gewahrleisten.

Die sichere Aufbewahrung der Studiendokumente erfolgte fir den Zeitraum der Studie, sowie
flir den gesetzlich vorgesehenen Zeitraum nach Studienende. Aufbewahrungsort der
Studienunterlagen war die Schmerzambulanz der LMU in der Schillerstr. 45-47, 80336
Minchen. Nur die verantwortlichen Forschungsmitarbeiter und autorisierte Personen der
Gesundheitsbehérden hatten im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben Zugang zu den
erhobenen Daten. Diese Personen unterlagen der Schweigepflicht und waren zur Beachtung
des Datenschutzes verpflichtet. Die Bearbeitung der Daten erfolgte ausschlielllich zu
wissenschaftlichen Zwecken, deren Weitergabe ausschlielRlich zu statistischen Zwecken. Die
Studienteilnehmerinnen wurden darin ausnahmslos nicht namentlich genannt. Auch in
etwaigen Veroffentlichungen der Daten der klinischen Untersuchungen wurden die
Studienteilnehmerinnen nicht namentlich genannt. Sowohl in elektronischer Form als auch in
Papierform werden diese Daten fiir 10 Jahre nach Abschluss der Studie aufbewahrt und
anschliefend gel6scht. Der Datenschutz bleibt in jedem Fall gewahrt. Im Fall eines Widerrufs
der Einwilligung zur Studienteilnahme wurden alle bislang erhobenen Daten in irreversibel

anonymisierter Form weiterverwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden von 164 kontaktierten Patientinnen mit Fibromyalgiesyndrom (FMS) tber
einen Zeitraum von zwolf Monaten 40 Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Keine der
eingeschlossenen Patientinnen schied vorzeitig aus der Studie aus. Eine schematische

Darstellung des Studienablaufs ist in Abbildung 9 dargestellt.

Abbildung 9: Schematische Darstellung des Studienablaufs

Kontaktierte Patientinnen ausgeschlossene Patientinnen gesamt n = 124

n=164

Altern=7

Deutschkentnisse nicht ausreichend n =2
Einnahme von Antikonvulsiva, Antidepressiva oder
Opioiden n =32
maligne, rheumatoide oder chronisch entziindliche
Erkrankungen n =21
schwere oder mittelgradige Depression n =7
andere schwere psychische Erkrankungen n = 2

Studienteilnehmerinnen Allergie gegen Nickeln =1
n =40 kein Interesse n =52
K
DASS
Schmerzintensitét letzte Woche
2 | - A
£ Vo_rze|t|ger Ausstieg
§ < /‘\ n-?
QsT 20°C Empfindungen
n=20 40°C Empfindungen
20/40°C TGI-Empfindungen
o n=20
Vorzeitiger Ausstieg Vorzeitiger Ausstieg
n=0 n=0
§ 20°C Empfindungen
2 40°C Empfindungen n=20
3 20/40°C TGI-Empfindungen
~ n=20

n: absolute Haufigkeit; DASS: Depressions-Angst-Stress-Skala; QST: quantitativ sensorische Testung; TGI: Thermogrillillusion.

Das mediane Alter der Studienteilnehmerinnen lag bei 51,5 Jahren. Die jingste Patientin war
21, die alteste 60 Jahre alt. Die mediane Schmerzdauer lag bei 141,0 Monaten (Minimum 13
und Maximum 613 Monate). 80 % (n = 32) der Patientinnen fielen in die hochste Kategorie
der Schmerzchronifizierung (Chronifizierungsgrad Ill) nach Gerbershagen. Der Median der
Subskala ,Depression” der Depressions-Angst-Stress-Skala lag bei 5,0, der Maximalwert

(gemaR der Einschlusskriterien) lag bei 12, der Minimalwert bei 0. Der Median der Subskala
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»Angst” lag bei 5,5, der Minimalwert bei 0 und der Maximalwert bei 13. Der Median der
Subskala ,Stress” lag bei 8,5, der Minimalwert bei 2 und der Maximalwert bei 18. Lediglich
drei Patientinnen nahmen Analgetika (Metamizol oder nichtsteroidale Antirheumatika) ein.
Rund ein Drittel (n = 13) der Patienten substituierte Thyroxin. Die Patientencharakteristika

sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik der Patientencharakteristika

Patientencharakteristika

Median (1QR] Min - Max
Alter in Jahren 51,5 [45,3; 55,0] 21-60
Schmerzdauer in Monaten 141,0 [52,0; 250,8] 13-613
durchschnittliche Schmerzintensitat in der letzten Woche, NRS (0-10) 6,0 [4,3; 7,0] 3-10
DASS Depression (0-21) 5,0 [2,0; 6,0] 0-12
Angst (0-21) 5,5 [2,0; 8,01 0-13
Stress (0-21) 8,5 [5,0; 12,8] 2-18
n (%)
Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen | 1 2,5
I 7 17,5
] 32 80
Medikamente im Untersuchungszeitraum NSAR, Metamizol 3 7,5
Thyroxin 13 32,5

IQR: Interquartilsabstand; NRS: numerische Rating-Skala; Min: Minimalwert; Max: Maximalwert; n: absolute Haufigkeit bezogen auf 40

Patienten; DASS: Depressions-Angst-Stress Skala; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika.

Die deskriptive Statistik der mittels quantitativ sensorischer Testung (QST) erhobenen
sensorischen Wahrnehmungsschwellen sowie der Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C -,
der 40°C - und der TGI-Platte sind in Tabelle 3 und 4 dargestellt. Eine Paradoxe
Hitzeempfindung (PHS, nur bei einer Patientin), eine Warmempfindung bei Kontakt mit der
20°C-Platte sowie eine Kaltempfindung und Schmerzempfindung bei Kontakt mit der 40°C-
Platte traten zu selten auf, um deren Zusammenhang mit den Empfindungen wahrend der
Thermogrillillusion (TGI) beurteilen zu kdnnen. Eine dynamisch mechanische Allodynie (DMA)
zeigte sich in sehr geringer Auspragung bei neun Patientinnen. Daher konnte nur eine
Assoziation des Vorhandenseins dieser geringen DMA, nicht jedoch ihrer Auspragung mit den

TGI-Empfindungen untersucht werden.
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik der quantitativ sensorischen Testung (QST)

quantitativ sensorische Testung (QST)

Median [IQR] Min - Max

cDT A °Cvon 32°C 1,7 -4,43 --0,67
[-2,4;-1,4]

WDT A °Cvon 32°C 1,9 1,23-5,90
[1,6;2,7]

TSL A °C CDT/WDT 3,0 0,96 - 6,41
[2,3;43]

CPT °C 17,3 0,00 - 29,23
[9,9; 22,7]

HPT °C 40,8 33,90-49,80
[38,6; 45,0]

MDT mN 0,6 0,13-4,59
[0,3;0,8]

MPT mN 45,3 8,00 — 147,03
[32,6; 77,5]

MPS NRS (0 - 100) 1,7 0,09-36,24
[0,7;4,0]

WUR (WUR) 3,1 1,00 — 14,00
[1,9;4,2]

VDTumes  (x/8) 7,9 6,80 — 8,00
[7,2; 8,0]

VDTlevels microns 1,0 0,10-6,54
[0,6; 1,6]

PPT kPa 295,9 160,23 — 689,97
[238,7; 389,1]
n (%) Min - Max

PHS - 1(2,5) -

DMA NRS (0-100) >0 & < 2 9(22,5) 0,00-1,91

CDT: Kéltedetektionsschwelle (cold detection threshold); WDT: Warmedetektionsschwelle (warm detektion threshold); TSL: Thermische
Unterschiedsschwelle (thermal sensory limen); CPT: Kalteschmerzschwelle (cold pain threshold); HPT: Hitzeschmerzschwelle (heat pain
threshold); MDT: mechanische Detektionsschwelle (mechanical detection threshold); MPT: Mechanische Schmerzschwelle (Spitz-Stumpf-
Diskriminationsschwelle; mechanical pain threshold); MPS: Mechanische Schmerzsensitivitat (mechanical pain sensitivity); WUR: Wind-Up
Ratio; VDTuim: Vibrationsdetektionsschwelle (vibration detection threshold) Limits-Methode; VDT.e: Detektionsschwelle fur Vibration Level-
Methode; PPT: Druckschmerzschwelle (pressure pain threshold); PHS: paradoxe Hitzeempfindung; DMA: Dynamisch-mechanische Allodynie;

IQR: Interquartilsabstand; NRS: numerische Rating Skala, Min: Minimalwert; Max: Maximalwert.
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C- bzw. der 40°C-Platte sowie der TGI-

Empfindungen

Empfindungen bei Kontakt mit der warmen, der kalten und der TGI-Platte

Anzahl der Empfindungsstarke aller Empfindungsstirke der Untergruppe
Patientinnen, Patientinnen mit der Empfindung
welche die
Empfindung
duBerten
n (%) Median [IQR] Min - Max Median [IQR] Min - Max
Empfindungen kalt 40 31,7 10,0-70,0
bei Kontakt mit (100) [20,8; 48,7]
der 20°C-Platte
warm 4 0-6,7
(10)
unangenehm 26 10,0 0-50,0 16,7 3,3-50,0
(65) [0; 21,3] [10,0; 30,8]
Schmerz 10 0 0-36,0 13,3 3,3-36,0
(25) [0;2,5] [3,3;24,2]
Brennen 8
(20)
Empfindungen kalt 1 0-11,7
bei Kontakt mit 3)
der 40°C-Platte
warm 40 31,7 13,3- 66,7
(100) [23,3;42,5]
unangenehm 12 0 0-46,7 15,8 3,3-46,7
(30) [0; 5,0] [5,4;27,5]
Schmerz 3 0,0-20,0
(8)
Brennen 11
(28)
TGI - kalt 39 40,0 0,0-76,7
Empfindungen (98) [23,8; 56,7]
(20°c / a0°C
Platte) warm 40 55,0 23,3-83,3
(100) [40,4; 64,6]
unangenehm 38 40,0 0,0-93,3
(95) [23,3; 65,0]
Schmerz 25 13,3 0,0-80,0 26,7 1,7 - 80,0
(63) [0,0; 37,1] [15,8; 45,8]
Brennen 25
(63)

n = absolute Haufigkeit; (%) = relative Haufigkeit; IQR: Interquartilsabstand; Min: Minimalwert; Max: Maximalwert.

Ein Vergleich der Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C -, der 40°C — und der TGI-Platte

(20°C/40°C) ist in Abbildung 10 dargestellt. Hier zeigt sich eine héhere Intensitat der Warm-

und Kaltempfindung, der Unannehmlichkeit und der Schmerzempfindung sowie eine

vermehrte Haufigkeit des Brenngefiihls bei Kontakt mit der TGl Platte, wenn man die
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Empfindungen mit der Intensitat und Haufigkeit derselben Empfindungen bei Kontakt mit der

20°C - bzw. der 40°C Platte vergleicht (p < 0,01).

Abbildung 10: Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C- bzw. 40°C-Platte sowie TGI-Empfindungen
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weiRe Kastchen/Balken: kalte (20°C) Platte; graue Kastchen/Balken: warme (40°C) Platte; gestreifte Kdstchen/Balken: TGI (20°C/40°C) Platte.
A: Box-and-Whiskers-Plots mit Darstellung von Median, Interquartilsabstand (IQR), Minimalwert, Maximalwert sowie AusreiBern (>1,5 IQR)
der Intensitaten der Empfindungen kalt, warm, Unannehmlichkeit und Schmerz; NRS: numerische Rating Skala; statistischer Vergleich mittels
Wilcoxon Rangsummentest.

B: Anteil der Patientinnen mit Brenngefiihl; statistischer Vergleich mittels McNemar Test.

4.2 Assoziation der QST-Parameter mit der TGl

4.2.1 Studienhypothese 1: Assoziation der Zeichen der zentralen Sensibilisierung mit der TGI
Die Studienhypothese, dass eine gesteigerte Wind-Up Ratio (WUR) als Zeichen der zentralen
Sensibilisierung positiv mit den TGI-Empfindungen assoziiert sind wurde bestatigt.

Es zeigten sich keine Assoziationen weiterer Zeichen der zentralen Sensibilisierung (im Sinne

einer mechanischen Hyperalgesie oder Allodynie) mit den TGI-Empfindungen.

4.2.1.1 Konsistente Assoziation der WUR mit den TGI-Empfindungen

Die WUR zeigte eine positive Assoziation mit der Intensitat der Warmempfindung (B [95%-KI]
fir WUR\og = 20,78 [1,57; 39,99], p = 0,034) und der Empfindung von Unannehmlichkeit (8
[95%-KI] fur WUR|eg = 29,42 [0,12; 58,72], p = 0,049), sowie mit der Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten der Schmerzempfindung (B [95%-KI] fir WURIoe = 57,31 [1,86; 1764,41], p = 0,021)
bei Kontakt mit der TGI-Platte. Noch deutlicher traten die genannten Zusammenhange bei

Analyse der WUR als dichotome Variable hervor. Dabei wurden die Patientinnen in eine
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Gruppe mit WUR > 2,5 und eine Gruppe mit WUR < 2,5 eingeteilt. Abbildung 11 stellt die
Assoziationen der WUR mit den TGI-Empfindungen dar. Patientinnen der Gruppe mit WUR >
2,5 gaben, im Vergleich zur Gruppe mit WUR < 2,5 bei Kontakt mit der TGI-Platte signifikant
hohere Intensitaten der Warmempfindung (durchschnittlich 14,51 [4,74; 24,28] hoher) sowie
der Empfindung von Unannehmlichkeit (durchschnittlich 16,84 [1,41; 32,27] hoher) an.
Anndhrend drei Mal so haufig berichteten die Patientinnen der Gruppe mit WUR > 2,5 im
Vergleich zur Gruppe mit WUR < 2,5 (20 von 24 vs. 5 von 16; OR [95% KI] 11.0 [2,44; 49,64] p
= 0,002) tber eine Schmerzempfindung bei Kontakt mit der TGI-Platte. Diese Assoziationen
waren auch nach Adjustierung fiir die Kovariaten Alter, durchschnittliche Schmerzintensitat
wahrend der letzten Woche vor Studienbeginn sowie den drei Subskalen der DASS signifikant.
Unter den Patienten mit WUR > 2,5 gaben rund drei Viertel (18 von 24) ein Brenngefihl an,
wahrend dies unter den Patienten mit WUR < 2,5 lediglich etwas weniger als die Halfte (7 von
16) waren. Diese Tendenz einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von
Brenngefihl bei Patienten mit hoher WUR war jedoch knapp nicht signifikant (8 [95%-KI] flr
WUR > 2.5 = 3,86 [1,00; 14,92], p = 0,050). Es zeigte sich keine Assoziation der WUR mit der

Intensitat der Kalt- und Schmerzempfindung (Tabelle 5).

Tabelle 5: Assoziationen der TGI-Empfindungen mit der WUR erhoben mittels QST

TGI-Empfindungen (20°C /40°C Platte)

kalt warm unangenehm Schmerz Schmerzintensitdt, | Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=15 falls Schmerz>0 | jan=15
n=40 n=40 n=40 nein n=25 NRS (0-100) n=25 | i n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert | rohOR  adjustiert roh B adjustiert | rohnOR  adjustiert
OR B OR
WURIog 11,34 12,78 20,78 18,43 29,42 30,25 57,31 54,43 -4,69 -8,67 17,52 25,89
[-10,45; [-6,51; [1,57; [0,24; [0,12; [2,69; [1,86; [1,42; [-42,64; [-44,07; [0,86; [0,83;

B 3207 | 3000 3661 | 5872 5780 | 1764411 208568 | 3325 2672 | 35595  80581]

Do PO poonsu p=oou7 | =09 p=003t | PT0021 =032 | p=0808 p=0831 | p=0062 p=0064

WUR 378 3,05 14,51 15,23 16,84 17,57 11,00 15,70 725 1087 3,86 473
>2.5 (787, [761 | [474; [6,01: [141; 2.71: [2,44; 255 | [277%  [3157; | [1,00; [092;
n=24 1544 3T | o408 2445] | 3227] 3242 | 4963 96,88 13.29] 9.84] 1492]  24,18]
WUR OPSZS P=0575 | h=0004 p=0001 | p=0032 p=0020 | p=0,002 p=0003 | P=0489 p=0304 | h_g050 p=0062
<25 ’

n=16

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; WUR: Wind-Up Ratio; log: logarithmierter Wert;
Adjustierung fur Alter, Schmerz in der letzten Woche und die drei Depressions-Angst-Stress-Skalen; Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%)
sind rot markiert; Fisher-Test im Fall von sich ausschlieRenden Kategorien der abhangigen und unabhangigen Variable — folglich keine

adjustierte Analyse mittels GLM.
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Abbildung 11: Assoziation der TGI-Empfindungen mit der WUR
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NRS: numerische Ratingskala; n = absolute Haufigkeit; WUR: Wind-Up Ratio; log: logarithmierter Wert; signifikante Assoziationen (a-Niveau

5%) sind mit rotem Sternchen markiert.

4.2.1.2 Geringe Assoziation der MDT mit den TGI-Empfindungen

Die MDT zeigte lediglich nach Adjustierung fiir die Kovariaten Alter, Schmerzintensitat
wahrend der letzten Woche vor Studienbeginn sowie den drei Subskalen der DASS eine
signifikante Assoziation mit der TGI-Warmempfindung (R [95%-KI] flir MDTiog = -14,98 [-29,69;
-0,29], p = 0,046) (Tabelle 6).
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4.2.1.3 Keine Assoziation der MPT, MPS, PPT und DMA mit den TGI-Empfindungen
Es zeigte sich keine Assoziation der mechanischen sensorischen Schwellen MPT, MPS, PPT und

DMA mit den TGI-Empfindungen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Assoziationen der TGI-Empfindungen mit den sensorischen Wahrnehmungsschwellen MDT, MPT, MPS, PPT und
DMA erhoben mittels QST

TGI-Empfindungen (20°C /40°C Platte)

kalt warm unangenehm Schmerz Schmerzintensitdt, | Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=15 / nein falls Schmerz>0 | ;3 1215/ nein
NRS (0 - 100)
n=40 n=40 n=40 n=25 n=25
n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert
B B B OR B OR
MDT -6,54 -7,23 -9,00 -14,98 -7,30 -12,00 0,47 0,27 14,50 13,69 1,38 1,46
og [-24,10; [-23,00; |[-24,98; [29,67;- |[-31,77; [3524; |[0,06; [0,03; [-12,93;  [-12,25; |[0,19; [0,15;
mN 11,01] 8,53] 6,98] 0,29] 17,16] 11,23] 3,47] 2,71 41,93] 39,63] 10,07] 14,77

p=0,465 p=0369 |p=0,269 p=0,046 |p=0,558 p=0,311 |p=0,460 p=0,268 |p=0,300 p=0301 |p=0,754 p=0,746

MPT -10,39 -12,79 -11,26 -10,55 -15,39 -15,87 0,13 0,13 -11,45 -15,61 1,09 1,12
og [-30,62;  [-30,18; |[-29,73; [-27,50; |[-43,46; [41,77; |[0,01; [0,01; [-39,65; [-40,80; |[0,11; [0,10;
mN 9,83] 4,60] 7,22] 6,39] 12,68] 10,03] 1,79] 1,96] 16,75] 9,57] 10,61] 13,08]

p=0,314 p=0149 |p=0,232 p=0222 |p=0,283 p=0230 |p=0,127 p=0139 |p=0,426 p=0224 |p=0,944 p=0,929

MPS 0,14 1,34 2,95 2,80 4,90 6,32 2,29 2,83 4,80 4,79 0,85 1,12
log [-9,96; [-7,74; [-6,28; [-5,92; [-9,06; [-6,91; [0,67; [0,70; [-10,23;  [-8,67; [0,27; [0,28;
NRS 10,24] 10,38] 12,18) 11,51] 18,86) 19,55] 7,79] 11,46) 19,83] 18,25] 2,62] 4,56]

0-100 |p=0978 p=0,772 |p=0531 p=0529 |p=0,492 p=0349 |p=0,184 p=0146 |p=0,532 p=0486 |p=0,775 p=0,869

PPT -38,49 -34,50 4,31 11,32 -23,54 -40,83 0,18 0,02 6,23 0,33 0,09 0,19
g [-78,08;  [77,62; |[-33,63; [31,53; |[-80,56; [-105,25; |[0,00; [0,00; [-65,80;  [-63,38; | [0,00; [0,00;
KPa 1,10] 8,62] 42,24] 54,16] 33,48] 23,59] 18,70] 9,26] 53,34] 64,04] 10,25] 97,51]

p=0,057 p=0117 |p=0824 p=0,605 |p=0418 p=0214 |p=0,465 p=0212 |p=0,838 p=0992 |p=0,318 p=0,601

DMA 1,15 0,27 0,71 -1,80 6,36 4,50 2,53 2,94 -1,47 -3,92 1,26 1,28
jan=9; | 11259,  [12,58; |[-11,91; [-13,70; |[-12,65; [-13,65; |[0,45; [0,45; [-19,93;  [-21,24; |[0,26; [0,22;
nein 14,89] 12,05] 13,33] 10,11] 25,37] 22,64] 14,20] 19,29] 17,00] 13,41] 6,03] 7,50]

n=31 |p=0,870 p=0966 |p=0912 p=0,767 [p=0512 p=0627 |p=0292 p=0,261 |p=0876 p=0,658 |p=0,770 p=0,787

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM;

MDT: mechanische Detektionsschwelle (mechanical detection threshold); MPT: Mechanische Schmerzschwelle (Spitz-Stumpf-
Diskriminationsschwelle; mechanical pain threshold); MPS: Mechanische Schmerzsensitivitdit (mechanical pain sensitivity); PPT:
Druckschmerzschwelle pressure pain threshold); DMA: Dynamisch-mechanische Allodynie. Adjustierung fur Alter, Schmerz in der letzten
Woche und die drei Subskalen der Depressions-Angst-Stress-Skala (DASS); Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot markiert; Fisher-

Test im Fall von sich ausschlieRenden Kategorien der abhangigen und unabhéngigen Variable —folglich keine adjustierte Analyse mittels GLM.

4.2.1.4 Geringe Assoziation der VDT mit den TGI-Empfindungen

Es zeigte sich eine negative Assoziation der Vibrationsdetektionsfahigkeit, gemessen mit der
Limits Methode mit der TGI-Warmempfindung. Patientinnen mit Verlust der
Vibrationsdetektionsfahigkeit VDTiimit gaben eine hohere Intensitat der TGlI-Warmempfindung
an (B [95%-KI] fir VDTumit = -17,25 [-28,81; -5,68], p = 0,003). Die Assoziation bestand auch
nach Adjustierung fiir die Kovariaten Alter, Schmerzintensitat wahrend der letzten Woche vor

Studienbeginn sowie den drei Subskalen der DASS (8 [95%-KI] fir VDTiimit = -13,85 [-25,47; -
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2,23], p = 0,019). Weiterhin zeigte sich eine Assoziation der Vibrationsdetektionsfahigkeit,
gemessen mit der Levels Methode mit der TGI-Schmerzempfindung. Patientinnen mit einem
Verlust der Vibrationsdetektionsfahigkeit gaben eine hohere Intensitit der TGI-
Schmerzempfindung an (B [95%-KI] fiir VDTievellog = 18,48 [0,11; 36,85], p = 0,049). Die
Assoziation blieb jedoch nach Adjustierung fiir die Kovariaten nicht bestehen (B [95%-KI] fur

VDTievellog = 8,88 [12,04; 29,801, p = 0,405) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Assoziationen der TGI-Empfindungen mit den sensorischen Wahrnehmungsschwellen VDT erhoben mittels QST

TGI-Empfindungen (20°C /40°C Platte)

kalt warm unangenehm Schmerz Schmerzintensitdt, | Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=15/ falls Schmerz>0 |5 15/
) NRS (0 - 100) )
n=40 n=40 n=40 nein n=25 nein n=25
n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert
B B B OR B OR

VDT -1,40 -1,84 -17,25 -13,85 -6,69 -2,55 0,80 1,40 -14,16 -10,02 0,49 0,68
umit 11527, [14,63; |[-2881; [-2547; |[-2587;  [21,45; |[017; [0,24; [-3431;  [2874; |[0,10; [0,10;
x/8 12,47) 10,94] 5,68] 2.23] 12,49] 16,35] 3,83] 8,17] 5,99] 8,69] 2,51] 4,46)

P=0843 p=0778 | (003 p-0019 |P=0A49% p=0791 |p=0780 p=0,706 |p=0168 p=0294 |p=0394 p=0,684

VDT 7,85 4,29 13,29 6,53 15,85 6,20 1,79 1,20 18,48 8,88 2,76 2,14
Level [-8,07; [-11,41; | [-0,90; [-8,59; [-5,99; [-17,01; |[0,29; [0,14; [0,11; [-12,04; |[0,42; [0,25;
og 23,76) 19,99] 27,49] 21,64] 37,70] 29,41] 11,05] 10,00] 36,85] 29,80] 18,21] 18,20]

microns

p=0,334 p=0592 |p=0,067 p=0,397 |p=0,155 p=0,600 |p=0,532 p=0,868 | p=0,049 p=0405 |p=0,291 p=0,487

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; VDTuim: Vibrationsdetektionsschwelle (vibration
detection threshold) Limits-Methode; VDTiev: Detektionsschwelle fir Vibration Level-Methode; Adjustierung fur Alter, Schmerz in der letzten
Woche und die drei Depressions-Angst-Stress-Skalen; Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind fettgedruckt; Fisher-Test im Fall von sich

ausschlieBenden Kategorien der abhadngigen und unabhéngigen Variable —folglich keine adjustierte Analyse mittels GLM.

4.2.2 Studienhypothese 2: Assoziation einer Einschrankung in der thermischen
Detektionsfahigkeit mit einer Reduktion der TGI-Empfindungen
Die Studienhypothese, dass Einschrankungen in der thermischen Detektionsfahigkeit mit
reduzierten TGI-Empfindungen einhergehen, konnte nicht bestatigt werden. Lediglich die
WDT zeigte eine positive Assoziation mit der Intensitdt der TGI-Schmerzempfindung.
Entgegen der Studienhypothese nahm die Intensitdt der TGI-Schmerzempfindung mit der
Starke des Verlusts der Warmedetektionsfahigkeit zu und nicht ab. Es zeigten sich keine
weiteren Assoziationen der thermischen Detektionsschwellen mit den TGI-Empfindungen.
Unter den thermischen Schmerzschwellen zeigte einzig die CPT eine positive Assoziation mit

der TGI-Kaltempfindung (Tabelle 8).
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4.2.2.1 Geringe Assoziation der WDT und CPT mit den TGI-Empfindungen

Es erwies sich eine Assoziation eines Verlusts der WDT mit hoheren Intensitdaten der TGI-
Schmerzempfindung (B [95%-KI] fir WDTg = 55,75 [6.70; 104.79], p = 0,026). Nach
Adjustierung fiir die Kovariaten Alter, Schmerzintensitdt wahrend der letzten Woche vor
Studienbeginn sowie den drei Subskalen der DASS zeigte sich eine ahnlich starke, jedoch
statistisch nicht mehr signifikante Assoziation (B [95%-KI] fir WDT g = 50,53 [-0,63; 101,68], p
=0,053). Es fanden sich keine Assoziationen weiterer TGI-Empfindungen mit der WDT.

Unter den thermischen Schmerzschwellen zeigte sich eine Assoziation der CPT mit der
Intensitat der TGI-Kaltempfindung (B [95%-KI] fur CPT = 0,81 [0,14; 1,47], p = 0,017). Auch
nach Adjustierung fiir die Kovariaten bestand weiterhin eine signifikante Assoziation (8 [95%-
KI] far CPT = 0,67 [0,02; 1,32], p = 0,044). Weiterhin zeigte sich eine tendenziell, jedoch knapp
nicht signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der TGI-Schmerzempfindung bei
Patientinnen mit einer CPT bei hoher liegenden Temperaturen (OR [95%-KI] 1,08 [0,99; 1,17],

p = 0,073). Weitere TGI-Empfindungen wiesen keine Assoziation mit der CPT auf (Tabelle 8).

Tabelle 8: Assoziationen der TGI-Empfindungen mit den sensorischen Wahrnehmungsschwellen WDT und CPT erhoben

mittels QST
TGI-Empfindungen (20°C /40°C Platte)
kalt warm unangenehm Schmerz Schmerzintensitdt, | Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=15/ falls Schmerz>0 |13 =15/
) NRS (0 - 100) )
n=40 n=40 n=40 nein n=25 nein n=25
n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert
B B B OR B OR

WDT 12,32 5,53 24,18 10,70 22,68 14,79 2,93 1,70 55,75 50,53 0,67 0,32
log [-25,91; [-30,71; [-10,29; [-24,24; [-30,29; [-38,62; [0,04; [0,01; [6,70; [-0,63; [0,01; [0,00;
A°C 50,56] 41,76] 58,65] 45,65] 75,64] 68,20] 239,54]  237,58] |104,79]  101,68] |47,98] 69,81]

von p=0,528 p=0,765 |p=0,169 p=0548 |p=0401 p=0,587 |p=0,632 p=0,834 |p=0,026 p=0053 |p=0,856 p=0,681

32°C
CPT 0,81 0,67 0,50 0,30 0,54 0,32 1,08 1,10 -0,04 -0,13 1,03 1,00
°C [0,14; [0,02; [-0,13; [-0,36; [-0,43; [-0,69; [0,99; [1,00; [-1,11; [-1,20; [0,95; [0,91;

1,47] 1,32] 1,13] 0,95] 1,51] 1,32] 1,17] 1,21] 1,03] 0,95] 1,12] 1,10]
p=0,017 p=0044 |p=0,121 p=0,376 |p=0,278 p=0,535 [p=0,073 p=0,061 [p=0945 p=0,819 |p=0,447 p=1,000

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; WDT: Warmedetektionsschwelle (warm detektion
threshold; CPT: Kalteschmerzschwelle (cold pain threshold); NRS: Numerische Rating Skala; Adjustierung fur Alter, Schmerz in der letzten
Woche und die drei Depressions-Angst-Stress-Skalen; Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot markiert; Fisher-Test im Fall von sich

ausschlieBenden Kategorien der abhdngigen und unabhéngigen Variable —folglich keine adjustierte Analyse mittels GLM.
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4.2.2.2 Keine Assoziation der CDT, TSL und HPT mit den TGI-Empfindungen
Es zeigten sich keinerlei Assoziationen der CDT, TSL und der HPT mit TGI-Empfindungen
(Tabelle 9).

Tabelle 9: Assoziationen der TGI-Empfindungen mit den sensorischen Wahrnehmungsschwellen CDT, TSL und HPT erhoben

mittels QST
TGI-Empfindungen (20°C /40°C Platte)
kalt warm unangenehm Schmerz Schmerzintensitdt, | Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=15/ falls Schmerz>0 |5 15/
) NRS (0 - 100) )
n=40 n=40 n=40 nein n=25 nein n=25
n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert
B B B OR B OR
CDTiog 10,77 25,41 8,49 -1,21 26,97 22,65 1,07 0,54 29,09 37,34 0,11 0,02
AcC [-21,54; [-6,75; [-21,22;  [-33,25; |[17,41; [-25,78; |[0,03; [0,01; [-11,55;  [-9,20; [0,00; [0,00;
von 43,09] 57,58] 38,19] 30,83] 71,36] 71,08] 40,24] 44,79] 69,72] 83,87] 4,81] 2,59]
32°C p=0514 p=0,121 |p=0,575 p=0,941 |p=0234 p=0,359 |p=0970 p=0,784 |p=0,161 p=0,116 |p=0,255 p=0,113
TSL 26,79 22,32 5,43 -0,10 27,28 31,54 10,41 38,39 12,09 13,57 0,79 0,57
log [-3,50; [-6,24; [-23,36; [-28,53; [-15,56; [-10,77; [0,27; [0,37; [-34,17; [-29,44; [0,02; [0,01;
A°C 57,09] 50,88] 34,21] 28,33] 70,13] 73,85] 396,60]  3944,57] | 58,34] 56,57] 26,56] 38,01]

DT/ | p=0,083 p=0,126 |p=0,712 p=0,995 |p=0,212 p=0,144 |p=0,207 p=0123 |[p=0,609 p=0,536 |p=0,895 p=0,794
WDT

HPT 0,33 -0,44 0,54 0,57 -0,46 -0,34 0,98 0,98 0,06 0,11 0,95 0,99
°C [-1,80; [-1,75; [-0,80; [-0,70; [-2,50; [-2,28; [0,83; [0,82; [-1,92; [-1,85; [0,81; [0,81;
1,13] 0,87] 1,87] 1,83] 1,57] 1,61] 1,15] 1,17] 2,04] 2,07] 1,12] 1,20]

p=0,657 p=0509 |p=0432 p=0,380 |p=0656 p=0733 |p=0,787 p=0,847 |p=0,952 p=0913 |p=0,562 p=0,902

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM;

CDT: Kaltedetektionsschwelle (cold detection threshold); WDT: Warmedetektionsschwelle (warm detektion threshold); TSL: Thermische
Unterschiedsschwelle (thermal sensory limen); HPT: Hitzeschmerzschwelle (heat pain threshold); Adjustierung fur Alter, Schmerz in der
letzten Woche und die drei Depressions-Angst-Stress-Skalen; Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind fettgedruckt; Fisher-Test im Fall

von sich ausschlieRenden Kategorien der abhédngigen und unabhangigen Variable — folglich keine adjustierte Analyse mittels GLM.

4.3 Assoziation der Warm- und Kalt-Empfindungen mit der TGl

4.3.1 Studienhypothese 3: Assoziation einer gesteigerten Empfindung fur Kalte mit den TGI-
Empfindungen

Die Studienhypothese, dass eine gesteigerte Empfindung flr Kélte mit den TGI-Empfindungen

assoziiert ist, konnte bestatigt werden. Es zeigten sich konsistente positive Assoziationen der

Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte mit den TGI-Empfindungen. Im Gegensatz dazu

zeigte sich nur eine geringe Assoziation der Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C-Platte und

den TGI-Empfindungen.
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4.3.1.1 Konsistente Assoziation der Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte und den
TGI-Empfindungen

Es zeigte sich eine Assoziation der Kaltempfindung bei Kontakt mit der 20°C-Platte mit den
Intensitaten der TGI-Empfindungen kalt (R [95%-KI] = 0,88 [0,62; 1,15], p < 0,001), warm (8
[95%-KI] = 0,65 [0,36; 0,93], p < 0,001) unangenehm (B [95%-KI] = 1,11 [0,71; 1,51], p < 0,001)
und schmerzhaft (8 [95%-KI] = 0,75 [0,25; 1,24], p = 0,003). Diese Assoziationen waren auch
nach Adjustierung fiir die Kovariaten Alter, Schmerzintensitat wahrend der letzten Woche vor
Studienbeginn sowie den drei Subskalen der DASS weiterhin signifikant. Die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der Empfindungen Schmerz und Brennen bei der TGl
zeigte hingegen keine Assoziation mit der Kaltempfindung bei Kontakt mit der 20°C-Platte.
Zudem gaben Patientinnen mit der Empfindung von Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der
20°C-Platte, verglichen mit den Patientinnen ohne diese Empfindung, héhere Intensitaten bei
der TGI-Kaltempfindung (Median [IQR] kalt 44,17 [36,67; 60,00] vs. 21,67 [17,92; 36,25] R
[95%-KI] = 19,45 [9,03; 29,87], p < 0,001) der TGI-Warmempfindung (Median [IQR] warm
58,33 [45,42; 68,33] vs. 44,17 [29,17; 63,75] B [95%-KI] = 11,93 [1,52; 22,34], p = 0,025) und
der TGIl-Unannehmlichkeit (Median [IQR] unangenehm 51,67 [27,92; 67,50] vs. 16,67 [6,67;
38,33] B [95%-KI] = 25,32 [10,54; 40,10], p = 0,001) an. Darliber hinaus war die Empfindung
von Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 20°C-Platte mit einer hheren Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten der TGI-Schmerzempfindung (R [95%-Kl] = 6,00 [1,44; 24,92], p = 0,014) und
des TGI-Brenngefiihls (B [95%-KI] = 10,50 [2,31; 47,78], p = 0,002) assoziiert. Alle
Assoziationen, auRer der Assoziation der Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 20°C-Platte
mit der TGI-Warmempfindung, waren auch nach Adjustierung fir die Kovariaten weiterhin
signifikant. Die Intensitat der Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 20°C-Platte war assoziiert
mit dem TGI-Brenngefiihl (B [95%-KI] = 0,89 [0,98; 0,80], p = 0,020). Lediglich 5 der 26
Patientinnen mit der Empfindung von Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 20°C-Platte
wiesen ein TGI-Brenngefiihl auf (Tabelle 10, Diagramm 12).

Alle Patientinnen mit der Empfindung von Schmerz bei Kontakt mit der 20°C-Platte (n = 10)
berichteten auch (iber eine TGI-Schmerzempfindung, wahrend dies nur die Halfte der
Patientinnen ohne Schmerzempfindung bei Kontakt mit der 20°C-Platte (15 von 30, p = 0,006)
tat. Analog dazu gaben alle Patientinnen mit Brenngefiihl bei Kontakt mit der 20°C-Platte (n =
8) auch ein TGI-Brenngefiihl an, wahrend dies nur 53% der Patientinnen ohne Brenngefiihl bei

Kontakt mit der 20°C-Platte (15 von 32, p = 0,016) taten. Zudem zeigten Patientinnen mit
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Brenngefiihl bei Kontakt mit der 20°C-Platte eine hohere Intensitat der TGI-Warmempfindung
(B [95%-KI] = 15,42 [3,14; 27,69], p = 0,014). Nach Adjustierung fur die Kovariaten war diese
Assoziation nicht mehr signifikant. Weitere Assoziationen der Empfindungen bei Kontakt mit

der 20°C-Platte mit TGI-Empfindungen wurden nicht gefunden.
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Tabelle 10: Assoziationen der TGI-Empfindungen mit den Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte

TGI-Empfindungen (20°C /40°C Platte)

kalt warm unangenehm Schmerz Schmerzintensitdt, | Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=25/ falls Schmerz>0 | ;3 1_15
) NRS (0 - 100) )
n=40 n=40 n=40 nein n=15 nein n=25
n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert
B B B OR B OR
Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C Platte
Kalt 0,88 0,77 0,65 0,68 1,11 1,21 1,04 1,05 0,75 0,77 1,03 1,02
NRS [0,62; [0,49; [0,36; [0,39; [0,71; [0,82; [0,99; [0,99; [0,25; [0,27; [0,99; [0,97;
(0-100) 1,15] 1,05] 0,93] 0,96] 1,51] 1,60] 1,09] 1,11] 1,24] 1,26) 1,08] 1,08]
n=40 p<0,001 p<0,001 |p<0,001  p<0,001 |p<0,001  p<0,001 |[p=0,130 p=0,084 |p=0,003 p=0,002 |p=0,153 p=0,374
unange- 19,45 13,09 11,93 11,80 25,32 27,97 6,00 188,28 13,58 4,83 10,50 20,00
nehm, [9,03; [0,40; [1,52; [-0,55; [10,54; [10,29; [1,44; [6,04; [-6,46; [-19,57; [2,31; [1,81;
jan=26 29,87]  25,77) 22,34] 24,16] 40,10] 45,64] 24,92] 5870,41] | 33,62] 29,23] 47,78) 221,38]
neinn=14 | P<0,001 p=0,043 | p=0,025  p=0,061 |p=0,001  p=0,002 |p=0,014  p=0,003 |p=0,184  p=0,698 |p=0,002  p=0,015
unange- 0,32 - 0,07 - 0,42 - 0,98 - 0,71 0,89 -
nehm, [-0,16; [-0,39; [-0,22; [1,05; [-0,10; [0,98;
falls > 0 0,80] 0,53] 1,06) 0,92] 1,52] 0,80]
=26 p=0,193 p=0,762 p=0,198 p=0,634 p=0,086 p=0,020
NRS(0-100)
Schmerz 3,11 -1,24 5,28 2,35 0,72 0,36 Alle mit -3,67 -6,63 3,06 2,13
20°C

jan=10 [-10,11; [-13,87; [-6,78; [-9,85; [-17,71; [-18,30; Fisher- Schmerz [-20,54; [-24,39; [0,55; [0,32;
nein n=30 16,33] 11,38] 17,34] 14,55] 19,15] 19,03] Test zeigten 13,20] 11,13] 16,90] 14,30]

p=0,645 p=0,847 |p=0,391 p=0,706 |p=0,939  p=0,970 | p=0,006 Slfﬁlli' p=0,670  p=0,465 |p=0,200  p=0,436
Schmerz, -0,20 - 0,03 - -0,49 - -0,06 - -0,92 -
falls >0 [-1,21; [-0,72; [-1,54; [-1,16; [0,79;
=10 0,82] 0,78] 0,57] 1,05] 1,08]
NRS(0-100) | P=0,705 p=0,937 p=0,365 p=0,921 p=0,304
Brennen | 6,41 2,96 15,42 13,35 10,68 11,40 5,44 7,60 7,46 4,04 Fisher- Alle mit
. 20°C
jan=8 [-7,8L;  [1330; | (3,14; [-186; [[-900;  [12,41; |[0,60; [0,39; [1078;  [1819; | Brennen
neinn=32 |20,62] 19,22] 27,69] 28,56] 30,35] 35,21] 49,56] 146,72] | 25,70] 26,27] p=0,016 seigten

p=0,377 p=0,721 p=0,014 p=0,085 p=0,287 p=0,348 p=0,133 p=0,179 p=0,423 p=0,722 ;lrl::nT;I

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; Adjustierung fur Alter, Schmerz in der letzten

Woche und die drei Depressions-Angst-Stress-Skalen; Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot markiert; Fisher-Test im Fall von sich

ausschlieBenden Kategorien der abhangigen und unabhéngigen Variable — folglich keine adjustierte Analyse mittels GLM; NRS: Numerische

Rating Skala.
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Abbildung 12: Assoziation der TGI-Empfindungen mit den Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte
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jan=26 falls>0 jan=10 falls >0 jan=8

NRS: numerische Rating Skala; n = absolute Haufigkeit; signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind mit rotem Sternchen markiert.

Dariber hinaus zeigte sich eine Assoziation zwischen der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
der Empfindung von Unannehmlichkeit
Bezliglich der Assoziationen bei Kontakt mit der 20°C-Platte mit den thermischen Schwellen

CDT und CPT zeigte sich nur eine Assoziation zwischen der Wahrscheinlichkeit fiir das

57



Auftreten der Empfindung von Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 20°C-Platte und

héheren Werten der CPT (OR [95%-KI] =1,10 [1,01; 1,21], p = 0,030) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Assoziationen der Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte mit den thermischen Schwellen CDT und CPT

Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte

kalt unangenehm unangenehm, Schmerz Brennen
NRS (0 - 100) ja/nein falls >0 ja /nein ja/nein
NRS (0 - 100)
B OR B OR OR
CDTioe | 16,25 0,07 21,09 7,88 11,73
A°C |[.9,74;42,25] |[0,00;3,39] [-8,09; 50,26] [0,11;584,28] | [0,10; 1356,91]
p =0,220 p=0,180 p=0,157 p=0,347 p=0,310
CPT |0,44 1,10 0,11 0,91 0,98
°C [-0,12; 1,00] [1,01; 1,21] [-0,77;0,55] [0,81; 1,02] [0,88; 1,08]
p=0,120 p =0,030 p=0,744 p =0,100 p=0,651

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; CDT: Kéltedetektionsschwelle (cold detection

threshold); CPT: Kalteschmerzschwelle (cold pain threshold); Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot markiert; Fisher-Test im Fall

von sich ausschlieBenden Kategorien der abhdngigen und unabhangigen; NRS: Numerische Rating Skala.

Eine kombinierte Regressionsanalyse ergab, dass die Assoziation der Kaltempfindung und der

Empfindung von Unannehmlichkeit bei

Kontakt mit der 20°C-Platte mit den TGI-

Empfindungen statistisch unabhadngig von deren Assoziationen mit der WUR waren (Tabelle

12).
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Tabelle 12: Voneinander unabhidngige Assoziationen der Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte und der WUR (QST)

mit den TGI-Empfindungen

TGI-Empfindungen (20°C /40°C)

kalt warm unangenehm Schmerz Schmerz, Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=15/ falls>0 jan=15/
n=40 n=40 n=40 nein n=25 NRS (0-100) n=25 | ain n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert | roh OR  adjustiert roh B adjustiert | roh OR  adjustiert
B B B OR B OR
20°C-Platte | 0,89 0,78 0,58 0,60 1,05 1,14 1,03 1,05 0,79 0,78 1,03 1,01
kalt [0,62; [0,49; [0,31; [0,34; [0,65; [0,76; [0,98; [0,98; [0,30; [0,30; [0,98; [0,96;
NRS 1,16] 1,06] 0,85] 0,86] 1,44] 1,52] 1,08] 1,12] 1,27] 1,25] 1,08] 1,07]
(0 - 100) p<0,001 p<0,001 |p<0,001 p<0,001 |p<0,001 p<0,001 |p=0,284 p=0,180 |p=0,001 p=0,001 |p=0258 p=0,621
WUR > 2.5 -1,41 -1,23 11,13 11,92 10,73 11,29 10,14 15,69 -10,95 -12,04 3,43 4,33
n=24 [-9,70; [-9,52; [2,86; [4,26; [-1,40; [0,20; [2,19; [2,21; [-28,41; [-29,47; [0,86; [0,82;
WUR<25 |688] 7,05] 19,39] 19,58] 22,87] 22,39] 46,93] 111,36] | 6,50] 5,39] 13,70] 22,74]
n=16 p=0,739 p=0,771 [ p=0,008 p=0,002 |p=0,083 p=0,046 |p=0,003 p=0,006 [p=0,219 p=0,176 |p=0,081 p=0,084
20°C-Platte | 19,30 12,82 9,92 8,55 23,25 24,74 7,85 74,69 13,58 2,53 10,79 17,76
unangenehm | [8,77; [-0,08; [0,25; [-2,82; [8,93; [7,56; [1,31; [2,81; [-6,26; [-21,87; [2,15; [1,69;
jan=26 29,83] 25,73] 19,59] 19,93] 37,57] 41,92] 47,18] 1988,16] | 33,42] 26,92] 54,05] 186,70]
neinn=la |P<0001 p=0052 |p=0,044 p=0141 |p=0001 p=0,005 |p=0,024 p=0010 |p=0,180 p=0839 |p=0,004 p=0,017
WUR 0,97 1,12 13,07 13,95 13,45 13,84 13,61 19,05 -7,25 -10,45 4,02 5,10
>2.5n=24 |[9.28; [-9,25; [3,65; [4,80; [-0,49; [0,03; [2,34; [1,66; [-27,09;  [31,52; |[[0,82; [0,71;
WUR 11,22] 11,50] 22,48) 23,09] 27,39] 27,65] 79,10] 218,87] | 12,59] 10,62] 19,74] 36,63]
<25n-16 p=0853 p=0,832 [p=0,007 p=0,003 |p=0,059 p=0,049 |p=0,004 p=0,018 [p=0,474 p=0,331 |p=0,086 p=0,106
<2.5n=

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte
und WUR als unabhéangige Variablen, Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot markiert; Fisher-Test im Fall von sich ausschlieBenden
Kategorien der abhangigen und unabhéangigen Variable — folglich keine adjustierte Analyse mittels GLM; Adjustierung fur Alter, Schmerz in

der letzten Woche und die drei Depressions-Angst-Stress-Skalen; WUR: Wind-Up Ratio; NRS: Numerische Rating Skala.

4.3.1.2 Geringe Assoziation der Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C-Platte und den TGI-
Empfindungen
Es zeigte sich eine Assoziation der Intensitat der Warmempfindung bei Kontakt mit der 40°C-
Platte mit der Intensitdt der TGI-Kaltempfindung (R [95%-KI] = 0,68 [0,26; 1,10], p = 0,002).
Diese Assoziation bestand auch weiterhin nach Adjustierung fiir die Kovariaten Alter,
Schmerzintensitat wahrend der letzten Woche vor Studienbeginn sowie den drei Subskalen
der DASS. Weiterhin zeigten die Patientinnen mit der Empfindung von Unannehmlichkeit bei
Kontakt mit der 40°C-Platte eine hohere Intensitat der TGI-Kaltempfindung (8 [95%-KI] = 0,73
[0,01; 1,44], p = 0,047), TGI-Empfindung von Unannehmlichkeit (8 [95%-KI] = 1,29 [0,48; 2,10],
p = 0,002) und der TGI-Schmerzempfindung (R [95%-KI] = 1,19 [0,57; 1,81], p < 0,001). Zudem
gaben fast alle (91%, 10 von 11) Patientinnen mit Brenngefiihl bei Kontakt mit der 40°C-Platte
auch ein TGI-Brenngefiihl an, wahrend von den Patientinnen ohne Brenngefihl bei Kontakt

mit der 40°C-Platte nur 52% (15 von 29) auch tiber ein TGI-Brenngefihl berichteten (OR [95%-
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KI] = 9,33 [1,05; 82,64], p = 0,045). Diese Assoziation bestand nach der Adjustierung fir die

Kovariaten nicht mehr (Tabelle 13, Abbildung 13).

Tabelle 13: Assoziationen der TGI-Empfindungen mit den Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C-Platte

TGI-Empfindungen (20°C /40°C Platte)

kalt warm unangenehm Schmerz Schmerzintensitdt, | Brennen
NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) NRS (0 - 100) jan=25/ falls Schmerz>0 |5 15/
) NRS (0 - 100) n=25 )
n=40 n=40 n=40 nein n=15 nein n=25
roh B adjustiert roh B adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert roh B adjustiert roh OR adjustiert
B B B OR B OR
Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C Platte

warm 0,68 0,68 0,34 0,27 0,56 0,36 1,00 1,00 0,61 0,55 1,03 1,02
NRS(0-100) | [0,26; [0,31; [-0,08; [-0,13; [-0,07; [-0,26; [0,95; [0,94; [-0,10; [-0,12; [0,97; [0,96;
n=40 1,10] 1,05] 0,76] 0,68] 1,19] 0,98] 1,05] 1,06) 1,31] 1,22] 1,08] 1,08]

p=0,002 p<0,001 |p=0,118 p=0,186 |p=0,083 p=0,253 |p=0,996 p=0,895 |p=0,091 p=0,107 |p=0,373  p=0,585
unange 0,08 -3,53 -3,12 -7,98 0,10 -10,53 1,29 1,88 2,03 -9,28 2,25 3,32
nehm [-12,45; [-16,36; [-14,57; [-20,20; [-17,32; [-29,29; [0,31; [0,30; [-15,73; [-27,94; [0,50; [0,48;
el 12,61]  9,31] 8,34] 4,24] 17,51] 8,23] 5,35] 11,89] 19,80] 9,39] 10,14] 22,91]
an=
) p=0,990 p=0,590 |p=0,594 p=0,201 |p=0,991 p=0,271 |p=0,722  p=0,504 |p=0,822 p=0,330 |p=0,291  p=0,223
nein
n=28
unange 0,73 - 0,65 - 1,29 - 1,02 - 1,19 1,07 -
nehm, [0,0; [-0,03; [0,48; [0,92; [0,57; [0,93;

1,44] 1,32] 2,10] 1,12] 1,81] 1,22]
falls>0

p=0,047 p=0,061 p=0,002 p=0,765 p<0,001 p=0,359
n=12
NRS(0-100)
Brennen | 7,15 5,11 2,20 -2,93 8,33 1,34 1,88 1,46 2,95 -4,05 9,33 7,82
jan=11 [-5,52; [-6,60; [-9,58; [-14,32; [-9,35; [-16,11; [0,41; [0,28; [-14,79; [-21,26; [1,05; [0,77;
nein 19,81]  16,81] 13,98] 8,47 26,02] 18,79] 8,60] 7,60] 20,70] 13,16] 82,64] 79,80]
n=29 p=0,269 p=0,393 p=0,714 p=0,615 p=0,356 p=0,880 p=0,414 p=0,654 p=0,744 p=0,645 p=0,045 p=0,083

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; Adjustierung fur Alter, Schmerz in der letzten

Woche und die drei Depressions-Angst-Stress-Skalen; Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot markiert Fisher-Test im Fall von sich

ausschlieBenden Kategorien der abhangigen und unabhéngigen Variable — folglich keine adjustierte Analyse mittels GLM; NRS: Numerische

Rating Skala.
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Abbildung 13: Assoziation der TGI-Empfindungen mit den Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C-Platte
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Hinsichtlich der Assoziationen der TGI-Empfindungen mit den Empfindungen bei Kontakt mit
der 40°C-Platte zeigte sich eine Assoziation zwischen der Intensitdat der Warmempfindung bei
Kontakt mit der 40°C-Platte und niedrigeren Hitzeschmerzschwellen (HPT, 8 [95%-KI] = -1,11
[-2,01;-0,21], p=0,016). Weitere Assoziationen mit den Warmdetektions- und Hitzeschwellen

(WDT und HPT) wurden nicht gefunden (Tabelle 14).

Tabelle 14: Assoziationen der Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C-Platte mit den thermischen Schwellen WDT und HPT

Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C-Platte

warm unangenehm unangenehm, Schmerz Brennen
NRS (0 -100) |ja/nein falls >0 ja /nein ja/nein
NRS (0 - 100)
B OR B OR OR
WDTieg |-9,04 8,24 13,62 0,01 1,12
A°C [-34,12; 16,03] [0,06; 1138,18] [-40,68; 67,91] [0,00; 7,14] [0,01; 118,37]
p=0,480 p =0,402 p=0,623 p=0,157 p=0,962
HPT -1,11 1,03 -0,91 0,92 1,11
c [-2,01; -0,21] [0,87; 1,23] [-2,44; 0,61] [0,68; 1,23] [0,92; 1,35]
p=0,016 p=0,734 p=0,241 p=0,567 p=0,268

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; WDT: Warmedetektionsschwelle (warm detection
threshold; HPT: Hitzeschmerzschwelle (heat pain threshold); Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot markiert; Fisher-Test im Fall

von sich ausschlieRenden Kategorien der abhédngigen und unabhangigen Variable; NRS: Numerische Rating Skala.

4.4 Assoziation der TGl ~Empfindungen untereinander

Es zeigten sich durchgehend positive Assoziationen der Intensititen der TGI-Kalt- und

Warmempfindung, der TGI-Empfindung von Unannehmlichkeit und der TGI-
Schmerzempfindung miteinander. Patientinnen mit TGI-Schmerzempfindung (n = 25) zeigten
hohere Intensitaten der TGI-Warmempfindung (B [95%-KI] = 15,89 [6,18; 25,60], p = 0,001)
und TGI-Empfindung von Unannehmlichkeit (B [95%-KI] = 28,56 [14,65; 42,64], p < 0,001)
sowie eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des TGI-Brenngefiihls (OR [95%-KI]
=4,75[1,19; 18,92], p = 0,027), als Patientinnen ohne TGI-Schmerzempfinden (n = 15). Zudem
zeigten Patientinnen mit TGI-Brenngefiihl (n = 15) hohere Intensititen der TGI-
Kaltempfindung (B [95%-KI] = 12,44 [1,23;23,66], p = 0,030), der TGI-Warmempfindung (8
[95%-KI] = 14,11 [4,14;24,08], p = 0,006), der TGI-Empfindung von Unannehmlichkeit (R [95%-
KI] = 24,64 [10,04;39,25], p = 0,001) sowie eine hohere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
der TGI-Schmerzempfindung (OR [95%-KI] = 4,75 [1,19;18,92 ], p = 0,027), als Patientinnen

ohne TGI-Brenngefiihl (n = 25). Eine adjustierte Analyse der Assoziationen der TGI-
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Empfindungen untereinander wurde in diesem Fall nicht durchgefiihrt, da sich hieraus keine

relevante Aussage ergeben wiirde (Tabelle 15).

Tabelle 15: Assoziationen der TGI-Empfindungen untereinander

TGI-Empfindungen als abhéngige Variable

kalt warm unangenehm Schmerz Schmerz, Brennen
TGI-Empfindungen NRS (0-100) NRS (0-100) NRS (0-100) jan=25 falls>0 jan=15
als n=40 n=40 n=40 nein n=15 NRS (0 - 100) nein n=25

n=25
unabhéngige Variable
B B B OR B OR

kalt 0,49 0,87 1,03 0,54 1,04
NRS (0-100) [0,25; 0,73] [0,53; 1,21] [0,99; 1,07] [0,15; 0,93] [1,00; 1,08]
n=40 p <0,001 p <0,001 p=0,143 p =0,006 p =0,050
warm 0,58 1,16 1,07 0,75 1,06
NRS (0-100) [0,30; 0,87] [0,86; 1,46] [1,02; 1,12] [0,28; 1,21] [1,01;1,11]
n=40 p <0,001 p <0,001 p =0,009 p =0,002 p=0,018
unangenehm 0,45 0,51 1,06 0,62 1,05
NRS (0-100) [0,28; 0,62] [0,38; 0,64] [1,02; 1,10] [0,36; 0,89] [1,01; 1,08]
n=40 p <0,001 p <0,001 p=0,003 p =0,000 p=0,008
Schmerz 9,07 15,89 28,56 4,75
jan=25 [2,45; 20,59] [6,18; 25,60] [14,65; 42,46] [1,19; 18,92]
nein n=15 p=0,123 p=0,001 p<0,001 p=0,027
Schmerz, 0,43 0,38 0,74 1,04
falls >0 [0,12;0,73] [0,14; 0,61] [0,43; 1,05] [0,98; 1,09]
NRS (0-100)
n=25 p =0,006 p =0,002 p <0,001 p=0,210
Brennen 12,44 14,11 24,64 4,75 12,98
jan=15 [1,23; 23,66] [4,14; 24,08] [10,04; 39,25] [1,19; 18,92] [-5,76; 31,73]
nein n=25 p=0,030 p=0,006 p=0,001 p=0,027 p=0,175

B: Regressionskoeffizient berechnet anhand GLM; OR: Odds Ratio berechnet anhand GLM; Signifikante Assoziationen (a-Niveau 5%) sind rot

markiert; Fisher-Test im Fall von sich ausschlieRenden Kategorien der abhangigen und unabhangigen Variable — folglich keine adjustierte

Analyse mittels GLM; NRS: Numerische Rating Skala.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals den Zusammenhang der Empfindungen der
Thermogrillillusion  (TGI) mit dem sensorischen Profil bei Patientinnen mit
Fibromyalgiesyndrom (FMS). Dies ist die erste Studie, die in dieser Patientenpopulation die
TGI-Empfindungen anhand der quantitativ sensorischen Testung (QST) nach standardisiertem
Protokoll charakterisiert. Somit leistet die Studie einen wichtigen Beitrag zur weiteren
Untersuchung der der TGl zugrundeliegenden Mechanismen bei FMS Patienten. Zudem
ermoglicht die erstmalige Kombination der TGI-Testung mit dem standardisierten QST
Untersuchungsprotokoll des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz
(DFNS) an dieser Patientenpopulation eine Gegentiberstellung der Ergebnisse mit zahlreichen
anderen Untersuchungen, welche diesem standardisierten Vorgehen folgen.

Die erste Studienhypothese dieser Arbeit, dass eine gesteigerte Wind-Up Ratio (WUR) als
Zeichen der zentralen Sensibilisierung positiv mit der TGl assoziiert ist, wurde bestatigt. Am
deutlichsten zeigten sich hierunter Assoziationen der Schmerzempfindung und der
Empfindung von Unannehmlichkeit bei der TGl mit einer hohen WUR. Die zweite
Studienhypothese, dass Einschrankungen in der thermischen Detektionsfahigkeit mit
reduzierten TGI-Empfindungen einhergehen, bestatigte sich nicht. Die dritte formulierte
Studienhypothese, dass ein positiver Zusammenhang zwischen der Kaltempfindung und den
TGI-Empfindungen besteht, bestdtigte sich wiederum. Die dargestellten Ergebnisse
ermoglichen somit die zu groBen Teilen noch unerforschten Mechanismen der TGl genauer zu
beleuchten. Zudem lassen sie Schlussfolgerungen auf Einflisse von zentralen
Sensibilisierungsprozessen und peripheren Nervenfaserschadigungen auf die TGl in der
Population von Patienten mit FMS zu. Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit vor dem Hintergrund des aktuellen Forschungsstandes sowie hinsichtlich der

angewandten Methodik diskutiert werden.

Kurze Zusammenfassung der Hauptergebnisse:

Mit der Studie wurde erstmals die Assoziation der Wahrnehmung thermischer
Grillsensationen, erhoben anhand Untersuchungen der TGl mit dem quantitativ sensorischen
Profil, erhoben mittels der QST bei Patientinnen mit FMS untersucht. Erhoben wurden
insgesamt 13 QST Parameter und Empfindungen wahrend der TGI (20/40°C), sowie bei Kilte

(20°C) und Warme (40°C) im Untersuchungsbereich der Handinnenflache von 40 Patientinnen
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mit FMS im Alter von 21 bis 60 Jahren vor. Es zeigten sich starke Assoziationen der TGI-
Empfindungen von Schmerz und Unannehmlichkeit mit einer hohen WUR. Weiterhin zeigten
sich deutliche Assoziationen der Empfindungen bei Kalte (20°C) mit den TGI-Empfindungen.
Assoziationen der Empfindungen bei Kalte (20°C) mit thermischen Detektions- oder

Schmerzschwellen waren gering.
5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Zentrale Sensibilisierungsprozesse des nozizeptiven Systems als Einflussfaktoren auf die

TGl

Studienhypothese 1: ,Zeichen der zentralen Sensibilisierung (hohe WUR) sind mit der TGI

assoziiert”.

Derin der vorliegenden Studie gezeigte, deutliche Zusammenhang zwischen der Intensitat der
TGI-Empfindungen von Warme und Unannehmlichkeit sowie der Wahrscheinlichkeit flir das
Auftreten von Schmerz mit einer hohen WUR, legt nahe, dass eine Aktivierung des
nozizeptiven Systems eine relevante mechanistische Rolle bei der TGl spielt [89, 98]. Dies steht
im Einklang mit den Ergebnissen sowohl aus den frihen neurophysiologischen Studien von
Craig und Bushnell an anasthesierten Katzen [85] als auch aus neueren bildgebenden Studien
[108] [109] zu den zugrundeliegenden supraspinalen Mechanismen der TGI, welche die
Desinhibitionstheorie stitzen (Kapitel 1.3.1). Die Pin Prick induzierte WUR spiegelt zentrale
Sensibilisierungsprozesse des nozizeptiven Systems wider, welche besonders auf spinaler
Ebene stattfinden [61]. Man geht davon aus, dass der mechanische Reiz mittels Pin-Prick
Stimulation Uber periphere Nozizeptoren und C-Faserafferenzen zur Erregung von
Riickenmarksneuronen fiihrt. In vorangegangenen Studien wurde eine erhéhte WUR bei
Patienten mit FMS beschrieben [110]. Die in dieser Studie gezeigte Assoziation der WUR mit
den TGI-Empfindungen lasst daher die Vermutung zu, dass eine Sensibilisierung des
nozizeptiven Systems auf spinaler Ebene im Rahmen der Schmerzchronifizierung auch zu
Veranderungen der TGI-Empfindungen von Warme bzw. Hitze, Unannehmlichkeit und
Schmerz beitrdagt. Der Zusammenhang der TGl-Empfindungen mit der WUR deutet somit auf
eine Schmerzbahnung auf Rickenmarksebene bei der TGl hin, wenngleich auch

hoherliegende zerebrale Strukturen des nozizeptiven Systems beteiligt sein kénnen.
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Da die hier gezeigten Zusammenhange zwischen der WUR und den TGI-Empfindungen
statistisch unabhdngig von den Zusammenhangen zwischen den Empfindungen von Kalte und
Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 20°C-Platte und den TGI-Empfindungen auftraten,
scheinen Sensibilisierungsprozesse des nozizeptiven Systems auf der einen Seite und
Veranderungen in der Wechselwirkung zwischen dem thermozeptiven und nozizeptiven
System auf der anderen Seite, voneinander getrennte Mechanismen zu sein, welche beide zu

einer Veranderung der TGI-Empfindungen beitragen.

5.1.2 Kein Hinweis auf eine Einschrankung der thermischen Detektionsfahigkeit in der

Studienpopulation

Studienhypothese 2: ,Einschrankungen in den thermischen Detektionsschwellen (CDT, WDT)

gehen mit reduzierten Empfindungen bei der TGl einher.”

Die untersuchte Population von Patientinnen mit FMS zeigte im Vergleich zu gesunden,
freiwilligen Probandinnen (n = 13), einer vorangegangenen Studie [88] nur eine leichtgradig
verminderte thermische Detektionsfahigkeit. So lag die Kaltedetektionsschwelle (CDT) bei
einer im Vergleich zu den Gesunden niedrigeren Temperatur (CDT Median [IQR] -1,7 [-2,4; -
1,4] °Cvs.-1,1 [-1,5; -0,9] °C) und die Warmedetektionsschwelle (WDT) bei einer im Vergleich
zu den Gesunden héheren Temperatur (WDT Median [IQR] 1,9 [1,6; 2,7] °Cvs. 1,7 [1,3; 2,4]
°C). Dies deutet auf eine intakte Funktion der diinnen AS und C-Fasern (small fibres) in der
untersuchten Population hin. Analoge Beobachtungen machten auch Berglund und Kollegen
anhand von QST-Untersuchungen und Hautbiopsien bei Patienten mit FMS, welche ebenfalls
aus dem Untersuchungsareal im Bereich des Thenars stammten [111]. Untersuchungen zu
einer moglichen small-fibre-Neuropathie bei Patienten mit FMS mittels Laser-evozierten-
Potentialen (LEP), eine Untersuchungsmethode die sich zur Objektivierung eines
Funktionsverlustes von A&-Fasern eignet, zeigten keine charakteristischen Zeichen einer
Beeintrachtigung der Thermo- und Nozizeption im Sinne einer small-fibre-Neuropathie [112].
Diese Beobachtungen stammen ebenfalls aus Untersuchungen an der Hand, allerdings im
Bereich des Handriickens. Demnach scheint nur eine Subpopulation von Patienten mit FMS
eine small-fibre-Neuropathie aufzuweisen. Rickschliisse auf einen moglichen Einfluss einer
small-fibre-Neuropathie bei Patienten mit FMS, wie sie in weiteren Studien anhand von QST-

Untersuchungen und Hautbiopsien anderer Untersuchungsareale an einer Subpopulation von
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FMS Patienten beobachtet wurden [48, 51] auf die TGI sind anhand der vorliegende Studie
also nicht moglich. Large-fibres sind mechanosensitive AR-Fasern mit einem grofReren
Durchmesser und einer damit einhergehenden héheren Leitungsgeschwindigkeit als die
small-fibres. Large-fibres reagieren unter anderem auf Vibrationsreize. Ein Verlust der
Vibrationsdetektionsfahigkeit (VDT) bei Patienten mit FMS wurde als large-fibre-Pathologie
beschrieben [113]. In einer Studie von Oudejans und Kollegen wurde bei zwei Drittel der
untersuchten FMS Patienten in der QST ein Verlust der Vibrationsdetektionsfahigkeit (VDT)
beobachtet [51, 113]. Der in der vorliegenden Studie gezeigte Zusammenhang zwischen einer
verminderten VDT (gemessen anhand der Limits-Methode, VDTumit) mit der
Warmempfindung bei der TGl bei Patientinnen mit FMS, konnte auf eine Veranderung der
TGI-Empfindungen unter Patientinnen mit einer beginnenden oder subklinischen peripheren
Nervenschadigung im Bereich der large-fibres hinweisen.

Alternativ dazu besteht die Moglichkeit, dass der Verlust der Warme- und
Vibrationsdetektionsfahigkeit ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium des FMS anzeigt. Dabei
ware der Verlust der mechanischen Detektionsfahigkeit nicht notwendigerweise auf eine
Pathologie der AR-Fasern zurlickzufiihren. Stattdessen bieten an dieser Stelle Erkenntnisse
aus experimentellen Studien zur Rickenmarksstimulation eine mdgliche Erklarung. Diese
legen nahe, dass ein andauernder nozizeptiver Reiz liber C-Faserafferenzen zu einer
prasynaptischen Hemmung im Hinterhorn des Rickenmarks fihrt, was sich auf die
Verarbeitung mechanischer Reize auswirkt und folglich eine Verschiebung der mechanischen

Detektionsschwellen bedingt [114].

5.1.3 Verarbeitung von Kaltereizen als wesentlicher Einflussfaktor auf die TGl

Studienhypothese 3:,,Eine gesteigerte Empfindung von Kalte ist positiv mit der TGl assoziiert.”

Die vorliegende Studie zeigt deutliche Assoziationen der Empfindungen bei Kalte (20°C) mit
den TGI-Empfindungen. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Befunden
vorangegangener Studien, welche zeigen, dass die Verarbeitung von Kaltereizen eine
wesentliche Rolle beim Phanomen der TGl spielt. Untersuchungen der TGI-Empfindungen an
gesunden Freiwilligen beinhalteten den Einsatz topischer Substanzen, welche mit den
thermosensitiven TRP Kandlen interagieren und somit Einfluss auf Kalte- und

Hitzeempfindlichkeit nehmen [95, 115]. Averbeck und Kollegen beobachteten hierbei unter
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Einsatz von Menthol, welches die Kalteempfindlichkeit steigert, eine Zunahme der TGI-
Empfindung von Hitze. Eine weitere Untersuchung an gesunden Probanden zeigte, dass die
Kalteschmerzschwelle (CPT) positiv mit der TGI-Empfindung von Hitze assoziiert ist und dass
bei Frauen eine starkere Kalteempfindung mit einer geringeren TGIl-Empfindung von Kalte
einhergeht [88]. Es scheint also ein enger Zusammenhang der Kaltempfindung mit den TGI-
Empfindungen zu bestehen.

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Population von Patientinnen mit FMS wies eine
geringe Assoziation der Kalteschmerzschwelle (CPT) mit der TGI-Empfindung von
Unannehmlichkeit auf. Eine Reihe von Untersuchungen an gesunden Probanden beobachtete
verstarkte TGI-Empfindungen einhergehend mit einer CPT bei hdherliegenden Temperaturen
[88, 108, 115]. Eine gesteigerte Kalteschmerzempfindlichkeit, also eine Verschiebung des
Schwellenwertes der CPT in den Bereich hoherer Temperaturen scheint folglich mit
verstarkten TGI-Empfindungen einherzugehen. Diese Beobachtungen unterstitzen wiederum
die Desinhibitionstheorie von Craig und Bushnell. Diese erklart das Zustandekommen der
charakteristischen TGI-Empfindungen durch Uber Kaltereize aktivierte C2-Faser-Afferenzen,
welche ihrerseits einen enthemmenden Einfluss auf spinothalamische Neurone nehmen [85,
116]. Da sich der Zusammenhang zwischen CPT und TGI-Empfindungen bei Patientinnen mit
FMS weniger deutlich als bei Gesunden darstellt, scheint es neben der Enthemmung noch
weitere relevante Mechanismen bei der Verarbeitung von Kaltereizen zu geben.

Hurting und Kollegen beobachteten in einer Studie, dass FMS Patienten im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe deutliche Veranderungen der thermischen Schmerzschwellen,
jedoch nicht der thermischen Detektionsschwellen aufwiesen [74]. Passend dazu zeigten sich
in der vorliegenden Population von Patientinnen mit FMS geringe Assoziationen der
thermischen Schmerzschwellen, jedoch nicht der thermischen Detektionsschwellen mit den
TGI-Empfindungen. Da der Wahrnehmung der CDT Ab-Faser-Afferenzen zugeordnet werden
scheint es unwahrscheinlich, dass starkere TGI-Empfindungen durch einen
krankheitsbedingten Funktionsverlust von A&-Fasern (im Sinne einer verminderten
Hemmung) verursacht werden.

Patientinnen, die die Empfindung von Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 20°C-Platte
zeigten, empfanden bei der TGl mit einer hoéheren Wahrscheinlichkeit Schmerz bzw.
Brenngefiihl und gaben hohere Intensitaten der Empfindung von Unannehmlichkeit an.

Zudem gaben alle Patientinnen, die bei Kontakt mit der 20°C-Platte die Empfindung von
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Schmerz bzw. Brenngefiihl hatten diese Empfindungen auch bei der TGI an. Die vorliegende
Studie zeigt demnach deutlich, dass besonders die affektive Komponente der
Schmerzwahrnehmung, angezeigt durch die Bewertung der Kaltereize als unangenehm bzw.
brennend bedeutend fiir die Schmerzwahrnehmung wahrend der TGl ist. Dies passt zu den
Erkenntnissen aus funktionell bildgebenden Untersuchungen von Gracely und Kollegen, die
den Einfluss der affektiven Schmerzbewertung, insbesondere des Katastrophisierens als
emotional bewertende Komponente, auf die Wahrnehmung von Schmerzen bei FMS
Patienten zeigten [117]. Ebenso kommt der affektiven Schmerzkomponente eine
entscheidende Rolle bei der Wahrnehmung der charakteristischen TGI-Empfindungen zu. So
untersuchten Scheuren und Kollegen in einer Studie an gesunden Freiwilligen, welche
kognitiven und emotionalen Personlichkeitsmerkmale besonders die Empfindung von
Schmerz und Unannehmlichkeit bei der TGl verstarken. Dabei stellten sie fest, dass eine
vermehrte Neigung zum Gribeln, zur interozeptiven Koérperwahrnehmung sowie zur
Suggerierbarkeit pradisponierend fiir das Auftreten von Schmerzen bei der TGl zu sein scheint
[118, 119]. Diesen psychologischen Einflussfaktoren kommt bekanntermalien eine wichtige
Rolle bei chronischen Schmerzpatienten zu, darunter auch Patienten mit FMS [120, 121]. So
beobachteten Ellingson und Kollegen an weiblichen FMS Patienten mit starker
Katastrophisierungstendenz, dass die Patientinnen Schmerzreize als deutlich unangenehmer
bewerteten als eine gesunde Kontrollgruppe. Die bildgebende Studie zeigte den
Zusammenhang zwischen dem Ausmall des Katastrophisierens und einer gesteigerte
Hirnaktivitat im Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortex, eine Region die an der
affektiven und kognitiven Schmerzverarbeitung beteiligt ist. Daraus ergibt sich die
Schlussfolgerung, dass die kognitive Neigung zum Katastrophisieren sich auf die Mechanismen
der Schmerzmodulation des zentralen Nervensystems auswirkt [122].

Die hier untersuchten Patientinnen mit FMS, die eine Kadlteschmerzschwelle (CPT) bei hheren
Temperaturen aufwiesen, also eine gesteigerte Schmerzempfindlichkeit gegeniber
Kaltereizen hatten, berichteten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit von Unannehmlichkeit
bei der TGIl. Die aversive Interpretation des 20°C Kaltereizes als eine unangenehme
Empfindung scheint mit der Kalteschmerzempfindlichkeit in Zusammenhang zu stehen. Eine
negative Konditionierung gegenliber thermischen Reizen kénnte demnach zu einer
Beeintrachtigung der endogenen Schmerzmodulation, wie beispielsweise durch absteigende

hemmende Bahnen aus dem Periaqudaduktalen Grau (PAG) beitragen. Tatsachlich
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beobachteten Harper und Kollegen dass die endogene Schmerzmodulation, gemessen anhand
des Analysetools der konditionierten Schmerzmodulation (CPM, conditioned pain modulation)
die schmerzhaften und unangenehmen Empfindungen der TGl vermindert [123]. Zudem
deutet Vieles auf eine Beeintrachtigung der Mechanismen der endogenen
Schmerzmodulation bei FMS Patienten hin [124]. Untersuchungen an gesunden Probanden
zeigen den negativen Einfluss einer katastrophisierenden Einstellung auf die endogene
Schmerzmodulation [125, 126]. Weitere Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen der
konditionierten Schmerzmodulation und den Empfindungen wahrend der TGl bei FMS

Patienten sind sicher von Interesse fir kiinftige Studien.

5.1.4 Verarbeitung von Warmereizen als geringer Einflussfaktor auf die TGI

Im Gegensatz zu der WUR und den Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-Platte zeigten die
Empfindungen bei Kontakt mit der 40°C-Platte einen geringeren Zusammenhang mit den TGI-
Empfindungen. Patientinnen, die eine hohere Intensitat der Warmempfindung bei Kontakt
mit der 40°C-Platte angaben, berichteten von einer hoheren Intensitat der Kaltempfindung
bei der TGI. Eine hohere Intensitdat der Unannehmlichkeit bei Kontakt mit der 40°C-Platte ging
mit einer hoheren Intensitat der TGl-Kaltempfindung, der TGl-Unannehmlichkeit und der TGI-
Schmerzempfindung einher. Ebenfalls zeigten Patientinnen mit Brenngefiihl bei der 40°C-
Platte mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit auch ein Brenngefiihl bei der TGI. Diese
Beobachtungen passen zu der Uberlegung im vorangehenden Abschnitt, dass eine aversive
Bewertung von thermischen Reizen zu einer Aktivierung des nozizeptiven Systems wahrend
der TGI beitragt. In der Studie zeigte sich kein positiver Zusammenhang zwischen der
Wiéarmedetektionsschwelle (WDT) bzw. der Hitzeschmerzschwelle (HPT) und den TGI-
Empfindungen. Folglich scheint die Funktion von Warmerezeptoren bzw. Hitze-Nozizeptoren
zumindest keine hier ersichtliche Rolle bei der TGl zu spielen. Allerdings bestand ein
Zusammenhang zwischen einer erhohten Hitzeschmerzempfindlichkeit (im Sinne einer HPT
bei niedrigeren Temperaturen) und einer intensiveren Warmempfindung bei Kontakt mit der
40°C-Platte. Analog dazu sind Beobachtungen aus vorangegangenen Studien an gesunden
Probanden, wo kein Zusammenhang zwischen der HPT und den TGI-Empfindungen auftrat
[88, 95]. In der Zusammenschau scheinen durch warme Reize aktivierte Afferenzen demnach
keinen vorrangigen Einfluss auf die Intensitat der TGI-Empfindungen zu haben, wenngleich
ihre Beteiligung entscheidend zu sein scheint, um die TGI-Empfindungen lGberhaupt zustande

kommen zu lassen [127]. Die Desinhibitionstheorie bietet keine Erklarung fiir die intensive,
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aber nicht notwendigerweise schmerzhafte Warmempfindung bei der TGIl. Neuere
Erkenntnisse aus Untersuchungen an Mausen weisen darauf hin, dass die Warmempfindung
neben der Aktivierung von Warmrezeptoren (an den freien Nervenendigungen polymodaler
C-Fasern) auch von einer Inaktivierung von TRPM-8 lonenkandlen (ebenfalls an den freien
Nervenendigungen polymodaler C-Fasern) abhédngt. Diese TRPM-8 lonenkanéle reagieren auf
eine Temperaturdanderung der Haut und kommen vorwiegend an Kalte-sensitiven C-Fasern
vor. Mausen ohne TRPM-8 lonenkanalen fehlt die Fahigkeit der Warmempfindung ganzlich,
was deutlich macht, dass kaltesensitive Afferenzen fiir die Warmempfindung notwendig zu
sein scheinen [128]. Folglich konnten die abwechselnd warm und kalt temperierten Stdbe des
Thermogrills eine dhnliche Temperaturanderung der Haut erzeugen, welche als Reiz fir das
Zustandekommen der intensiven Warmempfindung beim Phanomen der TGl dient. Eine
integrative Verarbeitung von thermischen Reizen, liber verschiedenartige lonenkanale scheint
wahrscheinlich. Dies passt zu einem Erklarungsansatz hinter der TGl, der sogenannten
Populationskodierenden Theorie der TGl [129]. Diese erklart die paradoxen Empfindungen der
TGl (gemeint sind Hitze- und Schmerzempfindung durch nicht-noxische Temperaturreize)
durch das Zusammenspiel von mehreren Populationen von Neuronen. Diese Neuronen bilden
ein Netzwerk, das sich rdaumlich Gber mehrere Ebenen des Nervensystems erstreckt
(Hinterhornganglien, spinal, supraspinal) und welches sowohl thermo- als auch nozizeptive

Reize verarbeitet [129].

5.1.5 Starker Zusammenhang der TGI-Empfindungen untereinander

An der untersuchten Patientenpopulation zeigten sich durchgangige Zusammenhange der
TGI-Empfindungen untereinander. Die Intensitdten der Kalt-, Warm- und Schmerzempfindung
waren jeweils positiv miteinander assoziiert. Zudem berichteten Patientinnen, die bei Kontakt
mit der TGI-Platte ein Brenngefiihl duBerten, wahrend der TGl auch starkere Kalt-, Warm- und
Schmerzempfindungen, sowie ein groReres AusmaR von Unannehmlichkeit als dies Patienten
ohne Brenngeflihl taten. Diese Ergebnisse stehen im Einklang zu den bisherigen
Erkenntnissen, dass ein enger Zusammenhang zwischen dem nozizeptiven und dem
thermozeptiven System besteht und dass ein Zusammenspiel maligeblich fiir das
Zustandekommen der TGI-Empfindungen verantwortlich ist [90]. Die Tatsache, dass in der
vorliegenden Studie explizit nach dem Auftreten von Brenngefiihl bei Kontakt mit der 20°C-,
der 40°C- bzw. der TGI-Platte (20°C/40°C) gefragt wurde, erméglicht weitere Uberlegungen.

Es zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Empfindung von Brennen und den
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TGI-Empfindungen von Kalte, Warme und Schmerz. In neurophysiologischer Hinsicht wird das
Brenngefiihl zu den sogenannten Missempfindungen gezahlt und unter anderem als Ausdruck
von Neuropathischem Schmerz verstanden [47]. Unter Patienten mit FMS stellt ein
Brenngefiihl ein nicht seltenes Symptom dar. Haufig wird es als unspezifisch, wechselnd und
als nicht eindeutig einem Organ oder System zuordenbar beschrieben [130]. Das Identifizieren
von Patienten mit vorhandenem Brenngefiihl wahrend der TGlI, kdnnte einen moéglichen
Ausgangspunkt fur eine pharmakologische Behandlung mit Antikonvulsiva oder dhnlichen bei
neuropathischen Schmerzen eingesetzten Medikamenten darstellen und sollte Beachtung in

kiinftigen Studien finden.

5.1.6 Verstdrkte TGl bei Patientinnen mit FMS im Vergleich zu gesunden Probanden aus
vorangegangenen Studien
Die hier untersuchten Patientinnen mit FMS zeigen im Vergleich zu gesunden Probanden aus
vorangegangenen Studien (n = 93) [88, 95] Verdanderungen der Intensitat der Kaltempfindung,
der Unannehmlichkeit und der Schmerzempfindung sowie eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten von Brenngefiihl wahrend der TGI. Darliber hinaus berichtete rund ein Viertel
der Patientinnen mit FMS von einem Brenngefiihl bei Kontakt mit der 20°C- bzw. der 40°C-
Platte, wahrend dies in vorangegangenen Studien an gesunden Probandinnen keine tat.
Zudem berichteten die Patientinnen mit FMS haufiger von Unannehmlichkeit bei Kontakt mit
der 20°C-Platte, als gesunde Probandinnen. Der Vergleich der Empfindungen von Patientinnen
mit FMS und gesunden Probandinnen bei Kontakt mit der 20°C-, 40°C- und TGI-Platte ist in
Abbildung 14 dargestellt. Die parallele Verteilung der TGI-Empfindungen, der Kaltempfindung,
sowie der aversiven Bewertung von thermischen Reizen (Empfindung von Unannehmlichkeit)
von Gesunden und FMS Patientinnen unterstiitzen die Schlussfolgerungen aus den
Assoziationen innerhalb der Stichprobe der Patientinnen mit FMS, dass kalte Reize und deren

aversive Bewertung eine vorrangige Rolle bei der TGl spielen.
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Abbildung 14: Vergleich der Empfindungen bei Kontakt mit der 20°C-, 40°C- und TGl (20°C/40°C)-Platte bei Patientinnen

mit Fibromyalgiesyndrom mit gesunden Freiwilligen
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Vergleichsdaten der gesunden Kontrollen stammen aus vorangegangenen Studien [88, 95]; Anzahl der Vergleichspersonen: n = 93 fir

Kaltempfindung, Warmempfindung, Unannehmlichkeit und Schmerzempfindung, n = 76 fiir Brenngefiihl; NRS: numerische Rating Skala.

5.2 Diskussion der Methoden, (Limitationen)

Aus dem Studiendesign, der Methodik sowie der Patientenpopulation ergeben sich

Limitationen, welche im Folgenden ausfihrlich diskutiert werden.

5.2.1 Studiendesign und Untersuchereffekt

Da die erhobenen sensorischen Schwellen sowie die Warm-, Kalt- und TGI-Empfindungen auf
der subjektiven Wahrnehmung der Patientinnen beruhen, gilt es wie bei allen
psychophysiologischen Untersuchungen auch den maoglichen Einfluss durch den Untersucher
und die Untersuchungsumgebung zu beachten. Da jedoch alle Untersuchungen durch
denselben weiblichen Untersucher im selben Raum und bei stabiler Raumtemperatur
durchgefiihrt wurden, waren diese Faktoren fir alle Patientinnen konstant und gleich. Da
Untersucher und Patienten von gleichem Geschlecht waren, konnte ein moglicher
Konfundierungseffekt durch das Geschlecht des Untersuchers ausgeschlossen werden.
Obgleich aufgrund des explorativen Studiendesigns die Ergebnisse nicht als konfirmatorisch
zu interpretieren sind, erlauben die gezeigten Assoziationen eine Bestatigung von zwei der

drei zuvor aufgestellten Studienhypothesen. Zeichen der zentralen Sensibilisierung, gemessen
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an der WUR waren positiv mit der TGl assoziiert und es zeigte sich ein positiver

Zusammenhang zwischen der Kaltempfindung und den TGI-Empfindungen.

5.2.2 Methodik der QST Untersuchung

Die Untersuchung des sensorischen Profils der Patientinnen erfolgte nach dem
standardisierten und validierten Protokoll der DFNS von einer darin geschulten Untersucherin.
Trotz der Standardisierung sind Einflussfaktoren auf die Messung zu beachten. Die
Untersuchung der thermischen Schmerz- und Detektionsschwellen erfolgte, indem der
Untersucher auf die AuBerung der Probandin hin durch das Betétigen einer Stop-Taste den
Schwellenwert ermittelte. Die Reaktionsgeschwindigkeit des Untersuchers wirkt sich also auf
die Schwellenwerte aus. Diese liegen gegebenenfalls hoherschwelliger, als es bei Betatigung
der Taste durch die Patientin selbst der Fall ware. Da jedoch alle Untersuchungen von
derselben Untersucherin durchgefiihrt wurden, relativiert sich dieser Einflussfaktor.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Bestimmung der WUR gemall DFNS Protokoll mittels
Pin-Prick Stimulation. Neben dieser mechanischen Induktion der WUR ist auch eine
Bestimmung durch Hitzereize oder elektrische Reize moglich. Da mechanische Reize und
Hitzereize Gber unterschiedliche Nervenfasern vermittelt werden (A& vs. C-Fasern) ergibt sich
eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der Ergebnisse der unterschiedlichen Studien. Ebenso
wirkt sich das gewahlte Untersuchungsareal auf die Vergleichbarkeit mit anderen Studien aus.
So sind Tast- und Temperatursinn aufgrund unterschiedlicher Rezeptordichte je nach
Korperareal unterschiedlich. Die Ergebnisse einiger, hier zum Vergleich herangezogener
Studien, stammen aus QST-Untersuchungen um Bereich des Handrickens. In der
vorliegenden Studie wird durch die analoge Wahl des Untersuchungsareals im Bereich des
Thenars der dominanten Hand bei der Erhebung der QST Parameter, sowie bei Ermittlung der
TGl-, Warm- und Kaltempfindungen eine Vergleichbarkeit der gewonnenen Daten

gewahrleistet.

5.2.3 Methodik zur Untersuchung der TGI-Empfindungen

Obgleich die Untersuchung der TGl bereits an einigen Patientenpopulationen vorgenommen
wurde, kommt sie aulRerhalb experimenteller Untersuchungen bislang nicht im klinischen
Rahmen zum Einsatz. Es existiert kein standardisierter Aufbau der Thermogrill-Platte und der
Aufbau der aus abwechselnd warm und kalt temperierten Staben bestehenden Kontaktflache

unterscheidet sich zu einem gewissen Grad in den publizierten Studien. In der vorliegenden
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Studie erfolgte die Testung der TGI-Empfindungen auf einer TGI-Platte, deren Kontaktflache
aus 15 quer zueinander angeordneten, 1 cm breiten, abwechselnd warm (40°C) und kalt (20°C)
temperierten Staben bestand. Dieser Aufbau hatte sich in vorangegangenen Studien an
gesunden Freiwilligen bewahrt [88, 95], welche gleichzeitig als Vergleichspopulation zu den
hier untersuchten Patientinnen mit FMS herangezogen wurde (Kapitel 5.1.4). Frihere
Untersuchungen zur Charakterisierung der TGl zeigten, dass eine hohere Differenz der
applizierten warmen und kalten Temperaturen bei der Untersuchung der TGl zu einer hoheren
Intensitat der Schmerzempfindung fuhrt [80]. Auch die Abstdande zwischen den abwechselnd
kalt und warm temperierten Staben der TGI-Platte spielen eine Rolle. Es wurde gezeigt, dass
die charakteristischen TGI-Empfindungen sowohl durch Reizung innerhalb eines Dermatoms
als auch tber zwei benachbarte Dermatome hinweg auslosbar waren [86]. Weiterhin zeigten
aktuelle Untersuchungen geschlechtsspezifische Unterschiede in der TGl [88]. Um diesen
Effekt auszuschalten, wurdenin der vorliegenden Studie ausschlieBlich weibliche Patientinnen
mit FMS eingeschlossen. Die Stimulationsparameter waren stets nicht-noxische
Temperaturpaarungen (20°C und 40°C), die Untersuchung fir die Studienteilnehmerinnen
vollkommen gefahrlos war. Zwischen den Untersuchungen der Empfindungen bei Kontakt mit
der 20°C-, 40°C- bzw. TGI-Platte ergaben sich jeweils Pausen von mindestens fliinf Minuten, in
welchen sich die von Wasser durchstromten Kontaktplatten auf die jeweilige zu testende
Temperatur einpendelten. Eine soziale Interaktion zwischen Untersucher und Patientin in

diesen Pausen muss als mogliche StorgrolRe der Untersuchung in Betracht gezogen werden.

5.2.4 Einfluss von Depression auf die Schmerzempfindung

Das FMS geht haufig mit depressiven Episoden einher [130]. Zahlreiche experimentelle
Studien zeigen den Einfluss von Depression auf die Schmerzempfindung [131]. Studien an
Patienten mit Major Depression zeigen bei dieser Patientenpopulation gegeniiber Gesunden
Veranderungen der TGI-Schmerzempfindung und der TGI-Empfindungen von
Unannehmlichkeit [97]. Passend dazu zeigen Untersuchungen eine verstarkte TGI-
Schmerzempfindung an Patienten, die unter Einsatz eines mood induction procedure (MIP) in
eine traurige Stimmung versetzt wurden [99]. Dariliber hinaus wurden bei Patienten mit einer
Depressiven Storung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe Verdanderungen des
sensorischen Profils beobachtet. Dies spiegelte sich in den QST-Untersuchungen vornehmlich
in einer Verminderung der Kalteschmerzschwellen (CPT) und einer Erh6hung der WUR wieder

[77]. Der Einfluss von Depression auf das Schmerz- und Temperaturempfinden erscheint

75



demnach plausibel. In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer moéglicherweise mit
dem FMS einhergehenden Depression vermieden, indem depressive Patientinnen aus der
Studie ausgeschlossen wurden. Dazu erfolgte am ersten Studientag die Bestimmung des Grads
der Depression mittels des Fragebogens der Depressions-Angst-Stresskala (DASS). Ein Wert
von > 13 gilt hier als manifeste Depression und stellte demnach ein Ausschusskriterium dar.
Dariber hinaus ermoglichte eine Adjustierung fir die Subskala ,,Depression” der DASS in der
Datenanalyse ein Herausrechnen dieses Einflussfaktors. Dennoch ist ein gewisser Grad an
Depressivitat und eine daraus folgende Beeinflussung von Temperatur- und
Schmerzempfinden bei den hier untersuchten Patientinnen mit FMS nicht ganzlich
auszuschlieRen. Zudem ergibt sich aus diesem Vorgehen eine Einschrankung in der externen

Validitat der Studie.

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorgestellten Ergebnisse ermdglichen es die Mechanismen der TGl genauer zu beleuchten.
Es zeigte sich, dass die TGI-Empfindungen insbesondere mit einer starken Kaltempfindung von
kalten Reizen (20°C) im Zusammenhang stehen. Kaltereize sind folglich ein
Haupteinflussfaktor der TGI. Dabei scheinen in erster Linie zentrale Aspekte der Verarbeitung
von Kaltereizen, wie deren aversive Bewertung eine Rolle zu spielen. Periphere Mechanismen,
wie die Funktion von Kaltnozizeptoren und Aspekte der Warmempfindung sind hingegen
weniger von Bedeutung. Darliber hinaus scheinen zentrale Sensibilisierungsprozesse der
Schmerzchronifizierung, welche durch eine gesteigerte zeitliche Schmerzsummation
(gemessen anhand der WUR) angezeigt werden, eine wichtige Rolle fir die Empfindungen
wahrend der TGl zu spielen. Eine gesteigerte Empfindlichkeit fir Kalte, welche sich in der
aversiven Bewertung von Kaltereizen zeigt, bedingt vermutlich eine verminderte endogene
Schmerzhemmung und beeinflusst somit die TGI-Empfindungen. Die vorliegende Studie zeigt,
dass dieser Einfluss von Kaltereizen auf die TGl unabhangig von dem Einfluss der zentralen
Sensibilisierungsprozesse auf die TGl ist.

Sowohl eine verminderte endogene Schmerzhemmung, als auch zentrale
Sensibilisierungsprozesse gelten als wichtige pathophysiologische Aspekte des FMS [124]. Die
multimodale Therapie, bestehend aus einer Kombination mehrerer nicht-medikamentoser
Verfahren wie beispielsweise dem Ausdauer- und Funktionstraining, der kognitiven
Verhaltenstherapie und der meditativen Bewegungstherapie, zielt genau auf diese beiden

Mechanismen ab und stellt daher die bevorzugte Behandlungsstrategie des FMS dar [130].
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Die vorgestellten Ergebnisse liefern somit relevante Informationen hinsichtlich weiterer
moglicher Therapieverfahren des FMS. So konnte eine Dekonditionierung gegeniiber
Kiltereizen einen ergdnzenden Ansatz in der multimodalen Therapie darstellen. Die
Kaltetherapie hat bisher vornehmlich aufgrund mangelnder Datenlage noch keinen Eingang in
die Therapieempfehlungen des FMS gefunden. Es existieren jedoch einige
erfolgsversprechende Untersuchungen beispielsweise zum Einsatz von Kaltekammer- bzw.
Kryotherapie in der Behandlung des FMS [132-134]. Kiinftige Untersuchungen kdnnten hier
weiteren Aufschluss geben.

Die vorliegenden Ergebnisse aus den Untersuchungen an 40 Patientinnen mit FMS geben
keinen Hinweis auf eine Verminderung der thermischen Detektionsschwellen (CDT, WDT) in
der Patientenpopulation. Es zeigte sich zwar ein Zusammenhang zwischen einer
Warmedetektionsschwelle bei hoheren Temperaturen, also Patientinnen mit verminderter
Warmedetektionsfahigkeit (WDT) und der Intensitdt der Schmerzempfindung bei Kontakt mit
der TGI-Platte. Riickschlisse auf eine mogliche small-fibre Pathologie im Patientenkollektiv
erscheinen jedoch unzulassig. Im letzten Jahrzehnt fand die an FMS Patienten beobachtete
small-fibre Neuropathie im Sinne einer Schadigung der schmerzleitenden Nervenfasern mit
einhergehenden Einschrankungen in der thermischen Detektionsfahigkeit grolRe Beachtung
[48]. Obgleich die hier untersuchten Patientinnen keinen direkten Hinweis auf eine solche
Pathologie geben, konnten kiinftige Untersuchungen der TGl an FMS Patienten mit bekannter
Pathologie der kleinkalibrigen Schmerzfasern weitere Erkenntnisse erbringen. Rickschlisse
sowohl zu den Mechanismen der TGl, als auch zu der bisher einzig morphologisch ersichtlichen
Pathologie des FMS, der small-fibre Neuropathie, waren denkbar.

Dariber hinaus zeigte sich, dass hier untersuchten Patientinnen mit FMS im Vergleich zu
gesunden Freiwilligen aus vorangegangenen Studien verstarkte TGI-Empfindungen aufwiesen.
Die Durchfihrung der Testung an einer gesunden koénnte hier einen genaueren Aufschluss
geben. Die TGl eignet sich insbesondere aufgrund der Applikation nicht-noxischer Reize als
diagnostisches Hilfsmittel fir Untersuchungen an FMS Patienten bzw. chronischen
Schmerzpatienten im Allgemeinen. Zudem konnte die Untersuchung der TGl fiir die
Konzipierung neuer sogenannter Mechanismen-basierter Therapieansatze hilfreich sein.
Dabei gilt es Patienten mit bestimmten sensorischen Symptomen zu identifizieren, um auf die
zugrundeliegenden Mechanismen zurlickzuschlieRen und diese im nachsten Schritt gezielt

pharmakologisch zu behandeln [135]. Dies wiirde eine spezifischere Therapie der Patienten
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mit den entsprechenden Symptomen ermdglichen und erscheint insbesondere bei dem

heterogenen Symptomkomplex des FMS hilfreich.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund und Studienziele

Das Phdanomen der Thermogrillillusion (TGI) beschriebt eine starke, nicht zwangslaufig
schmerzhafte Hitzeempfindung bei Applikation von nicht-noxischen Kaltereizen alternierend
im Verbund mit nicht-noxischen Warmereizen. Die Mechanismen der TGl sind bislang
weitgehend ungeklart. Aus vorangegangenen Studien geht hervor, dass Verdanderungen des
sensorischen Profils im Sinne einer beeintrachtigten Temperatur- und Schmerzempfindung
mit Veranderungen der Empfindungen wahrend der TGl einhergehen. Zur Objektivierung des
sensorischen Profils dient die quantitativ sensorische Testung (QST). Bei Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom (FMS) zeigten sich in vorangegangenen QST Untersuchungen
sensorische Veranderungen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es Zusammenhange zwischen
dem sensorischen Profil von Patientinnen mit FMS und deren Empfindungen bei Kalte, Warme
und der TGl zu untersuchen. So kdnnen Mechanismen der TGl und deren mdogliche Rolle bei
der Charakterisierung des FMS naher beleuchtet werden.

Material und Methoden

40 Patientinnen mit FMS wurden an der Handinnenflache der dominanten Hand auf ihre
Empfindungen bei Kontakt mit zunéchst einer kalten (20°C), dann einer warmen (40°C) und
spater einer Thermogrill (TGI) -Platte (abwechselnd 20°C/40°C) untersucht. Die QST erfolgte
im Bereich des Thenars an der Handinnenflache der dominanten Hand. Die Testung folgte
dem standardisierten Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes fiir Neuropathischen
Schmerz (DFNS) und umfasste 13 thermische sowie mechanische Detektions- und
Schmerzschwellen. Patientinnen mit FMS zwischen 18 und 60 Jahren ohne schwere oder
mittelgradige Depression wurden in die Studie eingeschlossen und in randomisierter
Reihenfolge untersucht. Assoziationen zwischen den ZielgréBen der Untersuchungen wurden
mittels generalisierter linearer Modelle (GLM) evaluiert. Eine adjustierte Analyse erfolgte fir
die erhobenen Kovariaten Alter, Schmerzintensitdit wahrend der letzten Woche vor der
Untersuchung sowie fiir die drei Subskalen der Depressions-Angst-Stress-Skala (DASS).
Ergebnisse

In der Assoziationsanalyse zeigte eine hohe Wind-Up Ratio (WUR; als MaR der zeitlichen
Schmerzsummation, temporal summation, TS) einen positiven Zusammenhang mit den TGI-
Empfindungen. Patientinnen mit einer hohen WUR gaben bei Kontakt mit der TGI-Platte
intensivere Empfindungen von Warme (18 [95%-KI] fiir WURIog = 20,78 [1,57; 39,99], p = 0,034)
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und von Unannehmlichkeit (B [95%-KI] fir WUR|o = 29,42 [0,12; 58,72], p = 0,049) an, zudem
wurde mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit das Auftreten von Schmerz (OR [95%-KI] fir
WURe = 57,31 [1,86; 1764,41], p = 0,021) angegeben. Unabhangig von diesem
Zusammenhang waren die TGI-Empfindungen deutlich positiv mit den Empfindungen bei
Kontakt mit der kalten (20°C) Platte assoziiert. So empfanden Patientinnen mit starkerem
Kaltegefiihl bei Kontakt mit der 20°C-Platte bei Kontakt mit der TGI-Platte ebenfalls ein
starkeres Kaltegefiihl (8 [95%-KI] = 0,88 [0,62; 1,15], p < 0,001), sowie ein starkeres Warme-
(B [95%-KI] = 0,65 [0,36; 0,93], p < 0,001) und Unannehmlichkeitsgefihl (B [95%-KI] = 1,11
[0,71; 1,51], p < 0,001) und eine intensivere Schmerzempfindung (B [95%-KI] = 0,75 [0,25;
1,24], p = 0,003). Patientinnen, die den Kontakt mit der 20°C-Platte als unangenehm
empfanden, gaben im Vergleich zu Patientinnen ohne Unannehmlichkeitsgefiihl bei Kontakt
mit der 20°C-Platte intensivere TGI-Empfindungen von Kélte (Median [IQR] 44,17 [36,67;
60,00] vs. 21,67 [17,92; 36,25], B [95%-KI] = 19,45 [9,03; 29,87], p < 0,001), Warme (Median
[IQR] 58,33 [45,42; 68,33] vs. 44,17 [29,17; 36,75], B [95%-KI] = 11,93 [1,52; 22,34], p = 0,025)
und Unannehmlichkeit (Median [IQR] 51,67 [27,92; 67,50] vs. 16,67 [6,67; 38,33], B [95%-KI]
= 25,32 [10,54; 40,10], p = 0,001), sowie mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit das Auftreten
von Schmerz (77% vs. 36%, OR [95%-KI] = 6,00 [1,44; 24,92], p = 0,014) und Brenngefihl (81%
vs. 29%, OR [95%-KI] = 10,50 [2,31; 47,78], p = 0,002) an. Die TGI-Empfindungen untereinander
waren deutlich positiv miteinander assoziiert.

Diskussion und Ausblick

Die vorliegende Studie unterstitzt die bestehende Hypothese, dass das Phanomen der TGl
vornehmlich mit einer starken Kaltempfindung im Zusammenhang steht. Insbesondere
zentrale Aspekte einer gesteigerten Wahrnehmung von Kaltereizen und deren aversive
Bewertung scheinen von Bedeutung zu sein. Zudem scheinen zentrale
Sensibilisierungsmechanismen im Rahmen der Schmerzchronifizierung bei FMS Patientinnen,
angezeigt durch eine hohe WUR mafRgeblich Einfluss auf die TGI-Empfindungen zu nehmen.
Hinsichtlich des multimodalen Therapiekonzepts des FMS deuten die Ergebnisse auf den
potentiellen Nutzen einer Kaltekammer- oder Kryotherapie hin. Zudem koénnten eine
Dekonditionierung gegenliber Kalte sowie Therapieverfahren, welche einer Sensibilisierung

entgegenwirken hilfreiche Therapiekonzepte beim FMS sein.
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1)} Dokumentationsbogen zur Erhebung der Patientencharakteristika

Patientencharakterisitka Datum: ‘ ‘ H ‘ H ‘ ‘ ‘ ‘

Patienten-ID: Dj

Geburtsdatum: ‘ ‘ H ‘ H ‘ ‘ ‘ ‘
Tag Monat Jahr

Beginn der chronischen Schmerzen: ‘ ‘ H ‘ ‘ ‘ ‘

Chronifizeriungsgrad nach Gerbershagen: D D D
1 2 3

Schmerzintensitat wahrend der letzten Woche VAS (0 — 10):

o s S

Kein maximal
Schmerz vorstellbarer
Schmerz
Medikation:
Medikament 1
Name Dosis Haufigkeit
Medikament 2
Name Dosis Haufigkeit
Medikament 3
Name Dosis Haufigkeit

TgiQSTFibro — Dokumentation Patientencharakteristika

Seite 1
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1)} Dokumentationsbogen der TGl Untersuchung (beispielhaft Einstellung 1)

batum: | | [T LTI 1]
Fragebogen: 1. Durchgang
Patienten-ID: D:l
Welche Empfindungen haben Sie bei Einstellung 1? Untersuchungstag: 1] 2[ ]

Bitte kreuzen Sie die passenden Empfindungen an und
geben ihre Starke auf der jeweiligen Skala an (Kreuz an die passende Stelle auf der Skala machen)

Einstellung
. H I I I [ [ T [ I [ | 1
kalt [Jia [ nein 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
neutral kalt eisig starkste
kalt vorstellbare Kalte
H H H [ I T [ I I T T I | 1
warm/hei®  []ja [ nein 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
neutral warm heil} starkste
vorstellbare Hitze
B H [ I I T I I T T T T 1
unangenehm [ ]ja  [] nein 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
nicht duBerst
unangenehm unangenehm

i H 1 I I T T T I T I 1
schmerzhaft [ ]ja [] nein 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
nicht starkster
schmerzhaft vorstellbarer Schmerz

brennend [Jia [ nein

TgiQSTFibro — Fragebogen zu Empfindungen bei groRflachigen Temperaturreizen
Seite 1

1Iv) Dokumentationsbogen der QST Untersuchung

Quantitativ Sensorische Testung Datum: ‘ ‘ H ‘ || | ‘ ‘ ‘

(asm) Patienten-ID: D:I
Untersuchungstag l:l D Testseite: l:l l:l
1 2

(dominante Hand)  rechts links

1. Schwellen der Temperaturwahrnehmung:

Kéltedetektions- Waérmedetektions- Thermische Unterschieds- Kalteschmerzschwelle | Hitzeschmerzschwelle
schwelle (CDT) °C schwelle (WDT) °C schwelle (TSL) °C (CPT) °C (HPT) °C

warm

kalt

warm

kalt

warm

kalt

Pradoxe Hitzeempfindungen

(PHS) 3

TgiQSTFibro — Dokumentation Quantitativ Sensorische Testung (QST)

Seite 1
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2. Mechanische Detektionsschwelle

paworn: | [ [ L[ JL L[]

Patienten-ID: D:I

3. Mechanische Schmerzschwelle

4. Mechanische Schmerzsensitivitét (MPS) /

(MDT) mN (MPT) mN Mechanisch dynamische Allodynie (DMA)
VAS (0-100)

Uberschwellig Unterschwellig Unterschwellig | Uberschwellig 128 ow 32 256 BR

(mN) (mN) (mN) (mN) cw 256 128 8 32
32 128 BR cw 16
256 8 cw QT 128
BR 32 16 128 512
8 QT 256 64 cw
16 BR 512 32 64
QT 64 8 512 256
512 16 64 BR QT
64 512 QT 16 8

TgiQSTFibro — Dokumentation Quantitativ Sensorische Testung (QST)

Seite 2

patem: | | || [ J[[[]]

5. Wind-Up-Ratio (WUR) VAS (0 —100)

1x

10x

Patienten-ID: D:I

6. Detektionsschwelle fiir Vibration

Stimmgabel (VDTH ™) x/8

VSA 300 (VDT'v¢') microns

7. Detektionsschwelle fiir Vibration

TgiQSTFibro — Dokumentation Quantitativ Sensorische Testung (QST)

Seite 3
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8. Druckschmerzschwelle

(PPT) kg




V) Patienteninformation und Einverstandniserklarung

K L | N l K U M KLINIK FUR ANAESTHESIOLOGIE

LMu KLINIK UND POLIKLINIK FUR ORTHOPADIE,
DER UNIVERSITAT MONCHEN | |PHYSIKALISCHE MEDIZIN UND REHABILITATION

Klinikum der LMU Miinchen - Interdisziplinre Schmerzambulanz Interdisziplindre
Innenstadt Pettenkoferstr. 8a - 80336 Miinchen schmerzambulanz
Innenstadt

Patienteninformation zur Studie-TgiQSTFibro PD Dr. med. Dominik Irnich
Telefon  +49 (0)89 / 4400 - 57508
Assoziationen sensorischer Wahrnehmungen Telefax  +49 (0)89 / 4400 - 57507

bei Patientinnen mit Fibromyalgiesyndrom Internet:

www.klinikum.uni-muenchen.de
(Studienkirzel: TgiQstFibro)

Postanschrift: 2

Pettenkoferstr. 8a i -

D-80336 Miinchen [G]

Ihr Zeichen: Unser Zeichen: Miinchen, 2018

Sehr geehrte Patientin,

vielen Dank fir lhr Interesse an unserer Studie ,Assoziationen sensorischer Wahrnehmungen bei

Patientinnen mit Fibromyalgiesyndrom®.

In dieser Studie untersuchen wir, ob bei Fibromyalgiepatienten die Art und Starke sensorischer
Empfindung, sprich die Schmerzempfindlichkeit sowie die Fahigkeit nicht-schmerzhafte Temperatur

und Beriihrungsreize wahrzunehmen, in Zusammenhang stehen.

Uns interessiert beispielsweis, wie gut Sie Temperaturverdnderungen, Vibration und feine
Berithrungen wahrnehmen, wie Sie groRfldachige aufgebrachte Warme und Kiithle empfinden, und ab
wann Sie Hitze, Kidlte, Nadelreize und Druck als schmerzhaft erachten. Die Messungen der
Schmerzschwellen sind so angelegt, dass sofort abgebrochen werden, sobald sich das erste Gefuhl
von Schmerzhaftigkeit einstellt. Fir die standardisierten Untersuchungen werden bewdhrte, auch zur
klinischen Diagnostik verwendete Messinstrumente verwendet, die im Folgenden noch genauer
beschrieben werden.

Alle Messungen werden an der Hand durchgefiihrt; bei Rechtshdandern an der rechten und bei
Linkshdndern an der linken Hand.

Die Studienteilnahme wird mit 80,-Euro vergitet.

Bitte lesen Sie die folgenden Informationen sorgfaltig durch.

In einem persodnlichen Gesprach klaren wir gerne alle offenen Fragen.

Zeitlicher Aufwand

Das Klinikum der Universitat Minchen ist eine Anstalt des &ffentlichen Rechts Version 2.1 - 08.10.13
Direktor der Klinik fir Anaesthesiologie: Prof. Dr. med. B. ZwiRler

Leiter der Schmerzambulanz Innenstadt: PD Dr. med. D. Irnich

Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Or adie, Physikali Medizin u. ilitation Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. V. Jansson

Leiter der Schmerzambulanz Innenstadt: Dr. med. A. Winkelmann

offentlicher Verkehr: U1, U2, U3, U6, U7 bis Haltestelle Sendlinger Tor
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Die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie werden an zwei Terminen durchgefihrt. Die

Messungen dauern jeweils ungefahr 45 Minuten.

Ablauf der Studie

Sofern Sie sich mit Ihrer Unterschrift am Ende dieses Dokuments mit der Teilnahme an unserer
Studie bereit erklart haben, werden zwei Untersuchungstermine im Abstand von mindestens zwei
und maximal vier Tagen vereinbart. An den beiden Terminen erfolgen zwei unterschiedliche
Untersuchungen: die sogenannte Quantitativ sensorische Testung (QST) und die Untersuchung der
Empfindungen bei groRflachigen Temperaturreizen.

Beide Untersuchungen werden an der Handinnenflache durchgefiihrt, mit der Sie schreiben, und
dauern ungefdhr 45 Minuten. Welche der beiden Untersuchungen am ersten und welche am zweiten
Tag stattfindet wird ausgelost und lhnen bei der Terminvereinbarung mitgeteilt.

Im Folgenden sind die beiden Untersuchungsmethoden detailliert beschrieben.

Untersuchung der Empfindungen bei groRflichigen Temperaturreizen

Hierfur wird eine Thermoplatte verwendet, die aus 15 quer zueinander angeordneten 1 cm breiten
und 14 cm langen Metallrohren besteht. Die Metallrohre werden mit verschieden temperiertem
Wasser durchstromt. Sobald die gewiinschte Temperatur erreicht ist, werden Sie gebeten die
Handinnenflache auf die Platte zu legen und diese 20 Sekunden dort zu belassen. Das
Studienpersonal wird lhnen dann einen Fragebogen zeigen, anhand dessen lhre Empfindungen
dokumentiert werden.

Die Untersuchung erfolgt in drei Schritten mit jeweils finf Minuten Pause.

Im ersten Schritt werden die Metallrohre mit kaltem Wasser durchstrémt und im zweiten Schritt mit
warmem. Wahrend des dritten Schritts der Untersuchung werden die Metallrohre abwechselnd warm
und kalt temperiert. Die Temperaturen der Thermoplatte liegen stets im ungefahrlichen Warm-Kalt-
Bereich.

Vor jedem Untersuchungsschritt werden Sie gebeten Ihre Hand fir 20 Sekunden auf eine

Kontrollplatte zu legen, die sich vergleichbar warm wie ihre Hauttemperatur anfihlt.

Quantitativ Sensorische Testung (QST)

Die QST ist ein neurologisches Routinemessverfahren, welches nicht schmerzhaft ist. In einem ersten
Teil wird getestet, wie gut Sie Verdanderungen der Temperatur spiren. Im Folgenden wird mit
geeichten Harchen getestet, wie gut Sie feine Beriihrungen spiren. Mit stumpfen Nadeln, die Sie
aber nicht verletzen kénnen, wird ihre Schmerzempfindung untersucht. Wie gut Sie Vibrationen
spiren, untersuchen wir sowohl mit einer Stimmgabel als auch mit einem Computer gesteuerten
Vibrationsmessgerat. Ab wann ein Druck fur Sie unangenehm ist, testen wir mit einem
Druckmessgerdt. Die QST-Messung dauert ca. 45 Minuten in der wir mit einer vorgegebenen
Messreihe bei lhnen obig genannte Gefiihlsqualitditen messen. Sie werden dabei nicht verletzt und
haben keine unerwiinschten Wirkungen zu befiirchten, da dieses Verfahren nicht-invasiv d.h. ohne

Hautverletzung arbeitet.
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Risiken und Nebenwirkungen
Wahrend der Untersuchungen konnen fir einige Sekunden schmerzhafte und unangenehme
Empfindungen auftreten. Eine Gefahr fir die Haut besteht nicht. Zusatzliche kérperliche Belastung

sowie Risiken oder Nachteile fiir die Gesundheit sind nicht bekannt.

Patientenvergiitung
Wir mochten Sie fur den zeitlichen und organisatorischen Aufwand, der durch die Studienteilnahme
entsteht, gerne entschadigen. Daher erhalten Sie eine einmalige Zahlung von 80,-Euro, sofern beide

Untersuchungen abgeschlossen wurden. Hierzu ist die Angabe Ihrer Kontodaten notwendig.

Bin ich geeignet fiir die Studie?
Unser Team wird gemeinsam mit lhnen priifen, ob Sie die Teilnahmekriterien erfillen:
= Bei lhnen wurde Fibromyalgie diagnostiziert.
= Sie sind weiblich.
= Sje sind zwischen 18 und 60 Jahre alt.
= Sje besitzen gute Sprachkenntnisse in Deutsch.
= Sie leiden nicht in ausgeprdagter Weise unter Depressionen oder anderen psychischen
Erkrankungen.
= Sie leiden aktuell nicht unter erst kiirzlich aufgetretenen Beschwerden z.B. durch eine
Erkdltung oder eine Verletzung.
= Sje leiden nicht unter Rheuma, einer Autoimmunerkrankung oder einer Nervenkrankheit.
=  Sie sind zum aktuellen Zeitpunkt nicht schwanger, verhiten in angemessener Weise und
planen keine Schwangerschaft.
= Bitte nennen Sie dem Studienpersonal alle Medikamente, die Sie einnehmen, denn einige

Wirkstoffe konnten die Messergebnisse beeinflussen.

Information zur Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Prifung besteht fiir Sie der gesetzlich vorgeschriebene
Versicherungsschutz (maximale Deckungssumme 500.000 € pro Patient), der alle Schaden abdeckt,
die an lhrem Leben oder Ihrer Gesundheit durch die an lhnen durchgefiihrten MaBnahmen der

klinischen Priufung verursacht werden kénnen. Die Versicherung wurde fir Sie abgeschlossen bei:

ECCLESIA mildenberger HOSPITAL GmbH
Klingenbergstr. 4

32758 Detmold

Tel.: +49 (0) 05231 6030
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Im Schadensfall missen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und Ihre Anspriiche selbstindig
geltend machen. Um den Versicherungsschutz nicht zu gefédhrden, dirfen Sie sich wahrend der Dauer
der klinischen Prifung einer anderen medizinischen Behandlung nur nach Ricksprache mit Ihrem
behandelnden Prifarzt unterziehen; ausgenommen davon sind Notfille. Dies gilt auch fir die
zusatzliche Einnahme von Medikamenten. Auch missen Sie eine Gesundheitsschadigung, die als
Folge der klinischen Prifung eingetreten sein konnte, dem behandelnden Prifarzt und der oben

genannten Versicherungsgesellschaft unverziglich mitteilen.

Verantwortliche der Studie

Verantwortlicher Prifarzt ist PD Dr. Dominik Irnich, Interdisziplindre Schmerzambulanz am Campus
Innenstadt, Klinik fiur Anédsthesiologie, Klinikum der LMU Minchen, Pettenkoferstr. 8a, 80336
Miinchen.

Prifer sind Frau PD Dr. Beate Averbeck, Biomedizinisches Centrum Miinchen (BMC), Lehrstuhl
Zellulare Physiologie, Ludwig-Maximilians-Universitdt und die wissenschaftliche Mitarbeiterin Frau
Dr. Petra Baumler, Interdisziplindre Schmerzambulanz am Campus Innenstadt, Klinik fur
Andsthesiologie, Klinikum der LMU Miinchen.

Die Untersuchungen werden von der medizinischen Doktorandin Anna Brenske durchgefiihrt, die

entsprechend in die Untersuchungsmethoden eingewiesen ist.

Ort der Studiendurchfithrung
Interdisziplindre Schmerzambulanz,
Klinik fur Anaesthesiologi, Klinikum der LMU Minchen

Pettenkoferstr. 8a, 80336 Miinchen
Kontakt

Sie erreichen uns unter der Telefonnummer 089/4400-57508 oder Uber die Pforte der Poliklinik,

Pettenkoferstr. 8a, 089-4400-53511.
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Datenschutz

Wir mochten Sie darauf hinweisen, dass lhre Zustimmung zu dieser Studie eine freie
Willensentscheidung darstellt. Eine Ablehnung hat keinerlei nachteilige Folgen fir Sie. Sie kénnen
dariiber hinaus zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grinden und ohne nachteilige Folgen lhre
Zustimmung widerrufen.

Bei dieser Studie werden die Vorschriften iiber die adrztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde ilber Sie erhoben, gespeichert und
verschliisselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d.h. weder Ihr Name noch lhre Initialen oder das
exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode. Im Falle des Widerrufs lhrer
Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten in irreversibel anonymisierter Form
weiter verwendet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende Personen
beschrankt:

PD Dr. med. Dominik Irnich (Hauptverantwortlicher Priifer) sowie seine Stellvertreter. Die
Unterlagen werden in der Interdisziplindren Schmerzambulanz des Klinikums der LMU, Schillerstr.
45-47, 80336 Miinchen bis zum Marz 2029 aufbewahrt. Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in
Fillen, in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert (,medizinische Griinde”) oder falls es zu
Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung kommt (,,wissenschaftliche Griinde“). Im Falle
von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten

gewdhrleistet.”

»lch bin mit der Erhebung und Verwendung persénlicher Daten und Befunddaten nach MaRBgabe

der Patienteninformation einverstanden®”.

Name der Patientin in Druckbuchstaben

Datum, Ort Unterschrift der Patientin

Datum, Ort Unterschrift des aufklarenden Prifers
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Vi) Ethikvotum

KLINIKUM/| | KLINIK FUR ANAESTHESIOLOGIE

I..Mu DER UNIVERSITAT MUNCHEN DIREKTOR: Prof. Dr. Bernhard ZwiRler

Klinikum der Universitat Munchen - Klinik fur Anaesthesiologie Klinik fiir Anaesthesiologie
Marchioninistr. 15 - D-81377 Munchen Prof. Dr. Bernhard ZwiRler
. 3t Telefon +49 (0)89 / 4400 - 74550
Ethikkommission . Telefax +49 (0189 /4400 - 78885
der Med. Fakultdt der LMU Miinchen
Pettenkoferstr. 8a iieinet
80336 Miinchen www klinikum.uni-muenchen.de
Postanschrift:
Marchioninistr. 15
D-81377 Miinchen
Ihr Zeichen: Unser Zeichen: Minchen, 22.05.2018

Einverstandniserkldrung

Hiermit genehmige ich die Durchfiihrung der klinischen Studie:

Assoziationen der Wahrnehmung thermischer Grillsensationen (Thermo-Grillillusion,
TGl) mit dem quantitativ-sensorischen Profil (QST) bei Patientinnen mit
Fibromyalgiesyndrom.

Hauptverantwortlicher Priifer der Studie ist Herr PD Dr. med. Dominik Irnich.

Geplant und durchgefiihrt wird die Studie durch die wissenschaftliche Mitarbeiterin Frau Dr.
Petra Bdumler und Frau PD Dr. Beate Averbeck vom Biomedizinisches Centrum Miinchen

(BMC) des Lehrstuhls Zellulare Physiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat.

Pro/Dr. med. B. ZwiRBler
Direktor der Klinik fiir Anaesthesiologie

Das Klinikum der Universitat Miinchen ist eine Anstalt des dffentlichen Rechts

offentl. Verkehr: Campus Grosshadern - U6, 56, 266, 269 oder N41 bis Haltestelle Klinikum Gro8hadern
Campus Innenstadt - U1, U2, U3, U, U7, US, 16, 17, 18, 27, 31 0. 56 bis Haltestelle Sendlinger Tor
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Eidesstattliche Versicherung

Brenske, Anna

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel

Assoziationen der Wahrnehmung thermischer Grillsensationen (Thermogrillillusion, TGI) mit
dem quantitativ sensorischen Profil (QST) bei Patientinnen mit Fibromyalgiesyndrom

selbstandig verfasst, mich auBer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle
Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd ibernommen sind, als solche kenntlich
gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in ahnlicher
Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Miinchen, 13.06.2021 Anna Brenske

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin bzw. Doktorand

Eidesstattliche Versicherung Marz 2020




