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Einleitung 1

1 Einleitung

In jliingerer Zeit wurde in der neuroendokrinologischen Forschung das Phinomen eines
Hypocortisolismus bei verschiedenen Stérungen, die mit Stress assoziiert sind beschrieben.
Insbesondere bei der Posttraumatischen Belastungsstorung (PTSD) wurde eine verringerte
adrenale Aktivitdt berichtet. Aber auch bei Patienten mit verschiedenen korperlichen
Beschwerden wurden &hnliche neuroendokrine Verdnderungen gefunden. Dazu zdhlen
unter anderem das Fibromyalgiesyndrom (FMS) und chronischen Unterbauchbeschwerden
(CUBB). Beide Storungsbilder wurden mit chronischem oder traumatischem Stress in
Verbindung gebracht. Die Mechanismen, welche dem Hypocortisolismus zugrunde liegen
sind bislang sowohl fiir die PTSD als auch fiir stressabhingige korperliche Beschwerden
nicht abschlieBend geklart. Weiterhin besteht Unklarheit dariiber, inwieweit eine
Vergleichbarkeit dieser Mechanismen zwischen den verschiedenen Storungsbildern
besteht. Es muss aber auch darauf hingewiesen werden, dass in der Literatur eine recht
heterogene Befundlage besteht. Dies gilt sowohl fiir psychologische als auch fiir
endokrinologische Variablen. Moglicherweise bestehen innerhalb der einzelnen
Storungsbilder Subgruppen mit unterschiedlichen psychologischen und physiologischen
Auffilligkeiten. Die Entstehung und Aufrechterhaltung dieser Erkrankungen scheinen
somit ein sehr komplexes Zusammenspiel verschiedener Faktoren dazustellen.
Andererseits  weisen die  Uberlappungen  hinsichtlich ~ symptomatologischer,
psychologischer und endokrinologischer Variablen zwischen PTSD, FMS und CUBB auf
die Existenz storungsiibergreifender Subgruppen hin. Leider wurden nur in wenigen
Studien psychologische und endokrinologische Merkmale bei verschiedenen
Storungsbildern gemeinsam betrachtet. In der vorliegenden Studie sollen nun
psychologische und endokrinologische Auffilligkeiten bei PTSD, FMS und CUBB weiter
untersucht werden. Vorrangiges Ziel ist, zu {liberpriifen, inwieweit stérungsiibergreifende

Subgruppen mit vergleichbaren psychoendokrinologischen Auffilligkeiten bestehen.

Insgesamt wurden 59 Patientinnen untersucht und mit 30 gesunden Kontrollfrauen
verglichen. Neben einer ausfiihrlichen psychologischen Diagnostik und Erhebung der
Stressanamnese aller Probandinnen wurden verschiedene psychoendokrinologische Tests
zur Uberpriifung der Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHNA) durchgefiihrt. So konnten sowohl Auffilligkeiten fiir die einzelnen
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Krankheitsbilder betrachtet werden, als auch die Gesamtstichprobe hinsichtlich

storungsiibergreifender Subgruppen analysiert werden.

Im folgenden Kapitel (Kap. 2) wird zunichst auf die physiologische Stressreaktion,
insbesondere die HHNA eingegangen. Weiterhin wird das Konzept des Hypocortisolismus
vorgestellt und verschiedene potentielle Mechanismen diskutiert. AnschlieBend wird ein
Konzept fiir die Entstehung psychosomatischer Erkrankungen mit einem
Hypocortisolismus entwickelt und die Idee der storungsiibergreifenden Subgruppen

erlautert.

In den Kapiteln 3-5 werden die in der vorliegenden Studie untersuchten Stérungsbilder
vorgestellt. Es wird insbesondere auf psychologische Auffilligkeiten, den Zusammenhang
zu Stress und endokrinologische Befunde eingegangen. Kapitel 6 fasst die dargestellten
Befunde zusammen und versucht eine Integration auf dem Hintergrund eines

psychobiologischen Krankheitsmodells.

Eine Darstellung der Studie, der Untersuchungshypothesen und der verwendeten Methoden
erfolgt in Kapitel 7. AnschlieBend werden die Ergebnisse dieser Untersuchung berichtet
(Kap. 8). Nach einer ausfiihrlichen Charakterisierung der Stichprobe werden zunichst die
psychologischen Parameter fiir alle Storungsbilder dargestellt. AnschlieBend werden fiir
jedes Krankheitsbild separat die Ergebnisse der psychoendokrinologischen Tests berichtet.
Im letzten Abschnitt dieses Kapitels wird die clusteranalystische Betrachtung aller

Patientinnen dargestellt. Eine Diskussion der Ergebinisse erfolgt in Kapitel 9.
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2 Stress, die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

und das Phinomen des Hypocortisolismus

Stress wird seit den wegweisenden Arbeiten von Selye (1936) mit einer Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und somit einer Steigerung der
Cortisolfreisetzung in Verbindung gebracht. Die neuere neuroendokrinologische
Forschung beschreibt jedoch auch das Phidnomen eines Hypocortisolismus bei
stressabhéngigen Storungen (vgl. Heim, Ehlert, & Hellhammer, 2000). Insbesondere die
Posttraumatische Belastungsstorung (engl. Posttraumatic Stress Disorder, PTSD, Kapitel
3) wird mit einer verringerten adrenalen Aktivitit in Zusammenhang gebracht. Auch
fanden sich dhnliche neuroendokrine Verdnderungen bei Patienten mit verschiedenen
korperlichen Beschwerden wie dem Fibromyalgiesyndrom (FMS, Kapitel 5) und
chronischen Unterbauchbeschwerden (CUBB, Kapitel 4). Beide Erkrankungen werden mit
chronischem und/oder traumatischem Stress in Verbindung gebracht. Die dem
Hypocortisolismus zugrundeliegenden Mechanismen sind allerdings fiir die PTSD sowie
andere stressabhingige Beschwerden bislang nur unzureichend untersucht worden.
AuBerdem besteht Unklarheit iiber die Vergleichbarkeit dieser Mechanismen (vgl. Heim,
Ehlert et al., 2000). Hellhammer (2001) postuliert drei Sympotomkomplexe, die mit einem
Hypocortisolismus assoziiert sind: Stress, Erschopfung und Schmerz. Diese Symptome
zeigen deutliche Uberlappungen, das heiBt sie treten hiufig komorbid auf. So sind
Storungen, bei denen ein Hypocortisolismus gefunden wurde, héufig durch diese
Symptomtriade gekennzeichnet (vgl. Kap 3-5). Dies leitet zu der Frage, ob es sich bei
hypocortisoldmen Stérungsbildern um eine Familie verwandter Syndrome handelt, die
neben endokrinologischen Auffilligkeiten durch die Symptomkomplexe Stress,
Erschopfung und Schmerz gekennzeichnet sind. In diesem Kapitel wird zunéchst auf die
durch die HHNA vermittelte Stressantwort eingegangen. Nachfolgend wird das Konzept
des Hypocortisolismus vorgestellt und potentielle Mechanismen dieses Phdnomens
erldutert. Eine ausfiihrliche Darstellung der Stérungsbilder PTSD, CUBB und FMS erfolgt
in den Kapiteln 3-5.
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2.1 Die neuroendokrine Stressreaktion

Physiologisch steht Stress mit der Ausschiittung von Katecholaminen (Adrenalin und
Noradrenalin) und Glucocorticoiden (insbesondere Cortisol) in Verbindung, also einer
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysennebennierenrinden-Achse (HHNA) und des
autonomen sympathischen Nevensystems. Die Reaktion des sympathischen Nervensystems
wird mit einer schnellen korrektiven Anpassung an Stressoren in Zusammenhang gebracht.
Eine stressinduzierte Adrenalinausschiittung fithrt zu Reaktionen an verschiedenen
Organen, die als Notfallreaktion zusammengefasst werden. So bindet Adrenalin an
Rezeptoren der Bronchien, des Herzens, der Venen und Arterien, verschiedener
Skelettmuskeln, der Leber und im Fettgewebe. Die wichtigste Aufgabe dieser
Notfallreaktion ist eine Versorgung der quergestreiften Muskulatur mit Sauerstoff und
Glucose. Durch Dilatation der Bronchien wird die Ventilation verbessert, durch eine
Zunahme der Herzfrequenz und der Kontraktion sowie der Konstriktion der Venen wird
das Herzzeitvolumen erhoht und somit der Blutstrom und die Sauerstoffzufuhr zu
Muskeln, Herz und Gehirn erhoht (Uberblick bei Birbaumer & Schmidt, 1991 sowie
Silbernagel & Despopoulus, 1991). Die hormonelle Stressreaktion (HHNA-Aktivitét)
hingegen ist als lidngerfristige Adaptation an aversive Ereignisse zu sehen (Grillon,
Southwick, & Charney, 1996). Die Regulation des Steroidhormons Cortisol unterliegt der
HHNA. Zentrale Neurotransmittersysteme induzieren die Ausschiittung des Corticotropin-
Releasingfaktors (CRF) aus dem Hypothalamus. CRF stimuliert an der Hypophyse die
Ausschiittung des Adrenocorticotropin  (ACTH), welches iiber die Blutbahn die
Nebennierenrinde erreicht und dort die Biosynthese und Freisetzung von Cortisol bewirkt.
Cortisol regt die Gluconeogenese an, mobilisiert freie Fettsduren, supprimiert die
Fortpflanzungsfunktionen = und  die Freisetzung  von ~ Wachstums-  und
Schilddriisenhormonen und hat zudem immunsuppressive Wirkungen (Chrousos, 1992b).
Insbesondere die metabolischen Wirkungen des Cortisols gelten in einer Stressreaktion als
protektiv fiir den Organismus.

Fiir den Zusammenhang zwischen Hypocortisolismus und korperlichen Erkrankungen sind
insbesondere die immunsuppressiven Wirkungen der Glucocorticoide von Bedeutung. In
Humanstudien konnte gezeigt werden, dass akuter Stress u.a. in Zusammenhang steht mit
einer verringerten Phagozytose, einer reduzierten Aktivitit der natiirlichen Killerzellen und
einer verringerten Anzahl von Antikdrpern gegen das Herpes Virus (Uberblick bei

McEwen et al., 1997). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Glucocorticoide die
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Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine, insbesondere Interleukin-6 (IL-6) und des
Tumor-Nekrose-Faktors-o (TNFa) auf Ebene der Monozyten und Makrophagen hemmen
(DeRijk et al., 1997; DeRijk, Petrides, Deuster, Gold, & Sternberg, 1996). Eine Erhéhung
der proinflammatorischen Zytokine wird symptomatologisch mit dem Gefiihl, krank zu
sein (,,sickness behavior®, vgl. Dantzer, 2001) in Verbindung gebracht (Kelley et al., 2003;
Miller, 2003). Symptome sind depressive Verstimmtheit, Erschopfung, psychomotorische
Verlangsamung, Schlafstorungen und kognitive Dysfunktionen. Die Zytokine haben aber
auch eine schmerzvermittelnde Wirkung (Maier, 2003). So ist die Schmerzsensivitit
gesteigert (Dantzer, 2001). Interessanterweise wurde in mehreren Studien ein
Zusammenhang zwischen Hypocortisolismus und einer erhohten Aktivitidt verschiedener
Immunparameter gefunden. So zeigten Personen, die im Bosnien-Krieg in Gefangenschaft
waren eine erhohte Anzahl von Lymphozyten und erniedrigte Cortisolwerte (Dekaris et al.,
1993). Auch bei traumatisierten Personen wurden erhohte Immunparameter, wie ein
erhohtes Niveau von Interleukin-1- (IL-1-B) oder antinuklearer Autoantikdrper berichtet
(Spivak et al., 1997; DeBellis, 1996). Boscarino & Chang (1999) berichten bei PTSD-
Patienten eine erhohte Anzahl von Leukozyten und T-Zellen, und auch bei Patienten mit
Fibromyalgie wurde eine erhohte Interleukin-Konzentration gemessen (Hamaty et al.,
1989). Moglicherweise fiihrt ein ldngerfristiger Mangel an Cortisol zu einer Disinhibition
spezifischer Immunfunktionen und beglinstigt die Entstehung von
Autoimmunerkrankungen, entziindlichen Erkrankungen, Allergien und chronischen
Schmerzerkrankungen (Heim, Ehlert et al., 2000).

Weiterhin scheint die hemmende Wirkung von Cortisol auf die Prostaglandin-Synthese ein
moglicher Mechanismus zu sein, der den Zusammenhang zwischen Schmerz und
Hypocortisolismus erkldren konnte. Die Ausschiittung der Prostaglandine unterliegt u.a.
dem Einfluss von Zytokinen (IL-1, TNFa). Prostaglandin E, beeinflulit wiederum das
thermoregulatorische Zentrum im Hypothalamus (Brune, Beyer, & Schéfer, 2001) und
besitzt bei der Entstehung von Fieber eine vermittelnde Rolle. Endokrinologisch
interessant ist in diesem Zusammenhang weiterhin, dass Cortisol wie oben beschrieben
eine hemmende Wirkung auf das Immunsystem hat, bei einem Hypocortisolismus also
immunregulierte Einfliisse auf die Schmerzentstehung enthemmt sein konnten. Cortisol
nimmt ebenfalls einen direkteren Einfluss auf die Prostaglandinsynthese, indem es das
Protein Phospholipase A, hemmt, welches ein Vorldufermolekiil des Prostaglandins
darstellt. Auch hier ist denkbar, dass ein Mangel an Cortisol in einer gesteigerten PG-

Synthese resultiert, welche zu vermehrtem Schmerzerleben fiihrt. Diese Annahmen sind
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allerdings bisher nicht ausreichend empirisch untersucht und haben somit eher
hypothetischen Charakter.

Die Aktivierung der HHNA erfolgt im Wesentlichen iiber nervale Afferenzen in den
paraventrikularen Kern (PVN) des Hypothalamus. Der PNV wird von verschiedenen
hypothalamischen und extrahypothalamischen Gehirnregionen innerviert, wodurch auch
kognitiven Stimuli eine modulierende Wirkung auf die Stresshormonachse moglich ist
(vgl. Owens & Nemeroff, 1991). Neben einer nervalen Regulation der HHNA beeinflussen
verschiedene Neurotransmitter die Aktivitdt der Achse. So haben u.a. Acetylcholin,
Katecholamine, Histamine und Serotonin einen stimulierenden Effekt auf die HHNA,
wéhrend durch Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und Benzodiazepine inhibitorische
Inputs mediiert werden (Calogero, 1995).

CRF konnte in zahlreichen Hirnarealen nachgewiesen werden. Die hochste Konzentration
dieses Peptidhormons wurde im paraventriculdren Nucleus (PVN) des Hypothalamus
gefunden, aber auch in anderen Regionen des Gehirns, wie der Amygdala, verschiedenen
Thalamuskernen, der Substantia nigra, dem Locus coeruleus und dem Hirnstamm
(Arborelius, Owens, Plotsky, & Nemeroff, 1999; Chrousos, 1992b) wurde CRF
nachgewiesen. Demnach kommt CRF gerade in solchen Regionen vor, die an der
Regulation emotionaler, motivationaler sowie endokriner und autonomer Reaktionen
beteiligt sind. CRF-Bindungsstellen finden sich im Gehirn und zahlreichen
Korperregionen, z.B. in den Ganglien des Sympathikus, im Nebennierenmark, Pankreas,
Magen und Milz. Somit besteht eine Beteiligung an der Regulation verschiedener
Korperprozesse, die nicht in direktem Zusammenhang mit der Ausschiittung von ACTH
und Cortisol stehen. Allerdings ist CRF der potenteste Releasingfaktor fiir die
Ausschiittung von ACTH, und gilt als primérer Aktivator der HHNA (vgl. Owens &
Nemeroff, 1991).

Insbesondere im Tierexperiment wurden verschiedene Veranderungen des Verhaltens nach
CRF-Applikation beschrieben, die denen &hnelten, welche die Tiere auf natiirliche
Stressoren zeigen. Dazu zdhlen erhohte motorische Aktivitit und Exploration im
gewohnten Umfeld sowie verringerte Nahrungsaufnahmen und Sexualverhalten. Weiterhin
wurde das sogenannte ,,Freezing-Verhalten* beobachtet, und zwar bei den Tieren, die mit
ungewohnter Umgebung konfrontiert wurden (Arborelius et al., 1999). Diese
Verhaltenseffekte konnen durch CRF-Rezeptorantagonisten aufgehoben werden (Heinrichs

et al., 1995, zitiert nach Arborelius et al., 1999). CRF gilt somit als der zentrale
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Koordinator der Stressreaktion und scheint die physiologische und behaviorale Anpassung
des Organismus an herausfordernde Situationen zu intergrieren.

Die Stimulation von ACTH erfolgt iiber die Ausschiittung von CRF (und Vasopressin)
tiber das Pfortadersystem in den Hypophysenvorderlappen. Nach der Sekretion aus der
Hypophyse gelangt ACTH in den Blutkreislauf, bindet an der Nebennierenrinde an
spezifische Rezeptoren und bewirkt dort die Synthese und Sekretion von Cortisol. Im
Gegensatz zu ACTH bindet Cortisol an Eiweilmolekiile (z.B. Corticosteroid-bindendes
Globulin, CBG). Man geht davon aus, dass nur ca. 5-10% des in die Blutbahn abgegebenen
Cortisols in ungebundener Form vorliegen. Nur dieses ungebundene freie Cortisol stellt
den biologisch wirksamen Teil der Gesamtcortisolmenge dar (vgl. Kirschbaum &
Hellhammer, 1999). Cortisol kann aufgrund seiner lipophilen Eigenschaft durch die
Zellmembran diffundieren. Im Zytoplasma bindet es an einen Rezeptorkomplex und
aktiviert ihn. Dem aktivierten Rezeptor ist es nun mdglich, im Zellkern an die
Desoxyribonukleinsdure (DNS) zu binden und dort die Expression verschiedener Gene zu

stimulieren oder zu inhibieren (vgl. Holsboer, 2000).

ACTH und Cortisol binden auch an Rezeptoren der Hypophyse und des Hypothalamus und
ermdglichen so eine homdostatische Regulation der HHNA-Aktivitit durch negative
Feedbackschleifen (vgl. Keller-Wood & Dallman, 1984). Beschrieben werden sowohl
schnelle als auch langsame Feedbackschleifen (vgl. Chrousos, 1992b), die iiber spezielle

Steroidrezeptoren vermittelt werden.

Die Ausschiittung der HHNA-Hormone unterliegt einer zirkadianen Rhythmik. Einen
maximalen Cortisolspiegel findet man am frithen Morgen, gefolgt von einem allméhlichen
Abfall der Konzentration iiber den Tag hinweg. Gegen Mitternacht erreicht die
Cortisolsekretion ein Minimum, es folgt ein steiler Anstieg bis zum Morgen (Silbernagel &
Despopoulus, 1991). Messungen der Hormonkonzentration in kiirzeren Abstinden
verweisen darauf, dass die Sekretion von ACTH und nachfolgend Cortisol pulsativ in 2-

3stiindigen Episoden (Silbernagel & Despopoulus, 1991) erfolgt.

Verdnderungen auf Ebene der HHNA wurden bei verschiedenen (psychischen)
Erkrankungen beobachtet, deren Entstehung oder Aufrechterhaltung mit chronischen oder

traumatischen Stress in Verbindung gebracht wird.
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Insbesondere die Depression wird mit einer erhohten Aktivitdt der HHNA in Verbindung
gebracht, die sich basal in einer Hypercortisolimie niederschligt. Einen guten Uberblick
bieten Schatzberg & Nemeroff (1998). Nach Gabe von Dexamethason wird eine
Nonsuppression von Cortisol beschrieben. Dies gilt insbesondere fiir die schweren
psychotischen Formen depressiver Erkrankungen. Weiterhin zeigen die meisten Patienten
nach Verabreichung von exogenem CRH eine unterdriickte ACTH-Response im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen (Holsboer, Von Bardeleben, Gerken, Stalla, & Muller,
1984). Die Cortisolausschiittung hingegen ist vergleichsweise normal. Moglicherweise ist
dies auf eine chronisch gesteigerte zentrale CRH-Ausschiittung zuriickzufiihren. So
wurden in der Cerebrospinalfliissigkeit bei depressiven Patienten erhéhte CRH-
Konzentrationen gefunden (Nemeroff et al., 1984). Auch post mortem konnten erhohte
CRH-Konzentrationen in hypothalamischem Gewebe nachgewiesen werden (Raadsheer,
Hoogendijk, Stam, Tilders, & Swaab, 1994). AuBlerdem wurde eine Hypertrophie der
Hypophyse und der Nebennierenrinde gefunden (Nemeroff et al., 1992). Auf zentraler
Ebene konnte eine Schidigung hippocampaler Strukturen nachgewiesen werden (Sheline,
Wang, Gado, Csernansky, & Vannier, 1996), was mit den neurotoxischen Effekten einer
dauerhaften Erhohung der Cortisolspiegel in Verbindung stehen konnte. Durch eine
Fehlfunktion von Cortisolrezeptoren im Hippocampuns konnte es zu einer weiteren
Disinhibition der CRH-Sekretion kommen (Lucassen et al., 2001). Neben einem
Hypercortisolismus bei Depressionen wurde bei einer Form depressiver Erkrankungen, der
atypischen Depression (Gold & Chrousos, 2002), auch eine verminderte
Cortisolausschiittung gefunden. Die atypische Depression ist gekennzeichnet durch
Lethargie, Miidigkeit, Hypersomnie und einer Zunahme der depressiven Verstimmung in

der zweiten Tageshilfte.

Eine Non-Suppression im DEX-Test wird ebenfalls bei Anorexia nervosa,
Zwangserkrankungen  und = Angststdrungen  beschrieben. Ein  sogenannter
Hypercortisolismus wurde auflerdem beim metabolischen Syndrom (Chrousos, 2000;
Rosmond, Dallman, & Bjorntorp, 1998) gefunden. Paradoxerweise wird jedoch bei einigen
stressabhédngigen Storungen ein Hypocortisolismus berichtet. Dazu zdhlt insbesondere die
Posttraumatische Belastungsstorung, auf die in Kapitel 3 ndher eingegangen wird.
Erniedrigte Cortisolspiegel wurden aber auch bei Patienten mit chronischer Miidigkeit
(Chronic Fatigue Syndrom, CFS) und dem Fibromyalgiesyndrom (FMS, Kap.5) gefunden.

Im folgenden soll das Phanomen des Hypocortisolismus néher beschrieben werden und auf
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die potentiellen Mechanismen zur Ausbildung eines Hypocortisolismus bei

stressabhéngigen Stérungen eingegangen werden.

2.2 Der Hypocortisolismus und potentielle Mechanismen

Eine Cortisolinsuffizienz ist insbesondere bei einem Addison-Syndrom und bei
Schilddriisenunterfunktion bekannt, wird aber auch bei der sogenannten atypischen
Depression beschrieben (Chrousos, 1992a). Diese Erkrankungen sind u.a. gekennzeichnet

durch extreme Miidigkeit und depressive Verstimmtheit (s.0.).

Auch bei dem Chronischen Erschopfungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrom, CFS) und
anderen korperlichen Erkrankungen, wie dem FMS, deren Ursachen weitestgehend
unbekannt sind, wird von einigen Autoren ein relativer Hypocortisolismus beschrieben.
Wihrend allerdings die zirkadiane Rhythmik der Cortisolausschiittung bei CFS normal zu
sein scheint (Gaab et al., 2002), wird eine erniedrigte Gesamtmenge an ausgeschiittetem
Cortsiol im 24h-Urin berichtet (Cleare, Blair, Chambers, & Wessely, 2001; Demitrack et
al., 1991). Cleare et al. (1995) berichten zudem einen erniedrigten Cortisolwert im Plasma
am Morgen. In der Mehrheit der durchgefiihrten Studien (Uberblick bei Parker, Wessely,
& Cleare, 2001) konnten jedoch keine verdnderten basalen Cortisolspiegel im Plasma und
im Speichel gefunden werden. Allerdings fdllt auf, dass es groe Unterschiede zwischen
den Studien hinsichtlich der Erhebungsmethodik (z.B. Anzahl der Proben) und den
untersuchten Patienten gibt. Komorbide Erkrankungen, wie Depressionen und die
Krankheitsdauer wurden héufig nicht berilicksichtigt. Interessanterweise berichten
Demitrack et al. (1991) eine erhdhte Bindungskapazitit des Cortisol Binding Globulins
(CBQ). Es ist wichtig diesen Parameter zu kontrollieren um die basalen Cortisolwerte zu
interpretieren. Bei einer Verdnderung der Menge oder Kapazitit des CBG findet man
moglicherweise normale Gesamtcortisolwerte, wihrend hinsichtlich des freien Cortisols
Auffilligkeiten bestehen konnen. Methodisch ist auBerdem darauf hinzuweisen, dass
punktuelle Hormonbestimmungen wenig valide sind, da sie die pulsative Ausschiittung
von Cortisol nicht berlicksichtigen. Auch die Effekte, die durch den Stress der
Blutentnahme bestehen, werden nur selten bei punktuellen Messungen kontrolliert. Dies
wird insbesondere dann ein Problem, wenn die Reaktivitit auf einen Stressor erh6ht ist und

gleichzeitig bei basal eher erniedrigte Werte bestehen.
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Weiterhin berichten Demitrack et al. (1991) bei Patienten mit CFS eine unterdriickte
ACTH-Response nach Gabe von exogenen CRF und eine verringerte Cortisolausschiittung
nach ACTH-Applikation. Letztere wurde jedoch nur bei einer maximalen Dosis
beobachtet, nach Gabe einer minimalen ACTH-Dosis wurde hingegen eine gesteigerte
Cortisolausschiittung gefunden, die moglicherweise eine Up-Regulation adrenaler ACTH-
Rezeptoren widerspiegeln konnte oder auf Verdnderungen auf hoherer Ebene der HHNA
verweist. Eine unterdriickte ACTH-Antwort auf CRF-Stimulation, sowie eine unterdriickte
Cortisolresponse im ACTH-Stimulationstest konnte repliziert werden (Scott & Dinan,
1998; Scott, Medbak, & Dinan, 1998). Hudson & Cleare (1999) konnten hingegen nach
Stimualtion mit 1mg Synacthen (ACTH) keine Unterschiede hinsichtlich der
Kontrollgruppe in der Cortisolausschiittung finden. Die Interpretation dieser Befunde wird
kontrovers diskutiert (vgl. Parker et al., 2001). Die reduzierte ACTH-Reaktion im CRH-
Test verweist auf eine Uberaktivitit zentralen CRF’s. Scott et al. (1998) vermuten, dass
initialer Stress zunichst zu einer Uberaktivierung von CRF fiihrt, die Rezeptoren aber auf
hypophysédrer Ebene sowie auf adrenaler Ebene, hier aufgrund der nachfolgenden
Erhohung der ACTH-Spiegel, gegenreguliert werden. Dies konnte die verringerte
Cortisolreaktion auf ACTH erkldren. Durch verringerte Cortisolreaktionen wire eine
addqute Hemmung der weiteren CRF-Ausschiittung moglicherweise erschwert.

Weiterhin konnten Gaab et al. (2002) eine verstidrkte Suppression nach Gabe von 0,5mg
Dexamethason bei 21 CFS-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe finden. In vitro
Untersuchungen gaben ebenfalls Hinweise auf eine verstirkte Feedbacksensitivitit
(Uberblick bei Cleare, 2003). So konnte gezeigt werden, dass bei CFS-Patienten eine
geringere Menge Dexamethson notwendig war, um die Funktion der T-Zellen zu hemmen.
Auch periphere mononukleare Blutzellen reagierten senitiver auf Dexamethason-
Stimulation in vitro.

Zusammenfassend bemerkt Cleare (2003), dass viele Studien, die die HHNA bei CFS
untersuchten methodischen Méngel aufweisen und die Interpretation der Daten somit
erschwert ist. Andererseits ist die Befundlage so vielfdltig, dass vom heutigen
Forschungsstand davon ausgegangen werden muss, dass die gefundenen Verdnderungen
nicht spezifisch fiir die gesamte CFS-Population sind. Dabei ist anzumerken, dass es sich
bei dem chronischen Erschopfungssyndrom um ein sehr heterogenes Krankheitsbild
handelt, mit einem komplexen Zusammenspiel auslosender und aufrechterhaltender
Faktoren, so dass moglicherweise Subgruppen zu identifizieren sind, innerhalb derer

spezifische Muster von HHNA-Verdnderungen bestehen.
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Auch bei anderen Stérungen wie somatoformen Schmerzstorungen (Johanson, 1981),
Rheumatoider Arthritis (Chikanza, Petrou, Kingsley, Chrousos, & Panayi, 1992), Asthma
(Kruger, 1994), chronischen Kopfschmerzen (Elwan, Abdella, el Bayad, & Hamdy, 1991)
und atopischen Erkrankungen (Buske-Kirschbaum et al., 1997; Rupprecht et al., 1991)
wurden verringerte Cortisolwerte beobachtet. Auf die speziellen Befunde bei PTSD und
FMS, bei denen ebenfalls ein Hypocortisolismus beschrieben wurde, wird in den

nachfolgenden Kapitel ndher eingegangen.

Bei der PTSD ist der Zusammenhang der Erkrankung zu (traumatischem) Stress per
definitionem gegeben, aber auch bei den korperlichen Erkrankungen, fiir die ein
Hypocortisolismus beschrieben wird, wird ein Bezug zu chronischem Stress oder dem
Erleben von Traumata immer deutlicher (Ahles, Yunus, & Masi, 1987; Boisset-Pioro,
Esdaile, & Fitzcharles, 1995; Heim, Ehlert, Hanker, & Hellhammer, 1998). Auflerdem
besteht eine relativ hohe Komorbiditdt zwischen PTSD und korperlichen Erkrankungen
wie FMS oder chronischen Unterbauchbeschwerden (Amir et al., 1997; Heim et al., 1998).
In einer neueren epidemiologischen Studie an 30.000 Golfkriegsveteranen wurden die
Priavelanz von PTSD und dem chronischen Erschopfungssyndrom (CFS) untersucht (Kang,
Natelson, Mahan, Lee, & Murphy, 2003). Die Autoren fanden sowohl eine erhohte Rate an
PTSD als auch an CFS im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Die Wahrscheinlichkeit eine
PTSD auszubilden stieg mit der Schwere des erlebten Stresses, wéihrend die Privalenz von
CFS im unteren Bereich des Stress-Spektrums am hochsten war. Insbesondere die
Befunde, die eine hohe Komorbiditdt zwischen PTSD und korperlichen Erkrankungen wie
FMS, CUBB oder CFS zeigen, lassen vermuten, dass es sich bei der PTSD und den
genannten korperlichen Erkrankungen um eine Storungsfamilie handeln konnte, mit
dhnlichen psychischen Auffilligkeiten, wie z.B. einer gemeinsamen &tiologischen
Komponente, ndmlich Stress und &hnlichen Symptomen, wie z.B. Schmerz und
Erschopfung, sowie einem  gemeinsamen neuroendokrinen  Korrelat, dem

Hypocortisolismus (vgl. Heim, Ehlert et al., 2000a).

Die Entstehungs- und Aufrechterhaltungsmechanismen des Hypocortisolismus sind bislang
allerdings nur unzureichend untersucht. Diskutiert werden neben einer genetischen
Vulnerabilitit, frilhe Stresserfahrungen oder das Erleben traumatischen Stresses (Heim,

Ehlert et al., 2000).
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Heim, Ehlert et al. (2000) diskutieren auf Ebene der Stresshormonachse vier
Mechanismen, die einen Hypocortisolismus erkldren kdnnten.

(1) Zum einen ist denkbar, dass eine verminderte Biosynthese oder eine Entleerung der
Speicher des Cortisol auf adrenaler Ebene, bzw. der (Releasing-) Hormone auf
hoherer Ebene der HHNA erfolgt und dem Korper so weniger Cortisol zur
Verfiigung steht. Eine durch adrenale Insuffizienz mediierte verminderte
Cortisolverfiigbarkeit kann sowohl primir als auch sekundir bedingt sein. Zur
Klarung dieser Frage ist es unabdingbar, nicht nur die Cortisolkonzentration zu
bestimmen, sondern auch die Verfiigbarkeit von ACTH.

(2) Ein weiterer potentieller Mechanismus ist eine erhohte CRF-Sekretion auf Ebene
des Hypothalamus, die mit einer adaptiven Verminderung der CRF-Rezeptoren an
der Hypophyse einhergeht. Die Einschitzung der CRF-Aktivitdt im Humanbereich
ist allerdings schwierig. Indirekt konnte der CRF-Stimulationstest Aufschluss
geben 1iiber die Reaktivitit der Hypophyse auf CRF. Der hypophysire
Rezeptorstatus ist jedoch nicht nur durch die CRF-Aktivitit beeinflusst, sondern
konnte auch eine verdnderte Feedbacksensitivitit wiederspiegeln.

(3) Insbesondere von Yehuda (1997) wurde zur Erkldrung des Hypocortisolismus eine
erhohte Feedbacksensitivitit der HHNA vorgeschlagen. Die von Yehuda,
Southwick et al. (1993) beschriebene Supersuppresion von Cortisol nach der Gabe
von Dexamethason bei PTSD-Patienten stiitzt diese Hypothese. Allerdings ist die
alleinige Bestimmung der Cortisolkonzentration vor und nach DEX-Gabe nicht
ausreichend, um von einer erhohten Feedbacksensitivitit ausgehen zu konnen, da
verringerte Werte ebenfalls eine adrenale Insuffizienz widerspiegeln konnten. Zur
besseren Interpretation sind Messungen des ACTH-Niveaus vor und nach Gabe von
Dexamethason erforderlich.

(4) Auch morphologische Verdnderungen der Nebenniere konnten fiir einen Mangel an
Cortisol verantwortlich sein. So fanden Nemeroff et al. (1992) bei depressiven
Patienten, die eher einen Hypercortisolismus zeigen, erhohte Volumen der
Nebennieren. Interessanterweise wurde bei dem Chronischen
Erschopfungssyndrom, welches mit einem Hypocortisolismus assoziiert ist ein
verkleinertes Nebennierenvolumen gefunden (Scott et al., 1999). In dieser Studie
wurden Patienten mit CFS untersucht, die im ACTH-Stimulationstest cine

verringerte Cortisolreaktion gezeigt hatten.
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Ein wichtiger Aspekt in der Beurteilung des Hypocortisolismus ist die Fahigkeit der
Rezeptoren, sich verschiedenen Cortisolniveaus anzupassen. Abhidngig von deren
Verfiigbarkeit kann es somit zu einer Up- oder Down-Regulation der
Glukocorticoidrezeptoren (GR) kommen. Symptomatische Verdnderungen beispielsweise
durch den Mangel der protektiven Eigenschaften des Cortisols, konnen also nur dann
erwartet werden, wenn der relative Mangel des Hormons nicht durch eine
kompensatorische ~Anpassung der Rezeptoren ausgeglichen wird. In diesem
Zusammenhang sind Messungen der Rezeptordichte oder ihrer Bindungsfdhigkeit von
groBBem Interesse. So berichten Lentjes, Griep, Boersma, Romijn, & de Kloet (1997) eine
verringerte Bindungsaffinitit der GR bei FMS-Patienten. In diesem Fall fand demnach
keine = Kompensation des  Cortisolmangels statt. Bei dem  Chronischen
Erschopfungssyndrom hingegen wurde keine erhohte Affinitdt oder Anzahl von GR auf
den monokuléren Blutzellen gefunden (Visser et al., 2001). Allerdings war die Sensitivitét

dieser Zellen fur Glucocorticoide erhoht.

Auf Ebene der HHNA sind demnach mehrere Mechanismen denkbar, die in einem
relativen Mangel des Stresshormons Cortisol resultieren kénnen (Uberblick siehe Heim,
Ehlert et al., 2000). Moglicherweise liegt ein Hypocortisolismus schon vor dem Auftreten
der Symptomatik, im Sinne einer Disposition vor. Diese konnte die betroffenen Personen
beispielsweise vulnerabler machen fiir die Ausbildung chronischer Schmerzerkrankungen.
Hinweise auf eine dispositionelle Beeinflussung der Cortisolspiegel ergaben
Untersuchungen an Zwillingspaaren, die eine hohere Konkordanz des basalen
Cortisolniveaus sowie der Cortisolausschiittung nach dem Aufwachen bei monozygoten
Paaren im Vergleich zu dizygoten Paaren zeigten (Kirschbaum, Wust, Faig, &
Hellhammer, 1992; Wust, Federenko, Hellhammer, & Kirschbaum, 2000). Auch Young,
Aggen, Prescott, & Kendler (2000) berichten eine erhohte Konkordanz zwischen

monozygoten Zwillingen beziiglich der Cortisolauschiitung am Abend und am Morgen.

Neben einer genetischen Disposition scheinen insbesondere lebensgeschichtlich friihe
Stresserfahrungen ein wichtiger Risikofaktor fiir Verdnderungen an der HHNA im
Erwachsenenalter zu sein (Bremner, Southwick, Johnson, Yehuda, & Charney, 1993; Heim
et al, 1998). Insbesondere im Tierexperiment wurden die Auswirkungen friiher
Stresserfahrungen auf die weitere Entwicklung untersucht. Plotsky & Meaney (1993)

trennten junge Ratten in der neonatalen Phase kurzzeitig fiir 15 Minuten pro Tag von ihren
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Miittern, bewegten sie in den Hénden (,,handling*, leichter Stress) und verglichen sie mit
Tieren, die eine langerandauernde Trennung von ihren Miittern, ndmlich {iber 180 Minuten
pro Tag (,,maternal seperation®, starker Stress) ertragen mussten. Wihrend der leichtere
Stress eher zu einem Phénotyp filihrte, der auf weitere Belastungen weniger sensitiv
reagierte, zeigte die stark gestresste Gruppe eine gesteigerte ACTH- und Cortisolresponse
auf verschiedene Stressoren. Ladd, Owens, & Nemeroff (1996) fanden bei Ratten, die
ebenfalls iiber einen ldngeren Zeitraum von ihren Miittern getrennt wurden, erhdhte basale
ACTH-Reaktionen auf Stress im Erwachsenenalter, wohingegen die Cortisolwerte
unauffillig waren. Mdglicherweise spiegelt dieses Ergebnis eine erhdhte hypophysére
Aktivitit infolge einer vermehrten CRF-Ausschiittung mit verminderter adrenaler
Reaktivitdt aufgrund von Rezeptoranpassungen wieder. Coplan et al. (1996) setzten junge
Primaten {iber mehrere Monate ungiinstigen Versorgungsbedingungen aus, indem die Tiere
in Unsicherheit hinsichtlich der miitterlichen Zuwendung aufwuchsen. Im Vergleich zu
Altersgenossen, die unter giinstigeren Bedingungen aufwuchsen zeigten die gestressten
Jungtiere vier Jahre spiter eine erhohte Konzentration von CRF im Liquor, wéhrend die
adrenale Aktivitdt verringert war. Eine erhohte Konzentration von CRH in der
Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) bei erwachsenen Primaten, die frith gestresst wurden,
konnten Coplan et al. (2001) replizieren. Weiterhin berichten die Autoren verringerte
Cortisolwerte im Plasma und CSF (Uberblick bei Newport, Stowe, & Nemeroff, 2002). Es
konnte auch gezeigt werden, dass bei den friith gestressten Primaten erhohte
Konzentrationen von Somatostatin in der CSF vorlagen. Die Somatostatinausschiittung
wird durch CRH potenziert, hat selbst aber eine hemmende Wirkung auf die HHNA.
Newport et al. (2002) diskutieren, dass dies eine mogliche Erklidrung fiir den scheinbar
widerspriichlichen Befund erhohter CRH-Konzentrationen in Zusammenhang mit

erniedrigten Cortisolwerten sein konnte.

Auch im Humanbereich liegen erste Studien vor, die zum Teil die priklinischen
Beobachtungen stiitzen. So fanden Kaufman et al. (1997) bei missbrauchten Madchen, die
noch immer unter den Stressbedingungen lebten, eine erhohte ACTH-Antwort bei
normaler Cortisolausschiittung nach Gabe von CRF. De Bellis et al. (1994) hingegen
berichten, dass sexuell missbrauchte Madchen im CRF-Stimulationstest eine unterdriickte
ACTH-Response bei normaler Cortisolantwort zeigten. Die langerfristigen Konsequenzen,
also die Auswirkungen dieser frithen Stressoren auf neurobiologische Konsequenzen im

Erwachsenenalter kénnen auf der Basis dieser Studien jedoch nicht abgeschitzt werden.
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Heim, Newport et al. (2000) untersuchten Frauen, die in ihrer frithen Kindheit sexuell oder
korperlich missbraucht wurden. In Reaktion auf einen psychosozialen Stresstest zeigten
diese Frauen eine erhohte ACTH-Ausschiittung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Die
Frauen, die zusétzlich eine Depression ausgebildet hatten, reagierten zusétzlich mit einer
vermehrten Cortisolausschiittung, wihrend sich bei der Gruppe ohne Depression im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine Unterschiede zeigten. Diesem Ergebnis folgend wurde
ein CRF-Stimulationstest durchgefiihrt (Heim, Newport, Bonsall, Miller, & Nemeroff,
2001). Missbrauchte Frauen ohne Depressionen zeigten eine gesteigerte ACTH-Reaktion
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, missbrauchte Frauen mit einer Depression hingegen
zeigten eine unterdriickte ACTH-Ausschiittung. Beide Gruppen zeigten eine reduzierte
Cortisolauschiittung, basal und nach CRF-Applikation. Auch nach Stimulation mit ACTH
lag die Cortisolausschiittung der missbrauchten Frauen unter der Kontrollgruppe.
Allerdings waren auch die basalen Cortisolwerte in dieser Gruppe erniedrigt. Missbrauchte
Frauen mit einer komorbiden Depression wiesen normale Cortisolspiegel auf. Die Autoren
interpretieren diese Befunde als Adaptation der Nebennierenrinde auf eine erhohte
Stressreaktivitit auf den hoheren Ebenen der HHNA, die sich basal in einem

Hypocortisolismus widerspiegelt.

Ein Hypocortisolismus konnte in der Entstehung korperlicher Erkrankungen insofern eine
Rolle spielen, da der relative Mangel an Cortisol den Organismus vulnerabler macht fiir die
Ausbildung verschiedener Erkrankungen, wie Autoimmunerkrankungen, Entziindungen,
chronischer Schmerz, Asthma und Allergien (Heim, Ehlert et al., 2000), weil die
protektiven Eigenschaften des Cortisols ausbleiben wie beispielsweise die hemmenden

Effekte auf das Immunsystem oder die Prostaglandinsynthese.

Hellhammer & Wade (1993) postulieren, dass die Entstehung einer Dysfunktion der
HHNA nach chronischem oder traumatischem Stress im Sinne eines Hypocortisolismus in
drei Phasen entsteht. In Phase 1, der akuten Belastungsreaktion werden CRF, Vasopressin
(AVP) und nachfolgend ACTH und Cortisol verstarkt ausgeschiittet. In der zweiten Phase,
in der die Belastung iiber eine gewisse Zeit anhélt, kommt es zu einer Anpassung der
Hypophyse an die andauernde Freisetzung von CRF und AVP. Diese Gegenregulation
bewirkt moglicherweise keine wirksame Reduktion der Hormonfreisetzung in der
Nebennierenrinde, so dass ein leichter Hypercortisolismus beobachtet werden kann. In

Phase 3, moglicherweise nach einer kurzen Ruhephase, nimmt die Ausschiittung von CRH
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und AVP ab. Da auf Ebene der Hypophyse eine Downregulation der Rezeptoren
stattgefunden hat, kommt es nachfolgend zu einer verminderten Ausschiittung von ACTH
und Cortisol. Durch diesen Mangel an Cortisol findet eine Aufregulierung von GR-
Rezeptoren statt, die sich in einer erhohten Feedbacksensitivitit widerspiegelt.

Eine empirische Uberpriifung dieses Modells mittels Lingsschnittstudien steht noch aus.
Allerdings deckt sich dieses Modell recht gut mit den Befunden bei der PTSD (vgl. Kap.
3). Es gibt jedoch auch Studien, die eine individuell verringerte Cortisolauschiittung als
Risikofaktor fiir die Ausbildung einer PTSD nahe legen (McFarlane, 1997). Dies konnte
dann wiederum Auswirkungen auf die zentrale CRH-Ausschiittung haben, da die negative
Feedbackregulation mdglicherweise nicht zu einer ausreichenden Hemmung fiihrt. Es ist
aber zu bedenken, dass verschiedene Verdnderungen der Mechanismen der HHNA
potentiell in einen Hypocortisolismus miinden koénnen (Heim, Ehlert et al., 2000). So
liegen den verschiedenen mit einem Hypocortisolismus assoziierten Erkrankungen

moglicherweise unterschiedliche Entstehungsmodalititen zugrunde.

2.3 Ein psychoendokrinologisches Konzept fiir die Entstehung psychosomatischer

Erkrankungen mit Hypocortisolismus

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse ist an der Regulation
verschiedenster korperlicher und seelischer Prozesse beteiligt. Neben der lange bekannten
Aktivierung der HHNA bei Stress, wird zunehmend auch eine neuroendokrine
Verdnderung in Richtung eines Hypocortisolismus bei chronischem Stress und auch
verschiedenen psychosomatischen Erkrankungen beobachtet. Wie es zu diesen HHNA-
Verdnderungen kommt, wird aber noch kontrovers diskutiert. Neben einer moglicherweise
genetischen Disposition werden traumatische Erfahrungen und chronischer Stress als
Determinanten eines Hypocortisolismus diskutiert.

Durch das Ausbleiben der protektiven Eigenschaften des Cortisols kann es zu einem
erhohten Risiko fiir die Ausbildung verschiedener Erkrankungen kommen, die sich
symptomatisch durch eine erhohte Stressanfélligkeit, Erschopfung und Schmerz
auszeichnen (Hellhammer, 2001). Die folgenden Abbildung soll dieses Modell graphisch

verdeutlichen.
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Abbildung 1: Ein psychoendokrinologisches Modell zur Entstehung psychosomatischer Erkrankungen, die

mit einem Hypocortisolismus assoziiert sind



Psychoendokrinologische Grundlagen 18

Zwischen den verschiedenen psychosomatischen Erkrankungen wie Fibromyalgie,
Reizdarm (eng. Irritable bowel syndrome, IBS), CUBB, dem chronischen
Erschopfungssyndrom, Migrine und anderen bestehen hohe Komorbidititen (Uberblick
bei Whitehead, Palsson, & Jones, 2002; Aaron & Buchwald, 2001 sowie Kap. 5.3.2).
Verschiedene Autoren versuchten diese Stérungen in einen groferen pathogenetischen
Rahmen einzuordnen. So pragten Hudson und Pope (1996) den Begriff des ,,affective
spectrum disorder”, um auf den Zusammenhang zwischen Fibromyalgie und anderen
somatoformen Storungen mit psychischen Symptomen und Depressionen aufmerksam zu
machen. Yunus (1994) fiihrte den Begriff des ,,dysfunctional spectrum syndrome* ein und
wies auf Fehlfunktionen im neuroendokrinologischen und immunologischen Bereich hin,
die er fiir die gemeinsame Ursache verschiedener Erkrankungen wie FMS, CFS, Migréne,
Reizdarmsyndrom, etc. hilt. Clauw & Chrousos (1997) fassen eine Gruppe von Stérungen
zusammen, die sich durch chronischen Schmerz und Miidigkeitssymptomatik auszeichnen.
Dazu zihlen sie neben FMS und CFS die ,,multiple chemical sensitivity*, Migréine, IBS,
CUBB und andere Erkrankungen. Diese Entwicklung ergab sich auch aus der
Beobachtung, dass es sich bei den erwdhnten Stérungen um einen Symptomkomplex, mit
vielen funktionalen Storungen und psychopathologischen Auffilligkeiten handelt, die
neben dem eigentlichen Hauptsymptom, oftmals Schmerz auftreten. Hierzu zédhlen
Miidigkeit, Schlafstérungen, kognitive Probleme, Allergien, IBS, u.a. (Winfield, 1999).
Wessely, Nimnuan, & Sharpe (1999) stellten provokativ fest, dass jedes medizinische
Fachgebiet ihr eigenes unerkldrtes bzw. funktionales Krankheitsbild hat: Die
Rheumatologen die Fibromyalgie, die Gyndkologen CUBB und das pridmenstruelle
Syndrom, die Gastroenterologen den Reizdarm und die Neurologen die
Kopfschmerzsyndrome. Die Existenz dieser mannigfaltigen funktionalen Stérungen, deren
organisches Korrelat unklar ist, halten die Autoren jedoch fiir ein Artefakt der
medizinischen Spezialisierung in verschiedene Fachbereiche. Sie weisen vielmehr auf
symptomatologische ~ Uberlappungen  (Schmerz, Erschdpfung, etc) und hohe
Komorbidititen hin sowie auf nicht-symptomatologische Gemeinsamkeiten, wie
Geschlecht, das Auftreten emotionaler Stdrungen, physiologische Uberlappungen, Stress,
insbesondere traumatischer Stress in der Kindheit und Schwierigkeiten in der Arzt-Patient-
Interaktion. Als weiteren Hinweis, die erwdhnten Storungen nicht als distinkte Entitdten zu
sehen, werten die Autoren die Beobachtung dass die Patienten auf vergleichbare
therapeutische MaBnehmen ansprechen, wie die medikamentdse Behandlung mit

Antidepressiva und verschiedenen psychotherapeutischen Interventionen. Allerdings
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weisen die Autoren auch darauf hin, dass ihre Hypothese nicht abschlieBend durch die
empirische Forschung bestétigt ist, da insbesondere Studien fehlen, die die
psychopathologischen Mechanismen genauer untersuchen, sowohl auf physiologischer als
auch auf psychologischer Ebene. Whitehead et al. (2002) hingegen kommen in einem
Uberblickartikel zu dem Schluss, dass beispielsweise das Reizdarm-Syndrom (IBS) als
distinkte Stérung zu verstehen sei. Die Autoren vermuten, dass innerhalb der IBS-
Patientenpopulation Subgruppen bestehen mit unterschiedlichen &tiologischen Faktoren.
Die dargestellten Positionen von Wessely et al. (1999) und Whitehead et al. (2002) liegen
allerdings nicht so weit auseinander, wie es zundchst den Anschein haben mag. Die
symptomatologischen = Gemeinsamkeiten, aber auch die Befunde aus dem
psychoendokrinologischen Bereich sowie die Uberlappungen psychosomatischer
Erkrankungen mit (traumatischem) Stress und PTSD legen eine enge Verbindung dieser
Storungen nahe. Andererseits gibt es auch Unterschiede zwischen den Stérungen (vgl. Tab
1 & 2. sowie die Kapiel 3-5) sowie innerhalb der Storungsgruppen. So sind z.B. nicht alle
Patienten mit FMS durch depressive Verstimmungen gekennzeichnet (Epstein et al., 1999).
Moglicherweise bestehen storungsiibergreifende Subgruppen, die durch gemeinsame
psychologischen und physiologische Auffilligkeiten gekennzeichnet sind. Die folgende
Abbildung soll diese Idee der storungsiibergreifenden Subgruppen, dargestellt als
Schnittmengen, fiir die Stérungen FMS, CUBB und PTSD veranschaulichen.

PTSD

CUBB

FMS

Abbildung 2: Darstellung der Storungen FMS, CUBB und PTSD mit storungsiibergreifenden Subgruppen
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Die in der Abbildung dargestellten Storungsbilder sollen in den folgenden Kapiteln 3-5
genauer besprochen werden. Diesen FErkrankungen ist u.a. gemeinsam, dass sie in
verschiedenen Studien mit Stress und der HHNA in Verbindung gebracht wurden.
Allerdings wird bei der Beschreibung der bisherigen Befunde deutlich, dass die einzelnen
Storungsbilder durch eine groBe Heterogenitidt hinsichtlich psychologischer und
endokrinologischer Parameter gekennzeichnet sind. So bestehen viele uneinheitliche
Befunde, die darauf hinweisen, das die Entstehung und Aufrechterhaltung dieser
Erkrankungen ein duBlerst komplexes Geschehen ist, welches individuell stark variieren
kann. Aus diesem Grund sollen in der ab Kapitel 7 beschriebenen Studie die
Storungsbilder PTSD, CUBB und FMS auch hinsichtlich des Bestehens potenzieller

Subgruppen analysiert werden.
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3 Die Posttraumatische Belastungsstorung

Die Diagnose der Posttraumatischen Belastungsstorung (PTSD) wurde in der dritten
Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals fiir psychische Stérungen (DSM-
111, SaB, Wittchen, & Zaudig, 1996) eingefiihrt. Entwickelt wurde diese Diagnosekategorie
im Zusammenhang mit der damals umfangreichen Forschung an Kriegsveteranen, die
héufig unter posttraumatischen Symptomen litten. Im Zuge weiterer Forschungsarbeiten zu
Belastungsstorungen wurden die Kriterien in den folgenden Auflagen weiter verdndert. Die
Diagnose PTSD wird nun zur Beschreibung spezifischer Belastungsreaktionen nach
unterschiedlichen Traumata verwendet.

Der aus dem griechischen stammende Begriff Trauma bedeutet Verletzung oder Wunde.
Die Weltgesundheitsorganisation definiert Trauma als ein ,,Ereignis oder eine Situation
kiirzerer oder ldngerer Dauer, mit auBlergewdhnlicher Bedrohung oder katastrophalem
Ausmal, die bei fast jedem eine tiefe Verzweiflung hervorrufen wiirde* (WHO. 1994, S.
353). Entsprechend dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V;
Saf3, Wittchen, & Zaudig, 1996) beinhaltet ein traumatisches Ereignis ,,das direkte
personliche Erleben einer Situation, die mit dem Tod oder der Androhung des Todes, einer
schweren Verletzung oder einer anderen Bedrohung der korperlichen Unversehrtheit zu tun
hat oder die Beobachtung eines Ereignisses, das mit dem Tod, der Verletzung oder der
korperlichen Unversehrtheit einer anderen Person zu tun hat oder das Miterleben eines
unerwarteten oder gewaltsamen Todes, schweren Leids, oder der Androhung des Todes
oder einer Verletzung eines Familienmitgliedes oder einer nahestehenden Person®.

Bei der Klassifikation verschiedener Traumata hat sich die Unterscheidung in Typ I- und
Typ II-Traumata als niitzlich erwiesen (Terr, 1991). Unter Typ I Traumata versteht man
traumatische Ereignisse, die durch kurze Dauer, akute Lebensgefahr, Plotzlichkeit und
Uberraschung gekennzeichnet sind (Maerker, 1997; Terr, 1991). Typ Il Traumata hingegen
sind durch Serien verschiedener traumatischer Einzelerlebnisse, die iliber eine ldngere Zeit
bestehen, gekennzeichnet, also durch wiederholte Viktimisierung. Weiterhin zeichnen sich
diese Ereignisse durch einen geringen Grad an Beeinflussbarkeit und ein starkes Gefiihl
der Ausweglosigkeit und des Ausgeliefertseins bei den Betroffenen aus. Beispiele fiir Typ-
[-Traumata sind u.a. Naturkatastrophen, Unfille, technische Katastrophen, kurzdauernde
Erfahrungen von Krieg oder von anderen Gewalttaten. Von Typ-II-Traumatisierungen
spricht man z.B. bei lidngerer Kriegsgefangenschaft, KZ-Haft, mehrfacher Folter oder

wiederholter sexuelle oder korperlicher Gewalt in Form von Kindesmisshandlung oder
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wiederholter Vergewaltigung. Typ-II-Traumatatisierungen fiihren in vielen Fillen zu
stirkeren Beeintrachtigungen und chronischen psychischen Folgen (Maerker, 1997; Orr et

al., 1998).

3.1 Beschreibung des Storungsbildes

Die PTSD stellt eine extreme Reaktion auf eine sehr starke Belastung, im Sinne der oben
zitierten Trauma-Definition (Sal3 et al., 1996) dar. Im Gegensatz zu anderen Diagnosen im
DSM-IV schlieBt die Definition der PTSD eine Annahme iiber die Atiologie der Stérung
ein, ndmlich das Erlebnis eines traumatischen Ereignisses, das entweder unmittelbar von
der betroffenen Person erlebt oder von ihr beobachtet wurde.

Im Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV; Sal} et al., 1996)
wird die PTSD anhand von sechs Hauptkriterien beschrieben. Das Hauptmerkmal der
PTSD ist die Entwicklung charakteristischer Symptome nach der Konfrontation mit einem
traumatischen Ereignis. Das Ereignis muss durch folgende Punkte charakterisiert sein: 1)
die Person erlebte, beobachtete oder war mit einem oder mehreren Ereignissen
konfrontiert, die tatsdchlichen oder drohenden Tod oder ernsthafte Verletzung oder eine
Gefahr der korperlichen Unversehrtheit der eigenen Person oder anderer Personen
beinhaltet, 2) die Reaktion der Person umfasste intensive Furcht, Hilflosigkeit oder
Entsetzen (Kriterium A: Ereigniskriterium).

Typische Symptome nach einer Traumatisierung sind das anhaltende, belastende
Wiedererleben des traumatischen Ereignisses, z.B. in Gedanken, Tradumen, Illusionen oder
dissoziativen Flashback-Episoden, und intensive psychische Belastung oder korperlichen
Reaktionen bei der Konfrontation mit Hinweisreizen, die mit dem Trauma in
Zusammenhang stehen (Kriterium B). Weitere Symptome sind eine anhaltende
Vermeidung von Reizen, die mit dem Trauma verbunden sind, oder eine Abflachung der
Reagibilitdt (Kriterium C), sowie andauernde Symptome erhdhten Arousals, wie
Reizbarkeit und Konzentrationsschwiche (Kriterium D). Um eine PTSD zu
diagnostizieren, muss das vollstindige Storungsbild lédnger als einen Monat bestehen
(Kriterium E) und in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrdchtigung in

sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen hervorrufen.
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3.2 Epidemiologie

Die Verbreitung von PTSD héngt von der Hiufigkeit traumatischer Ereignisse ab. Die
Wabhrscheinlichkeit im Laufe des Lebens mit einem traumatischen Ereignis konfrontiert zu
werden, gibt Kessler, Sonnega, Bromet, Hughes, & Nelson (1995) mit 60% an. Breslau,
Davis, Andreski, & Peterson (1991) fanden in einer Studie in Detroit (USA), dass in einer
Zufallsstichprobe junger Erwachsener 23,6% derjenigen, die ein traumatisches Ereignis
erlebt hatten, die Kriterien einer PTSD erfiillten. Die Lebenszeitpridvalenz fiir die
Ausbildung einer PTSD wird mit 9,2% angegeben. Fiir Vergewaltigungsopfer lag die
Lebenszeitprivalenz jedoch mit 80% deutlich hoher.

Helzer, Robins, & McEvoy (1987) fanden in der Allgemeinbevdlkerung der USA eine
Lebenszeitpriavalenz von 1%. Andere Studien bestitigen diese Werte (Davidson, Hughes,
Blazer, & George, 1991). Neuere Studien kommen zu héheren Werten. Eine Studie aus
den USA (National Comorbidity Study, Kessler et al., 1995) fand eine Lebenszeitpravalenz
von 7,8%. Der Anteil der Frauen lag mit 10,4% deutlich iiber dem der Méanner (5,0%). Die
hohere Préivalenzrate in neueren Untersuchungen wird allgemein auf verbesserte validere
Befragungsmethoden zuriickgefiihrt. Allerdings konnen die amerikanischen Zahlen nur
bedingt auf Deutschland iibertragen werden, da die Auftretenshdufigkeit von bestimmten
Traumata stark variiert, wie zum Beispiel das Auftreten von Naturkatastrophen, die
Kriminalitétsrate oder die Beteiligung an Kriegen.

In einer retrospektiven Studie wurde die Pravalenz fiir PTSD nach verschiedenen Traumata
untersucht (Resnick, Kilpatrick, Dansky, Saunders, & Best, 1993). Bei vergewaltigten
Frauen wurde eine Lebenszeitprivalenz von 35% und eine Punktprdvalenz von 13%
gefunden, bei schwerer Korperverletzung eine Lebenszeitpravalenz von 39% und eine
Punktprivalenz von 12%.

Die oben erwédhnte Studie von Breslau et al. (1991) fand folgende Risikofaktoren fiir die
Ausbildung einer PTSD nach einem traumatischen Ereignis: weibliches Geschlecht,
familiare Haufung psychischer Auftilligkeiten wie Angststorungen, aber auch antisoziales
Verhalten und Gewalt in der Familie, einer frithe Trennung von den Eltern und bestehende

psychische Probleme wie Angste oder Depressionen sowie hohe Neurotizismus-Werte.
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3.3 Komorbiditit

Patienten mit einer PTSD weisen eine hohe Komorbiditit mit anderen psychischen und
physischen Stérungen auf. Meist liegt nicht nur eine komorbide Stérung vor (Deering,
Glover, Ready, Eddleman, & Alarcon, 1996). Allerdings konnen diese Stérungen selbst
mit dem Trauma im Zusammenhang stehen. Ein solches Beispiel wére eine Agoraphobie
bei Opfern von Folter. Beide Stérungen sind in einem solchen Fall nicht voneinander
unabhéngig, da derselbe Ausloser fiir die Ausbildung der Stérung vorliegt. Es besteht also
ein zeitlicher und inhaltlicher Zusammenhang. Ehlers & Clark (2000) weisen darauf hin,
dass komorbide Angststorungen bei PTSD in der Hailfte der Fille als sekundéir zu

betrachten sind.

Zu den héaufigsten komorbiden Storungen zdhlen Angststorungen, Depressionen,
Medikamenten-, Alkohol- und Drogenmif3brauch oder Sucht, Somatisierungsstérungen
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Maerker, 1997).

Weiterhin ist zu beachten, dass Personen mit einer PTSD oft unter qualvollen
Schuldgefiihlen leiden, z.B. eine Katastrophe iiberlebt zu haben. Schuldgefiihle sind
besonders hdufig, wenn das Trauma mit anderen geteilt wurde oder Leidensgefdhrten dabei
ums Leben kamen (Foa & Rothbaum, 1996). Auch kann die phobische Vermeidung von
Situationen oder Aktivititen, die mit dem traumatischen Ereignis in irgendeiner Form in
Verbindung stehen, zu Konflikten im sozialen Umfeld fiihren, etwa zu Scheidung oder
dem Verlust des Arbeitsplatzes. Neben dem sozialen Riickzug kann sich auch ein Gefiihl
des stindigen Bedrohtseins und vermehrte Feindseligkeit einstellen, aber auch
selbstschddigendes Verhalten, sowie eine Verdanderung der Personlichkeit in Richtung
einer Personlichkeitsstorung (Sal et al., 1996). Ein besonderes Problem ist die erhdhte
Selbstmordrate bzw. Suizidversuche bei PTSD-Patienten. Bei ehemaligen Soldaten wurden
acht mal so hiufig Suizidversuche beobachtet wie in der Normalbevolkerung (Davidson et
al., 1991).

Neben komorbiden psychischen Auffalligkeiten, bestehen haufig auch vermehrt
korperliche Beschwerden bei traumatisierten Patienten. So fanden Shalev, Bleich, &
Ursano (1990), dass Veteranen mit einer PTSD (N=50) mehr kardiovaskulire,
neurologische und gastrointestinale Beschwerden angeben als Veteranen ohne PTSD
(N=48). Weiterhin litten sie vermehrt unter Kopf- und Riickenschmerzen.

Interessanterweise konnten in der medizinischen Untersuchung keine objektivierbaren
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Unterschiede zwischen den Gruppen detektiert werden. Der Anteil der Probanden, die
rauchten und vermehrt Alkohol konsumierten, war in der PTSD-Gruppe ebenfalls deutlich
erhoht. In der gleichen Studie wurde ein korperlicher Leistungstest (Ergometrie)
durchgefiihrt. Die PTSD-Patienten zeigten deutlich schlechtere Leistungen als die
Kontrollgruppe. Viele erreichten die Zielherzrate nicht, litten aber vermehrt unter
Herzklopfen, Brustschmerzen, Kurzatmigkeit, korperlicher Schwéche, Schwindel und
Ubelkeit.

Berkowitz (1998) beschreibt in einem Uberblicksartikel, dass Opfer sexuellen Missbrauchs
in der Kindheit nicht nur vermehrt unter zahlreichen psychischen Symptomen, wie
Depressionen, Essstorungen, Angststorungen, etc. leiden, sondern auch unter korperlichen
Erkrankungen wie gastrointestinalen Beschwerden, gyndkologischen Erkrankungen und
Somatisierungsstorungen. Eine erhohte Priavalenz von chronischen
Unterbauchbeschwerden  wird ebenfalls fiir Frauen berichtet, die sexuelle
Missbrauchserfahrungen haben (Schei, 1990; Walker, Katon, Hansom et al., 1992). Amir
et al. (1997) konnten weiterhin zeigen, dass 21% der untersuchten PTSD-Patienten
ebenfalls die Kriterien eines Fibromyalgiesyndroms erfiillten. Generell erwiesen sich die
PTSD-Patienten als schmerzempfindlicher bei Palpation mittels Dolorimeter als die
Kontrollgruppe. Engel, Liu, McCarthy, Miller, & Ursano (2000) untersuchten 21244
Golfkriegveteranen u.a. hinsichtlich korperlicher Symptome und berichten, dass diejenigen
die eine PTSD ausgebildet hatten, deutlich mehr korperliche Symptome angaben, als
Veteranen mit anderen psychischen Erkrankungen oder unauffélligem psychischen
Befund. So berichteten beispielsweise 35% der PTSD-Gruppe Muskelschmerzen, 68%
eine Erschopfungssymptomatik, 64% Schlafstorungen und 58% Kopfschmerzen. Dies
bestdtigt Befunde von Beckham et al. (1998), die bei Kriegsveteranen mit PTSD ebenfalls
eine hohere Anzahl an somatischen Beschwerden in Vergleich zu Kriegsveteranen ohne
PTSD fanden. Mit einer multiplen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass die
Schwere der PTSD-Symptomatik ein signifikanter Prddiktor fiir das Vorhandensein
somatischer Beschwerden war.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse dieser Studien, dass Patienten mit einer PTSD
haufig unter korperlichen Beschwerden leiden. Vor einer psychotherapeutischen
Intervention sollten mogliche korperliche Erkrankungen abgeklédrt und behandelt werden.
Haufig prasentieren sich die Patienten aber ausschlieBlich in medizinischen Einrichtungen,

in denen traumatische Erfahrungen in der Regel nicht exploriert werden, und so eine
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ursdchliche Behandlung oftmals nicht erfolgt. Eine Chronifizierung der PTSD-Erkrankung
ist hdufig die Folge.

3.4 Psychoendokrinologische Befunde bei PTSD

Da die PTSD in einem é&tiologischen Zusammenhang mit traumatischen Ereignissen, also
starkem Stress steht, wurden vielfach die neuroendokrinen Merkmale dieser Patienten
untersucht. Im folgenden sollen Befunde beziiglich Veranderungen der HHNA bei PTSD

dargestellt werden.

3.4.1 Basale Bestimmungen des Cortisolniveaus

Mason, Giller, Kosten, Ostroff, & Podd (1986) untersuchten bei neun Veteranen mit PTSD
das Cortisolniveau im 24h-Urin im Vergleich zu verschiedenen Patienten mit
psychiatrischen Erkrankungen wie Major Depression (N=8), bipolare Storungen (N=8),
Schizophrenie (N=7) und paranoide Psychose (N=12). Sie fanden ein signifikant
verringertes Cortisolniveau bei Patienten mit einer PTSD. Yehuda, Boisoneau, Mason, &
Giller (1993) sowie Yehuda et al. (1990) konnte diese Befunde im Wesentlichen
bestitigen. Bei PTSD-Patienten fanden sie ebenfalls niedrigere Cortisollevels als bei
psychiatrischen Patienten (Yehuda, Boisoneau et al., 1993) und gesunden
Kontrollpersonen (Yehuda et al., 1990). Weiterhin untersuchten Yehuda, Giller Jr.,
Levengood, Southwick, & Siever (1995) Holocaustiiberlebende mit und ohne PTSD und
verglichen sie mit gesunden Kontrollpersonen. Auch hier zeigte sich, dass die Personen die
eine PTSD ausgebildet hatten, geringere Cortisolwerte im 24h-Urin aufwiesen. Allerdings
gibt es auch gegenldufige Befunde. Pitman & Orr (1990) sowie Lemieux & Coe (1995)
fanden eher erhohte Cortisolniveaus bei Kriegsvetaranen mit PTSD im Vergleich zu
Veteranen ohne PTSD bzw. bei sexuell missbrauchten Frauen mit PTSD. Auch Maes, Lin
et al. (1998) fanden erhdhte Cortisolwerte in 24h-Urin bei Patienten mit PTSD, wihrend
Rasmusson et al. (2001) keine signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit PTSD
und gesunden Kontrollfrauen zeigen konnten. Auch Baker et al. (1999) fanden im
Gruppenvergleich (Kriegsveteranen mit PTSD vs. Kontrollgruppe) keine Unterschiede
hinsichtlich des Cortisols im 24h-Urin. Es bestand jedoch eine signifikante negative
Korrelation zwischen der Cortisolausschiittung und der Stirke der PTSD-Symptomatik.
Bei der Betrachtung der vorliegenden Studien fiéllt auf, dass die Ergebnisse recht heterogen

sind. Es zeigt sich aber kein systematischer Einfluss der Variablen Geschlecht oder Art des
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Traumas. Allerdings scheinen die meisten Studien an Kriegsveteranen mit PTSD
erniedriget Cortisolwerte zu finden (Mason et al., 1986; Yehuda, Boisoneau et al., 1993;
Yehuda et al., 1990; Yehuda et al., 1995; Baker et al., 1999), wihrend einige Studien mit
traumatisierten Frauen eher erhohte oder normale Werte zeigten (Lemieux & Coe, 1995;
Rasmusson et al., 2001).

Neben Bestimmungen des Cortisolniveaus im 24h-Urin wurden auch andere
Bestimmungsmethoden verwendet. So erfassten Yehuda, Teicher, Trestman, Levengood,
& Siever (1996) in 30miniitigen Abstidnden das Cortisolniveau im Plasma bei Patienten mit
PTSD (Kriegsveteranen) und Major Depression und verglichen sie mit einer
Kontrollgruppe, die aus gesunden Probanden bestand. Wahrend Patienten mit Depression
generell eher erhdhte Cortisolwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten, waren die
Werte bei PTSD am spdten Abend und frithen Morgen erniedrigt, im weiteren
Tagesverlauf jedoch mit der Kontrollgruppe vergleichbar. Da der Peak der
Cortisolausschiittung ebenfalls mit der KG vergleichbar war, ergab sich fiir die PTSD-
Patienten eine grofere Variation in der Ausschiittung (Amplitude-Mean-Range), wihrend
die Gruppe mit Depressionen aufgrund der bestindig erhohten Werte eine verringerte
Variabilitit aufwies. Es werden jedoch auch gegenlidufige Befunde, also erhohte
Plasmacortisolwerte, berichtet (Uberblick bei Yehuda, 2002).

In vielen Verdffentlichungen fehlen Angaben dariiber, ob zu der PTSD eine weitere
komorbide Erkrankung besteht und wie lange die Stérung besteht, bzw. in welchem Alter
das traumatisierende Ereignis stattfand. Insbesondere das Vorliegen einer depressiven
Symptomatik wird héufig nicht ausreichend kontrolliert. Auch hinsichtlich der
Kontrollgruppen gibt es groBe Unterschiede zwischen den Studien. So werden einerseits
Patienten mit anderen psychiatrischen Erkrankungen zum Vergleich herangezogen,
andererseits gesunde Kontrollpersonen oder Patienten, die ein vergleichbares Trauma
erlebten aber keine PTSD entwickelt hatten. Es wird aber auch deutlich, dass es sich bei
der PTSD um ein Storungsbild handelt, welches durch eine hohe Komplexitit
gekennzeichnet ist. So existiert eine Vielzahl von potenziell auslésenden traumatischen
Ereignissen (vgl. Unterscheidung in Typ I und Typ II Traumata, Kap 3) und eine hohe
Komorbiditit mit anderen Stérungen (vgl. Kap. 3.2.). Aber auch hinsichtlich
physiologischer Prameter schienen Subgruppen zu bestehen, die in folgenden Studien

weiter spezifiziert werden sollten.
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3.4.2 CRF-Aktivitit

Das Corticotropin-Releasing-Hormon (engl. corticotropin-releasing factor, CRF) gilt als
der zentrale Stimulator der HHNA. Bei Depressionen wurden in der
Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) erhohte CRF-Mengen gefunden (Nemeroff et al., 1984;
Arato, Banki, Bissette, & Nemeroff, 1989). Bremner et al. (1997) untersuchten elf
Kriegsveteranen mit PTSD und verglichen sie mit 17 Kontrollpersonen hinsichtlich der
CRF-Konzentrationen in der CSF. Es konnte gezeigt werden, dass die Gruppe mit PTSD
signifikant erhohte Werte aufwies. Dieser Befund konnte von Baker et al. (1999) bestitigt
werden. Sie fanden ebenfalls erhohte CRF-Levels in der CSF. In dieser Studie waren die
Cortisolwerte im 24h-Urin weitestgehend unauftillig. Interessanterweise korrelierten die
PTSD-Symptome jedoch nicht mit dem CRF-Level, sondern negativ mit dem

Cortisolniveau.

Durch die Stimulation mit exogenem CRF ist es moglich, Riickschliisse auf die CRF-
Aktivitdt zu ziehen. Auch hier gleichen die Befunde bei PTSD denen bei Depressionen
(vgl. Yehuda, 1998). So fanden Smith et al. (1989) eine unterdriickte ACTH-Antwort nach
CRF-Gabe bei Kriegsveteranen mit PTSD. Dieser Befund konnte von De Bellis et al.
(1994) bestitigt werden. Sie untersuchten Médchen, die einen Missbrauch erlebt hatten.

Es gibt aber auch gegenldufige Befunde. So fanden Rasmusson et al. (2001) eine erhdhte
ACTH- und Cortisolausschiittung bei PTSD-Patientinnen nach Gabe von CRH, wobei die
basalen Werte mit denen einer Kontrollgruppe vergleichbar waren. Auch im ACTH-
Stimulationstest zeigten die PTSD-Patientinnen eine erhohte Cortisolreaktion. Allerdings
wurde keine Kontrollgruppe ohne traumatische Erfahrungen untersucht. Einen &dhnlichen
Befund berichten Kaufman et al. (1997). Sie fanden bei missbrauchten Midchen, die
aktuell noch immer den belastenden Bedingungen ausgesetzt waren ebenfalls eine erhohte
ACTH-Reaktion nach Gabe von CRH, die Cortisolausschiittung war jedoch nicht erhoht.
Die Interpretation dieser Befundlage ist schwierig, insbesondere, da in keiner der Studien
das zentrale CRF-Niveau bestimmt wurde und zusétzlich ein Stimulationstest durchgefiihrt
wurde. So werden die Befunde von Smith et al. (1989) und De Bellis et al. (1994) analog
den Befunden bei Depressionen als eine Adaption hypophysirer CRF-Rezeptoren auf eine
dauerhaft erhohte CRF-Ausschiittung interpretiert (vgl. Yehuda, 2002), wohingegen
Rasmusson et al. (2001) ihre Befunde als eine erhohte Reaktivitdt auf hypophysérer und

adrenaler Ebene interpretieren. Moglicherweise existieren verschiedenen Subgruppen von
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PTSD-Patienten. Maes, Delmeire et al. (1998) konnten zwei unabhdngige Faktoren
(Subgruppen) bei PTSD extrahieren. Zum einen den Typ ,,.Depression-Vermeidung (DA)*
zum anderen den Typ ,,Angst-Arousal (AA)“. Die Autoren betonen, dass es sich bei der
PTSD nicht um eine klinische Entitdt handelt, sondern dass einerseits verschiedene
Schweregrade der Storung bestehen und andererseits die beschriebenen Typen (DA und
AA) existieren. Mdoglicherweisen spiegeln sich diese Unterschiede hinsichtlich der
Typologie auch in den physiologischen Korrelaten wieder. So konnte der DA-Typ, dhnlich
wie fiir depressive Erkrankungen angenommen, durch eine erhohte zentrale CRF-Aktivitét
mit adaptiver Rezeptorgegenregulation auf hypophysarer Ebene gekennzeichnet sein. Der
AA-Typ hingegen konnte durch eine erhohte Reaktivitit auf CRH gekennzeichet sein.
Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass diese Uberlegungen noch nicht empirisch iiberpriift

sind und daher spekulativen Charakter haben.

Auch mit Hilfe des Metyrapon-Stimulationstests konnen Riickschliisse auf die CRF-
Aktivitit (sowie die Feedbacksensitivitit der HHNA) gezogen werden. Metyrapon
blockiert die enzymatische Umwandlung des Vorldufermolekiils 11-Desoxycortisol in
Cortisol und bewirkt eine vollstindige Absenkung des Cortisolspiegels (vgl. Heim &
Ehlert, 1999). Die dadurch ausbleibende negative Feedbackhemmung des Cortisols auf die
HHNA bewirkt eine Aktivierung der Achse auf allen hoheren Ebenen, die sich in einem
Anstieg der ACTH- und 11-Desoxycortisol-Konzentration manifestiert.

Yehuda, Levengood et al. (1996) fanden, dass bei PTSD-Patienten der Anstieg von ACTH
und 11-Desoxycortisol nach Gabe von Metyrapon signifikant stirker ausgeprigt war, als
bei gesunden Kontrollpersonen. Die Autoren interpretieren diesen Befund als erhohte
Feedback-Hemmung der HHNA. Dieses Ergebnis konnte aber auch auf eine zentrale
Uberaktivitit hinweisen. Allerdings konnte dieser Befund in einer neueren Studie von
Kanter et al. (2001) nicht repliziert werden. Nach Metyrapone-Gabe mit anschlieBender
Cortisolinfusion konnten sie keine Unterschiede in der ACTH-Ausschiittung zu einer
Kontrollgruppe finden, wobei die 11-Desoxycortisol-Ausschiittung erniedrigt war. Das
basale Cortsiolniveau war bei den PTSD-Patienten in dieser Studie erniedrigt, wahrend

erhohte Mengen an CBG (cortisol binding globulin) gefunden wurden.
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3.4.3 Glukocortikoid-Rezeptor Status

Um die Ergebnisse der Messungen der basalen Cortisolauschiittung und der Reaktivitit der
HHNA besser beurteilen zu konnen, ist es sinnvoll, die Anzahl der Glukocortikoid-
Rezeptoren (GR) zu betrachten. Yehuda, Boisoneau et al. (1993) fanden signifikant mehr
GR auf den Lymphozyten bei PTSD im Vergleich zu nicht-psychiatrischen
Kontrollgruppen. Auch in Relation zu Patienten mit Depressionen, bipolaren Psychosen,
Angststorungen und Schizophrenie fanden die Autoren eine erhohte GR-Anzahl (Yehuda,
Boisoneau et al., 1993). In einer Studie mit Frauen, die in ihrer Kindheit sexuellen oder
physischen Missbrauch erfahren haben und eine PTSD ausgebildet hatten, fanden Stein,
Yehuda, Koverola, & Hanna (1997) ebenfalls eine erhohte Anzahl von
Glukocorticoidrezeptoren sowie eine basal erniedrigte Cortisolfreisetzung.

Diese Befunde werden als Aufregulierung der GR infolge eines relativen Mangels an

Cortisol interpretiert.

3.4.4 Dexamethason-Suppressionstest

Mit Hilfe des Dexamethasons (DEX), einem synthetischen Glukocorticoids ist es moglich,
die Feedbackregulation der HHNA zu beurteilen. In der Regel wird um 23:00 Uhr, also zu
dem Zeitpunkt der geringsten Cortisolsekretion Img Dexamethason verabreicht, woraufhin
normalerweise der morgendliche Anstieg der Cortisolausschiittung unterbleibt. Die
Cortisolwerte liegen dann am Morgen nach der DEX-Gabe (8:00 Uhr) unter Sug/dl.

Bei Depressionen fand man, dass diese Suppression der Cortisolausschiittung nach DEX
bei einen Teil der Patienten ausblieb (Carr, Morris, & Gilliland, 1986). Bei Patienten mit
PTSD ohne eine komorbid bestehende Depression wurden allerdings eine normale
Unterdriickung des Cortisol gefunden (Kosten, Wahby, Giller, & Mason, 1990; Kudler,
Davidson, Meador, Lipper, & Ely, 1987). Allerdings lagen die Cortisolwerte bei diesen
Patienten deutlich unter Sug/dl, ndmlich im Durchschnitt bei 1,74ug/dl (vgl. Yehuda,
1998). Bei PTSD-Patienten mit einer depressiven Erkrankung ist die Befundlage weniger
eindeutig. Wihrend Kudler et al. (1987) édhnliche Nonsuppressorraten fanden, wie bei
Depressionen beschrieben wurden, berichten sowohl Halbreich et al. (1989) als auch
Kosten et al. (1990) normale Reaktionen nach DEX-Gabe. Yehuda betont in einem
Uberblicksartikel (Yehuda, 1998), dass in allen Studien die Patienten, die lediglich eine
PTSD hatten, unter denen liegen, die zusitzlich die Diagnose Depression hatten, auch

wenn beide Gruppen unter Spg/dl liegen.
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Bei der Beurteilung dieser Studien muss beachtet werden, dass eine Stimulation mit 1mg
DEX eigentlich dazu konzipiert ist, um Nonsuppressoren zu detektieren. Die Befunde, dass
PTSD-Patienten eine erhohte Anzahl von Glukocorticoidrezeptoren aufweisen und basal
eher erniedrigte Cortisolniveaus beobachtet wurden, ldsst eine Stimulation mit einer
geringeren DEX-Dosierung sinnvoll erscheinen, um zu {iberpriifen ob bei der PTSD im
Gegensatz zur Depression eine verstdrkte Feedbacksensitivitdt besteht. Zu diesem Zweck
wurden Dosierungen von 0,5mg und 0,25mg verwendet. Mehrere Studien konnten zeigen,
dass bei PTSD die Cortisolwerte nach DEX-Gabe deutlich geringer waren, als bei
Kontrollgruppen und zwar auch bei Patienten, die neben der PTSD unter einer depressiven
Symptomatik litten (Grossman, Yehuda, Boisoneau, Schmeidler, & Giller, 1996; Yehuda,
Southwick et al., 1993; Stein et al., 1997). Man kann aber nicht kausal auf eine erhohte
Feedbacksensitivitiat schlieBen, da das ACTH-Niveau nicht bestimmt wurde und die
niedrigen Cortisolniveaus dhnlich zu Stande kommen konnten, wie die basal niedrigen
Cortisollevels. FEine mogliche Interpretation ist, dass eine Insuffizienz der
Nebennierenrinde sowohl basal, als auch nach DEX zu niedrigeren Werten fiihrt. Auch
wurde die erhdhte Anzahl an GR nur auf Lymphozyten untersucht, was nur ein indirekter
Hinweis auf eine generell erhohte GR-Anzahl sein kann. Insbesondere die Bestimmung der

ACTH-Ausschiittung nach DEX konnte hier wertvolle Hinweise geben.

3.4.5 Zusammenfassung der endokrinen Auffalligkeiten

Es fillt auf, dass die Befundlage bei PTSD sehr heterogen ist. Wahrend in vielen Studien
ein basal erniedrigtes Cortisolniveau gefunden wurde, werden auch gegenldufige Befunde
berichtet (vgl. Yehuda, 2002). Hinsichtlich der zentralen CRF-Aktivitit wurde bisher in
zwei Studien eine erhohte Ausschiittung gefunden, wihrend die Ergebnisse im CRF-
Stimulationstest uneinheitlich sind. Die Studien in denen ein niedrig dosierter
Dexamethason-Supressionstest ~ durchgefithrt wurde, weisen auf eine erhdhte
Feedbacksensitivitidt hin, wihrend die Ergebnisse im Metyrapon-Test wiederum nicht
einheitlich sind.

Nach der heutigen Befundlage kann man keine eindeutigen kausalen Ursache-
Wirkungszusammenhénge beschreiben, da keine Longitudinalstudien vorliegen. Die GR-
Upregulation und erhohte Feedbacksensitivitit als Folge eines relativen Mangels an

Cortisol zu sehen (vgl. Yehuda, 1998) leuchtet zwar intuitiv ein, es ist jedoch auch
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moglich, dass die erhohte Rezeptorsensitivitit die primédre Verdnderung bei PTSD darstellt
und auf diesem Weg eine verminderte Cortisolausschiittung erfolgt.

Nach Yehudas Uberlegungen ist die Symptomatik der PTSD im Wesentlichen durch eine
zentrale Erhohung des CRF-Niveaus gekennzeichnet und mitbedingt. Darauthin kommt es
zu einer adaptiven Downregulation der Rezeptoren auf hypophysirer Ebene, die sich in
einer verringerten ACTH-Response nach CRF-Stimulation manifestiert. Die relativ
erniedrigten Cortisolspiegel bewirken hingegen eine Upregulation der GR-Rezeptoren, was
in einer verstirkten Feedbacksensitivitdt auf hypophysérer Ebene resultiert (vgl. Yehuda,

1998).

Es ist jedoch bislang ungeklirt, welches der entscheidende Risikofaktor fiir die HHNA-
Verdnderungen ist, da kaum Léngsschnittuntersuchungen durchgefiihrt wurden. Studien
von Resnick, Yehuda, Pitman, & Foy (1995) und McFarlane (1997) weisen darauf hin,
dass die direkte endokrinologische Reaktion nach einem Trauma die Entwicklung einer
psychischen Storung, z.B. einer PTSD modulieren kann. So berichten Resnick et al.
(1995), dass Frauen, die nach einer Vergewaltigung in die Notaufnahme kamen und in der
Vergangenheit schon einmal einen sexuellen Ubergriff erlebt hatten, geringere
Cortisolspiegel hatten als diejenigen, die in ihrer Vergangenheit nicht eine solche
Erfahrung machen mussten. AuBlerdem trugen diese Frauen ein dreifach erhohtes Risiko
nach vier Monaten eine PTSD ausgebildet zu haben. Moglicherweise begiinstigt die
frithere Traumatisierung eine Verdnderung der HHNA, die wiederum einen Risikofaktor
fiir die Ausbildung einer PTSD nach einem erneuten Trauma darstellt. Diese Hypothese
wird unterstiitzt durch eine Untersuchung an Motoradunfallopfern (McFarlane, 1997).
Auch hier zeigten die Individuen, die spiter eine PTSD ausbildeten, direkt nach dem
Unfall geringere Cortisolwerte als diejenigen die keine Storung entwickelten.
Interessanterweise hatten diejenigen, die nachfolgend an einer Depression erkrankten, die
hochsten Cortisolwerte. Es ist also denkbar, dass entweder die biologische Reaktion direkt
nach dem traumatischen Ereignis oder die individuelle Disposition (genetisch oder
erworben) eine bestimmte endokrine Reaktion zu zeigen, die zur Ausbildung einer PTSD
pradisponieren kann. Weiterhin ist es moglich, dass durch eine (evt. dispositionell)
verringerte Cortisolausschiittung die durch das Cortisol vermittelte zentrale CRF-

Hemmung ausbleibt und es so zu einer Disinhibition von CRF kommt.
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3.5 Zusammenfassung

Die Posttraumatische Belastungsstorung ist eine Erkrankung, die nach verschiedenen
traumatischen Ereignissen entstehen kann. Obwohl die letztendlichen Ausldser der Stérung
bekannt sind, scheinen weitere Variablen und Bedingungsfaktoren in der Atiologie eine
Rolle zu spielen. Auf endokrinologischer Ebene sind die Befunde von Resnick et al. (1995)
und McFarlane (1997) von Bedeutung, da gezeigt werden konnte, dass die direkte
endokrine Reaktion auf ein Trauma die Ausbildung einer PTSD modulieren kann. Die
Heterogenitit der endokrinologischen Befunde bei PTSD lassen vermuten, dass es nicht
eine flir alle PTSD-Patienten giiltige Pathophysiologie gibt. Moglicherweise bestehen
Subgruppen mit unterschiedlichen Mechanismen auf zentraler und peripherer Ebene der
HHNA. Interessant wire, mogliche symptomatologische Unterschiede innerhalb der
PTSD-Population, wie etwa von Maes, Lin et al. (1998) beschrieben (s.0.) mit spezifischen
physiologischen Verdnderungen in Zusammenhang zu bringen. Fiir die vorliegende Studie
sind insbesondere die Uberlappungen der PTSD hinsichtlich endokrinologischer und
psychologischer Merkmale mit psychosomatischen Erkrankungen von Bedeutung. Hier sei
auf Komorbiditdten mit anderen psychischen Erkrankungen hingewiesen und insbesondere
auf die erhohte Priavalenz korperlicher Beschwerden bei PTSD. Inwieweit die
Verdnderungen auf Ebene der HHNA vergleichbar sind, mit Befunden bei
psychosomatischen Erkrankungen wird ebenfalls in den folgenden Kapiteln thematisiert

werden.
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4 Chronische Unterbauchbeschwerden (CUBB)

Chronische Unterbauchbeschwerden (CUBB) zdhlen zu den héaufigsten in der
gyndkologischen Praxis auftretenden Storungsbildern (Greimel, Gartner, & Deutsch,
1999). Die Atiologie dieser Erkrankung ist jedoch noch weitgehend ungeklirt. Hiufig ist
eine organische Ursache der Beschwerden nicht festzustellen. Dementsprechend ist die
medizinische Behandlung vielfach schwierig und erfolglos. Die Tatsache, dass oft eine
organische Ursache der Schmerzen fehlt, hat dazu beigetragen, dass psychische Faktoren

bei den betroffenen Frauen vermehrt untersucht wurden.

4.1 Symptomatik und Epidemiologie

Als Chronische Unterbauchschmerzen bezeichnet man rezidivierende Schmerzen im
Unterbauch, die iliber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten bestehen (Kantner,
1992). Die Schmerzen duflern sich als ziehende oder stechende Schmerzen, die in keinem
zeitlichen Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus stehen (Greimel et al., 1999). Die
Schmerzen treten im Unterleib oder der Kreuzgegend auf und kdénnen sowohl als stets
vorhanden oder intermittierend mit schwankender Intensitdt wahrgenommen werden. Von
den Schmerzen betroffen sein kann das gesamte kleine Becken oder nur die Adnexe,
auBlerdem kann es zu Ausstrahlungsschmerzen bis in die Extremitdten kommen. Héufig ist
es flir die betroffenen Frauen schwer eine eindeutige Lokalisation der Schmerzen
anzugeben. Zusitzlich leiden die Patientinnen vielfach unter Begleitsymptomen wie
Riicken- oder Kopfschmerzen, Kreislauflabilitit, Dyspareunie, Obstipation, Miidigkeit u.a.
(Gabelmann, 1986, zitiert nach Heim, 1996). Zu den psychischen Begleitsymptomen
zahlen  depressive  Verstimmungen,  Angstsymptomatiken und  verminderte
Leistungsfahigkeit (Renaer, 1980). Allgemein sind CUBB mit bedeutenden korperlichen,
kognitiven und emotionalen Einschrankungen verbunden. Das Krankheitsbild ist somit als

polysymptomatisch zu bezeichnen.

CUBB stellen ein héufiges Beschwerdebild in der gynidkologischen Praxis dar. Die
Pravalenzrate der Erkrankung variiert zwischen 2 und 24,5% (vgl. Jansen, 1990). Mathias,
Kuppermann, Liberman, Lipschutz, & Steege (1996) berichten nach einer Umfrage an
5263 Frauen eine Prdvalenzrate von 14,7%, wihrend Jamieson & Steege (1996) eine

Privalenz von 39% der Frauen im reproduktionsfdhigen Alter angeben. Schitzungen
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zufolge werden 10% aller ambulanten gynikologischen Konsultationen und 10-35% aller
Bauchspiegelungen (Laparoskopien) aufgrund von CUBB durchgefiihrt (Reiter, 1990).
Weiterhin werden CUBB fiir 12-15% der in der USA durchgefiihrten Hysterektomien
verantwortlich gemacht (Milburn, Reiter, & Rhomberg, 1993). Das Erkrankungsbild
beginnt fast ausschlieBlich bei Frauen im reproduktionsfahigen Alter. Nur selten findet sich
die Symptomatik wihrend oder nach der Menopause (Renaer, 1980). Dementsprechend
liegt das Durchschnittsalter der betroffenen Frauen zwischen 27 und 34 Jahren (Reiter,

1990).

4.2 Diagnose und Differentialdiagnose

Organische Ursachen der Entstehung von CUBB koénnen gyndkologischer Art oder
extragenital bedingt sein. Zu den gynédkologischen Ursachen zéhlen Adhésionen,
Endometriosen, Uterusanomalien, pelvine Entziindungen, Ligamentverkiirzungen, Defekte
des muskuldren Beckenbodens und des Parametriums, sowie polyzystische Ovarien (vgl.
Ehlert, Heim, & Hanker, 1998;Heim, 1996); zur medizinischen Differenzialdiagnostik vgl.
auch Artner (1982). Bei den extragenitalen Ursachen sind besonders gastrointestinale
Erkrankungen zu beriicksichtigen, aber auch neurologische, urologische und orthopéadische
Storungen.

Es ist jedoch festzustellen, dass eine nachgewiesene Organpathologie nicht zwangsldufig
die Beschwerden oder das Ausmall der Beschwerden erkldrt. So fanden Steege & Stout,
(1991) keinen Zusammenhang zwischen dem subjektiven Ausmall der Schmerzen bei
CUBB und dem Schweregrad der diagnostizierten Adhédsionen. Weiterhin berichtet Rapkin
(1986) bei gesunden schmerzfreien Frauen in 39% der Félle eine Adhision, bei Frauen mit
CUBB hingegen nur in 26% der Fille. Ein dhnliches Bild zeigt sich bei Endometriose-
Patientinnen. Fukaya, Hoshiai, & Yajima (1993) konnten keinen Zusammenhang zwischen
dem Krankheitsstadium und der Schmerzintensitit, sowie der Lokalisation der
Endometriose und dem subjektiv beschriebenen Schmerzort nachweisen. Aullerdem ist
nicht bei allen Patientinnen iiberhaupt eine pathologische Verdnderung zu finden. Der
Anteil der Patientinnen, bei denen kein organischer Befund besteht, schwankt zwischen 8-
91%. Vercellini et al. (1989) fanden bei 11-19jdhrigen Médchen, die laparoskopiert
wurden in 40,4% der Fille keinen organischen Befund. Auch bei erwachsenen Frauen mit
chronischen Unterbauchbeschwerden konnten die Autoren bei 37,3% kein Organkorrelat

der Beschwerden detektieren (Vercellini et al., 1990). Levitan, Eibschitz, de Vries, Hakim,
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& Sharf (1985) laparoskopierten ebenfalls Frauen mit CUBB und fanden bei nur 8,2% eine
pelvine Pathologie, wiahrend die anderen Frauen einen vollig unauffilligen Befund zeigten.
Die Autoren interpretieren dieses Ergebnis dahingehend, dass die Entstehung der CUBB-
Symptomatik eher im Zusammenhang mit den psychische Auffalligkeiten der Frauen steht

(Uberblick bei Howard, 1993).

Die Differenzialdiagnose der CUBB erfolgt nach Ausschluss der genitalen und
extragenitalen Ursachen (Artner, 1982). Idealerweise finden nach Ehlert (1998) folgende
Untersuchungen statt: Eine gyndkologische Basisuntersuchung (Palpitation des Abdomens,
bimanuelle vaginale Untersuchung), Laboruntersuchungen zum Ausschluss entziindlicher
Prozesse, Sonographie des Abdomen, Ausschlussuntersuchungen extragenitaler
organischer Schmerzursachen sowie eine Laparoskopie und Hysteroskopie.

Ist ein organischer Befund ausgeschlossen wird im Rahmen der medizinischen Therapie
zumeist symptomatisch behandelt. Haufig kommt es jedoch zu keiner Verbesserung.

Nach DSM-IV (SaB et al., 1996) lassen sich CUBB als somatoforme Schmerzstorungen
(307.80 oder 307.89) klassifizieren. Im Vordergrund dieser Stérung stehen Schmerzen, die
bedeutsames Leiden oder Beeintrichtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen
wichtigen Funktionsbereichen verursachen. Psychische Faktoren spielen fiir Beginn,
Schweregrad oder Aufrechterhaltung eine wichtige Rolle. AuBerdem kann die Stérung
nicht besser durch eine affektive, Angst- oder psychotische Storung erkldrt werden. Im
ICD-10 kann entsprechend eine anhaltende somatoforme Schmerzstorung (F45.4)

diagnostiziert werden.

4.3 Medizinische Atiologieansitze

In der mittlerweile umfangreichen medizinischen Literatur zur Atiologie von CUBB
werden verschiedene Ansitze diskutiert (Uberblick z.B. bei Renaer, 1980;Heim, 1996).
Eine Hypothese besteht darin, dass CUBB durch spastische Kontraktionen des posterioren
Parametriums und der Ligamente bedingt seien (Parametropathia spastica). Diese Theorie
wurde jedoch wenig systematisch iiberpriift. Der einzige Vergleich von CUBB-
Patientinnen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zur Uberpriifung dieser Theorie, konnte
diese nicht bestétigen (Renaer, 1980).

Weiterhin wird die Annahme vertreten, dass neurologische Triggerpunkte bei der

Entstehung von CUBB eine Rolle spielen. So konnte Slocumb (1984) eine
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Schmerzsymptomatik an den Ovarien, sowie Menstruationsbeschwerden durch Druck auf
bestimmte Punkte der Hautoberfliche des unteren Abdomens auslésen. Ein solch
myofaziales Schmerzsyndrom als Ursache anzunehmen erscheint zwar plausibel, die
empirische Absicherung dieser Theorie steht jedoch noch aus. Ein weiterer
vielversprechender Ansatz, ist die Annahme einer Storung der endogenen
Prostaglandinsynthese (vgl. auch Heim, 1996). Prostaglandine (PG) zéhlen zu den
schmerzvermittelnden Substanzen. So werden nach einer Gewebsschadigung sowohl im
betroffenen Gewebe, als auch im Riickenmark Prostaglandine gebildet, die die durch
Glutamat und Substanz P mediierte synaptische Ubertragung nozizeptiver Information
fordern. Im traumatisierten Gewebe selbst findet durch die Prostaglandine lediglich eine
Erhohung der Schmerzempfindlichkeit statt, dahingehend dass die Nozizeptoren auch auf
Stimuli reagieren, fiir die sie normalerweise unempfindlich sind. So werden beispielsweise
die Schwellen fiir thermische oder mechanische Reize soweit gesenkt, dass eigentlich nicht
schmerzhafte Reize eine Erregung der Nozizeptoren hervorrufen. Der Zusammenhang
zwischen der HHNA und Prostaglandine ist in Kapitel 2 dargestellt. Einen Uberblick iiber
verschiedenen Studien an Frauen mit Unterleibsbeschwerden geben Benedetto (1989),
sowie Rock & Hurst (1990). Insgesamt kann noch keine klare Aussage hinsichtlich der
Rolle der Prostaglandine bei CUBB getroffen werden, da sich die Befundlage, auch
aufgrund bestehender methodischer Méngel bzw. Unterschiedlichkeiten der Studien noch

recht widerspriichlich darstellt (vgl. auch Heim, 1996).

4.4 Psychopathologische Befunde bei Frauen mit CUBB

Aufgrund der oftmals fehlenden organischen Pathologie bei Patientinnen mit CUBB,
wurden eine Reihe von Untersuchungen durchgefiihrt, in denen die Psychopathologie
dieser Patientinnen betrachtet wurde (Uberblick bei Rosenthal, 1993; Savidge & Slade,
1997; sowie Heim, 1996). Neben psychiatrischen Auffélligkeiten wurde die Pridvalenz
weiterer psychosomatischer Symptome untersucht. In jiingerer Zeit riickten Faktoren wie
Stress und sexuelle sowie korperliche Missbrauchserfahrungen in den Fokus der

Aufmerksamkeit.

4.4.1 Psychiatrische Auffilligkeiten

Eine Vielzahl von Studien berichten eine hohe Prévalenz psychiatrischer Erkrankungen bei

Patientinnen mit CUBB. Insbesondere in élteren Untersuchungen liegen die gefundenen



Chronische Unterbauchbeschwerden 38

Pravalenzraten sehr hoch. So diagnostizierten Gidro-Frank et al. (1960 zitiert nach Heim,
1996) anhand von Interviews und projektiven Tests bei ihrem gesamten Patientenkollektiv
eine psychiatrische Erkrankung. Es wurden allerdings weder standardisierte
Diagnostikmethoden verwendet, noch aussagekriftige Kontrollgruppen rekrutiert.
AuBlerdem konnten keine medizinischen Untersuchungen wie die Laparoskopie zur
Differenzialdiagnostik der Unterleibsschmerzen herangezogen werden.

In neueren Studien konnte nur in wenigen Untersuchungen (Magni, Andreoli, de Leo,
Martinotti, & Rossi, 1986) ein Unterschied zwischen CUBB-Patientinnen mit und ohne
organischem Korrelat hinsichtlich psychischer Parameter gefunden werden (z.B. Grandi et
al., 1988; Peveler, Edwards, Daddow, & Thomas, 1996; Richter, Holley, Chandraiah, &
Varner, 1998). Vergleicht man allerdings CUBB-Patientinnen mit gesunden Frauen ergibt
sich ein recht einheitliches Bild dahingehend, dass die Patientinnen hohere Auspriagungen
von Depressionen und Angstlichkeit aufweisen (z.B. Kellner, Slocumb, Rosenfeld, &
Pathak, 1988, Hodgkiss, Sufraz, & Watson, 1994). Die Beobachtung, dass sich die meisten
psychischen Auffilligkeiten nicht nur bei Patientinnen mit idiopathischen Schmerzen
zeigen, legt die Vermutung nahe, dass die Psychopathologie eine Folge des chronischen
Schmerzerlebens darstellen konnte. Diese Vermutung kann jedoch durch die Daten von
Magni et al. (1986) nicht bestitigt werden. In dieser Untersuchung wurden 14 Frauen mit
idiopathischen Unterleibsbeschwerden (EG) mit 16 Frauen mit organisch bedingten
Unterbauchbeschwerden (KG1) und 30 schmerzfreien Kontrollfrauen (KG2) verglichen.
Die EG hatte héhere Angstlichkeitswerte als KG2 sowie hdhere Depressivititswerte als die
KG2 und Patientinnen mit organisch bedingten Unterbauchschmerzen. Die psychischen
Auffilligkeiten korrelierten jedoch nicht mit der Schmerzintensitit und Dauer der
Erkrankung. Die Frage, ob psychische Auffilligkeiten eher primér oder sekunddr zu
verstehen sind, ist jedoch nicht abschlieBend geklért, insbesondere da die Methodik der
vorhandenen Untersuchungen (Querschnittdesign) fiir diese Fragestellung nicht
ausreichend ist.

Allerdings scheinen nicht per se alle CUBB-Patientinnen psychopathologisch auffillig zu
sein. So weisen Slocumb, Kellner, Rosenfeld, & Pathak (1989) auf die Existenz von
Subgruppen in der Gruppe der CUBB-Patientinnen hin. Sie fanden, dass die Auspragungen
von Angstlichkeit, Depressionen, aber auch Somatisierungsneigung und Feindseligkeit,
erhoben mit der Symptom Check List (SCL-90), bei den CUBB-Patientinnen relativ zu
schmerzfreien Kontrollpersonen (jeweils N=41) im Mittel signifikant erhoht waren.

Allerdings lagen bei 56% der Patientinnen die Werte im Normbereich, so dass nur von
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einer Teilgruppe psychisch auffilliger Frauen ausgegangen werden kann. Auch Harrop-
Griffiths et al. (1988) berichten nur bei einem Teil der Patientinnen psychiatrische
Storungen. Sie fanden, dass 16 von 25 Frauen mit CUBB eine vergangene oder
gegenwirtige Depression aufwiesen. Bei einen groBen Teil dieser Teilgruppe (75%)
konnte die erste depressive Phase auf den Beginn der Schmerzsymptomatik zuriickdatiert
werden. Allerdings berichten Walker et al. (1988), dass in ihrer Stichprobe bei 75% der
Patientinnen die erste depressive Phase vor Beginn der Schmerzerkrankung aufgetreten
war.

Es ist also nicht abschlieBend gekldrt, ob die psychischen Auffilligkeiten primir
psychiatrischer Art sind oder eher als funktional zu verstehen sind. Aufgrund der jetzigen
Datenlage kann dies nicht beurteilt werden. So argumentieren einige Autoren, darunter
Keel (1996), dass die unklaren anhaltenden Schmerzen zu einer so starken
Beeintrachtigung des Wohlbefindens flihren, welches als Depressivitdt seinen Ausdruck
findet. Symptomatisch stehen bei diesen Patientinnen (schmerzbedingte) Schonung und
Trauer um den Verlust der Leistungsfahigkeit im Vordergrund. Allerdings muss beachtet
werden, dass wahrscheinlich Subgruppen mit unterschiedlichem pathologischen Muster
bestehen. So fanden Ehlert, Locher & Hanker (1994) keine depressive Verstimmung bei
CUBB-Patientinnen. Es konnte auch kein Unterschied zwischen diesen Patientinnen und
einer Kontrollgruppe detektiert werden.

Fiir weitere Forschungsarbeiten wire es sinnvoll, zur Diagnostik der Depressivitit der
Patientinnen Verfahren zu wéhlen, die zwischen einer Depression, im Sinne einer Major
Depression und depressiven Symptomen in Rahmen der Krankheitsverarbeitung oder

Krankheitsbewiltigung chronischer Schmerzen differenzieren konnen.

4.4.2 Psychosomatische Erkrankungen/ Somatisierung

In der Psychosomatik werden die Wechselwirkungen zwischen korperlichen und
seelischen Vorgingen betrachtet und die psychischen Einfliisse auf somatische Vorgénge
untersucht. Mit Somatisierung ist das Vorhandensein korperlicher Symptome gemeint, die
klinisch bedeutsames Leiden oder FEinschrinkungen bewirken, aber nicht in
Zusammenhang mit einer somatischen Veridnderung oder einer anderen mentalen Stérung
stehen (Badura, Reiter, Altmaier, Rhomberg, & Elas, 1997).

Magni et al. (1986) fanden in der oben genannten Studie eine erhohte

Somatisierungsneigung sowohl bei Frauen mit organisch bedingten Unterleibsschmerzen
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als auch bei denjenigen Frauen, bei denen kein Organkorrelat detektiert werden konnte.
Auch hinsichtlich der Schmerzintensitdt, erfasst mit einer visuellen Analogskala,
unterschieden sich die Patientinnen nicht. Es wurde auch kein Zusammenhang zwischen
der Dauer der Erkrankung, der Somatisierungsneigung und den Depressionswerten
gefunden. Collett, Cordle, Stewart & Jagger (1998) berichten hingegen eine erhohte
Somatisierungsneigung bei Frauen mit CUBB im Vergleich zu Frauen mit anderen
chronischen Schmerzerkrankungen. Auch bei einem Vergleich zwischen CUBB-
Patientinnen und infertilen Patientinnen zeigte die CUBB-Gruppe ein deutlich stirkeres
Somatisierungsverhalten (Ehlert et al., 1994).

Neben einer generell erhdhten Neigung zu somatisieren geben Patientinnen mit CUBB
auch mehr psychosomatische Symptome an als gesunde Kontrollfrauen. So berichtet Reiter
(1990), dass Patientinnen mit CUBB durchschnittlich 8 von 26 somatoformen Symptomen
in einem Fragebogen angaben, wihrend die KG im Mittel nur zwei Symptome angab.
Auch Renaer (1980) berichten, dass die Halfte ihrer Stichprobe vier oder mehr weitere
funktionelle Beschwerden angeben, wihrend es in der KG nur eine Person war.

Andere Autoren (Greimel et al, 1999) diskutieren Unterbauchbeschwerden ohne
organischen Befund als Leitsymptom fiir eine somatoforme Stérung. Sie konnten in einer
Studie mit 103 Patientinnen bei 84 Patientinnen eine somatoforme Schmerzstérung
diagnostizieren. Die iiberwiegende Mehrheit von ihnen (86%) gaben mehrere weitere
psychovegetative Symptome an. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen auch (Ehlert et al.,
1994)). Sie konnten bei 73% der CUBB-Patientinnen eine somatoforme Storung
diagnostizieren. Weiterhin berichten Walker, Katon, Hansom et al. (1992), dass 79% der
Frauen aus einer Stichprobe von 250 Patientinnen mit CUBB ebenfalls die Kriterien eines
Colon irritabile erfiillten, einer Erkrankung die ebenfalls zu den Psychosomatischen

Storungen gezéhlt wird.

4.4.3 Stress/ Kritische Lebensereignisse

Bei der Entstechung psychosomatischer Erkrankungen wird das Auftreten kritischer
Lebensereignisse (KLE) als ein &tiologischer Faktor diskutiert. Leider existieren i.d.R.
keine prospektiven Lingsschnittstudien, so dass sich kausale Interpretationen schon aus
diesem Grund verbieten.

Menges (1985, zitiert nach Heim, 1996) untersuchte 18 Patientinnen mit CUBB

hinsichtlich eines moglichen Zusammenhanges zwischen der Entstehung der
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Schmerzsymptomatik und verschiedenen Stressoren. 89% der Patientinnen berichteten
private und berufliche Probleme, 78% chronische Uberlastung, 72% Verlusterlebnisse,
wihrend je 61% mit verdnderten Lebensbedingungen und unlésbaren Problemen
konfrontiert waren. Auch Gross, Doerr, Caldirola, Guzinski & Ripley (1980) fanden einen
Zusammenhang zwischen der Erstmanifestation der Schmerzen und KLE sowie
Depressionenen. Neben dem potenziellen dtiologischen Zusammenhang von KLE und
CUBB, konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit CUBB auch aktuell bzw. im
vergangenen Jahr stirker durch KLE belastet waren als entsprechende Kontrollpersonen
(Ehlert et al., 1994). Diese Befunde konnten auch von Heim et al. (1998) und Heim, Ehlert,
Hanker, & Hellhammer (1999) repliziert werden. Greimel et al. (1999) fanden ebenfalls
eine Vielzahl an aktuellen Belastungsfaktoren bei ihren Patientinnen wie
Partnerschaftsprobleme, familiire Probleme, berufliche Belastungen, ungewollte
Schwangerschaften etc. Allerdings bestanden zusétzlich Belastungen in der Vergangenheit
wie familidre Probleme, Verlusterlebnisse und Gewalterfahrungen. Die Autoren berichten
weiterhin, dass bei nahezu allen Patientinnen eine Indikation fiir eine psychologische
Behandlung bestand, jedoch nur 28% der Betroffenen diesem Angebot zugénglich waren,
obwohl wiederholte medizinische Therapieversuche gescheitert seien. Moglicherweise
werden die Patientinnen durch die intensiven somatischen Therapien eher in ihrer

Uberzeugung gestirkt, dass ihre Beschwerden organischer Natur sind.

4.4.4 Sexuelle und korperliche Missbrauchserfahrungen bei Patientinnen mit CUBB

Obwohl ein zunehmendes Forschungsinteresse an den Folgen sexueller und/oder
korperlicher Gewalt insbesondere in der Kindheit, aber auch Erwachsenenalter besteht,
existieren kaum verldssliche Pravalenzdaten. Kohler (1991) geht unter Bezugnahme der
Datenlage in den USA davon aus, dass etwa 25% aller Kinder (bei Médchen bis zu 38%)
Formen sexueller Gewalt ausgeliefert sind. Die Interpretation und vor allem auch die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Untersuchungen ist dadurch erschwert, dass
die untersuchten Stichproben sexuell misshandelter Personen zum Teil sehr unterschiedlich
sind und auch die zugrunde gelegten Definitionen sich stark voneinander unterscheiden.

Seelische und korperliche Misshandlungen, wie z.B. sexueller Missbrauch, Schlige,
Vernachldssigung usw. fithren bei den betroffenen Kindern und Jugendlichen zu einer
erhohten Inzidenz psychischer Erkrankungen und Auffélligkeiten wie selbstverletzendem
Verhalten, Depression und Suizidalitdt, Essstorungen, Angststorungen, Schlafstérungen,

Aggression, sexualisiertem Verhalten, Siichten, Delinquenz, Lernstérungen, Stérungen des
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Selbstwertgefiihls und der Kérperwahrnehmung (z.B. Mullen, Martin, Anderson, Romans,
& Herbison, 1996; Zlotnick, Ryan, Miller, & Keitner 1995;de Wilde, Kienhorst, Diekstra,
& Wolters, 1992), die hédufig noch im Erwachsenenalter persistieren (z.B. Mullen et al.,

1996; Stein et al., 1996).

Untersuchungen an Frauen, die iiber sexuelle Missbrauchserfahrungen berichten,
verweisen auf eine erhohte Pravalenz von CUBB (z.B. Walker, Katon, Neraas, Jemelka, &
Massoth, 1992). Auch Schei (1990) berichtet, dass 48% der Frauen die im letzten Jahr
physische Gewalt erlebt hatten, schon einmal unter CUBB gelitten hatten, wéhrend es in
der Kontrollgruppe 21% waren. Mittlerweile liegt eine Vielzahl an Studien vor, die den
Zusammenhang zwischen CUBB und sexuellem und/oder korperlichen Missbrauch
thematisieren.

Reiter & Gambone (1991) untersuchten 106 CUBB-Patientinnen und verglichen sie mit 96
schmerzfreien Kontrollpersonen hinsichtlich  sexueller ~Ubergriffe  (wiederholte
Belastigung, einzelne oder wiederholte Vergewaltigung, Inzest). 48% der
Schmerzpatientinnen berichteten iiber derartige Traumatisierungen, im Vergleich zu 6% in
der Kontrollgruppe. Bei 26% handelte es sich um Ereignisse vor dem 17. Lebensjahr
(respektive 1% in der KG), bei 22% um Ereignisse im Erwachsenenalter (KG: 5%). Etwas
geringere Privalenzen fanden Fry, Crisp, Beard, & McGuigan (1993). Sie berichten, dass
32% einer Stichprobe von CUBB-Patientinnen (N=164) sexuelle Missbrauchserfahrungen
in der Kindheit gemacht hatten (vor dem Alter von 16 Jahren), weitere 24% berichteten
sexuelle Ubergriffe nach dem Alter von 16 Jahren. Die Autoren der letztgenannten Studie
betonen, dass diese Prdvalenzzahlen durchaus vergleichbar sind mit denen, die fiir die
Allgemeinbevolkerung geschitzt werden und deshalb ein spezieller Zusammenhang
zwischen CUBB und sexuellem Missbrauch nicht angenommen werden kann. (Harrop-
Griffiths et al., 1988) hingegen berichten hohe Pravalenzraten fiir sexuellen Missbrauch
sowohl in der Kinheit (64%), als auch im Erwachsenenalter (48%) fiir Frauen mit CUBB.
In einer weiteren Studie verglichen Reiter, Shakerin, Gambone, & Milburn (1991)
Patientinnen mit CUBB (N=52) mit Patientinnen, die unter extragenital bedingten
Unterbauchbeschwerden (N=47) litten. Die Patientinnen mit CUBB berichteten signifikant
mehr sexuelle Missbrauchserfahrungen (67%) als die Schmerzkontrollgruppe (28%).
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass in der CUBB-Gruppe eine enge Korrelation
zwischen sexuellen Missbraucherfahrungen und dem Ausmall an Somatisierungsverhalten

besteht. Dieser Zusammenhang wurde nicht in der Gruppe der Frauen mit extragenitalen
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Schmerzen gefunden. Dies fiihrt zu der Vermutung, dass es sich bei CUBB um eine Form
der Somatisierungsstorung handelt, die eng mit sexuellen Missbrauchserfahrungen in
Verbindung steht. Ebenfalls eine erhohte Priavalenz berichten (Walker et al., 1995). Sie
fanden, dass CUBB-Patientinnen (N=50) deutlich mehr mit sexueller Gewalt in Beriihrung
gekommen waren als Frauen, die sich aufgrund einer Infertilitdt einer Laparoskopie
unterzogen. Der Zusammenhang zwischen sexuellen Missbrauchserfahrungen konnte auch
in anderen Studien (Badura et al., 1997, Collett et al., 1998; Toomey, Hernandez,
Gittelman, & Hulka, 1993; Heim et al, 1998) nachgewiesen werden, die
Auftretenshiufigkeiten schwanken jedoch. Insbesondere der Vergleich zwischen
Patientinnen mit CUBB und anderen gynidkologischen Patientinnen zeigte doch hohe
Pravalenzraten fiir sexuellen Missbrauch. Allerdings scheinen die Ergebnisse stark
stichprobenabhingig zu sein. Die Studien von Fry et al. (1993) und Walker et al. (1995)
verwendeten jeweils das Interview nach Russel, kamen jedoch zu sehr unterschiedlichen
Angaben und auch die Untersuchungen von Reiter et al. (1991) sowie Reiter (1990)
verwendeten den gleichen sexualanamnestischen Fragebogen, mit ebenfalls
unterschiedlichen Ergebnissen.

Neben sexuellen Gewalterfahrungen spielt auch korperlicher Missbrauch eine Rolle bei der
Entstehung von (psychosomatischen) Krankheiten, die sich nicht allein auf chronische
Unterbauchbeschwerden beschrinken (z.B. Berkowitz, 1998). Es stellt sich nun die Frage,
ob es einen spezifischen Zusammenhang zwischen Gewalterfahrungen im sexuellen
Bereich und chronischen Schmerzen im Unterleib gibt, oder Gewalterfahrungen
unspezifisch die Vulnerabilitit des Organismus zur Ausbildung kérperlicher und seelischer
Erkrankungen erhoht. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Privalenzen fiir
korperliche Misshandlung bei CUBB ebenfalls hoher sind als bei schmerzfreien
Kontrollpersonen (Rapkin, Kames, Darke, Stampler, & Naliboff, 1990; Walling et al.,
1994; Badura et al., 1997; Collett et al., 1998). Es bleibt jedoch unklar, inwieweit sich
CUBB-Patientinnen von Patientinnen mit anderen chronischen Schmerzen unterscheiden
(Walling et al., 1994).

Bei der Beurteilung der dargestellten Befunde muss darauf hingewiesen werden, dass
aufgrund der Untersuchungsdesigns (korrelative Methodik, retrospektiv erhobene Daten)
keine kausalen Schlussfolgerungen gezogen werden diirfen. Eine weitere Schwierigkeit
besteht darin, die gefundenen Zahlen mit den Haufigkeiten fiir sexuellen und korperlichen
Missbrauch in der Allgemeinbevolkerung zu vergleichen, da hier von einer hohen

Dunkelziffer ausgegangen werden muss.
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4.4.5 Die potentielle Bedeutung der PTSD bei CUBB

Das Erleben sexueller oder korperlicher Gewalt stellt nicht selten den Ausloser fiir eine
Posttraumatische Belastungsstorung dar. So wird die Prévalenz einer PTSD bei Opfern
sexueller und korperlicher Gewalt mit 23-94% angegeben (Uberblick bei Green, Flowe-
Valencia, Rosenblum, & Tait, 1999). Da Patientinnen mit CUBB hdufig durch
Missbrauchserlebnisse belastet sind, kann angenommen werden, dass eine hohe Zahl dieser
Patientinnen auch unter einer PTSD leidet oder unter Symptomen, die einer PTSD &hneln
(subsyndromales Krankheitsbild). Zum jetzigen Zeitpunkt mangelt es allerdings an
repriasentativen Erhebungen der Priavalenz von PTSD bei CUBB und systematischen
Studien.

In einer Studie von Albach & Everaerd (1992) wurden weibliche Inzestopfer hinsichtlich
der Ausbildung einer PTSD untersucht. Von den 62% der Frauen, die eine PTSD
ausgebildet hatten, litten 23% auch unter chronischen Unterbauchschmerzen. Allerdings
liegt diese Zahl nicht wesentlich hoher als die generelle Privalenz von CUBB in der
Bevolkerung (2-24%, Jansen, 1990). Heim (1996) hingegen berichtet, dass in ihrer Studie
40% der CUBB-Patientinnen eine Komorbiditit mit einer PTSD aufwiesen, wihrend es bei
Patientinnen mit Adhédsionen nur 10% waren und bei infertilen Patientinnen keine
betroffen war.

Ein Symptom, das im Rahmen einer PTSD auftreten kann, ist das Erleben dissoziativer
Zustinde, die durch einen Mangel an Integritit, Gedédchtnis und Bewusstsein
gekennzeichnet sind (Matzen & Heim, in press). In einer Untersuchung von Walker,
Katon, Neraas et al. (1992) wurden Patientinnen mit CUBB (N=22) hinsichtlich des
Auspriagungsgrades von dissoziativen Symptomen mit einer schmerzfreien Kontrollgruppe
(N=21) verglichen. Die CUBB-Patientinnen wiesen signifikant hohere Dissoziationsscores
auf, wobei zwolf der Patientinnen einen schweren sexuellen Missbrauch in der Kindheit
berichteten, wéhrend es in der Kontrollgruppe nur eine Frau war. Bei vier der
Schmerzpatientinnen lag der Dissoziationsscore iiber dem Mittelwert fiir PTSD-Patienten.
Eine weitere Studie von Badura et al. (1997) konnte diese Befunde bestitigen. Es zeigte
sich, dass Patientinnen mit CUBB, die in der Vorgeschichte Erfahrungen mit koérperlicher
oder sexueller Gewalt gemacht haben, hoéhere Dissoziationsscores aufwiesen als
Patientinnen ohne derartige Erfahrungen.

Obwohl der Zusammenhang auf der Grundlage dieser Befunde nicht eindeutig ist, scheint
es doch Uberlappungen zwischen PTSD und CUBB zu geben. Interessanterweise zeigen

Ergebnisse der psychoendokrinologischen Forschung auch auf hormoneller Ebene
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teilweise gleichldufige Befunde bei beiden Storungsbildern. Diese sollen im folgenden

Kapitel dargestellt werden.

4.5 Psychoendokrinologische Befunde bei Frauen mit CUBB

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen nur sehr wenige Untersuchungen zu den Mechanismen der
HHNA bei Frauen mit chronischen Unterbauchschmerzen vor. Ehlert et al. (1994)
verglichen neun Frauen mit CUBB mit zehn gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich der
Morgencortisolspiegel und der Cortisolsekretion im CRF-Stimulationstest. Frauen mit
CUBB hatten einen signifikant erniedrigten Morgencortisolspiegel. Auch im CRF-
Stimulationstest lagen die Cortisolwerte der Patientinnen unter denen der Kontrollgruppe,
und zwar zu allen Messzeitpunkten. Auch im Verlauf der Cortisolsekretion unterschieden
sich die beiden Gruppen. Die Patientinnengruppe zeigte einen geringeren Anstieg in der
Cortisolausschiittung. Obwohl diese Untersuchung erste Hinweise auf eine Dysregulation
der HHNA gibt, miissen die Ergebnisse doch vorsichtig interpretiert werden, insbesondere
da nur eine relativ geringe Anzahl von Patientinnen untersucht wurde. Auch iiber die Art
der Dysfunktion der HHNA konnen nach dieser Studie keine Aussagen gemacht werden,
da nur Speichelcortisol erhoben wurde und somit keine Bestimmung der ACTH-
Konzentrationen moglich war. Ehlert et al. (1994) interpretieren ihre Befunde als erste
Hinweise auf eine Verschiebung der HHNA in Sinne eines Hypocortisolismus, der sich in
einer verringerten stimulierten und unstimulierten Cortisolausschiittung zeigt, wie er auch
bei der PTSD gefunden wurde (vgl. Yehuda et al.,, 1990). Weiterhin diskutieren die
Autoren, dass eine verminderte Cortisolausschiittung mit einer erhdhten Freisetzung der
Arachidonséure einhergeht und somit ebenfalls zu einer Erhoéhung der

Prostaglandinfreisetzung fiihrt, was mit einer Schmerzsymptomatik assoziiert sein konnte.

In einer nachfolgenden Untersuchung von Heim et al. (1998) wurde die Hypothese eines
Hypocortisolismus bei CUBB weiter untersucht. Es wurden 16 CUBB-Patientinnen mit 14
schmerzfreien infertilen Patientinnen verglichen. Durchgefiihrt wurde ebenfalls ein CRF-
Stimulationstest (100 ug humanes CRF) sowie ein niedrig dosierter Dexamethason-
Supressionstest (0,5 mg). Zusédtzlich wurde ein Cortisoltagesprofil erhoben. Im CRF-
Stimulationstest wurde neben dem Plasmacortisol auch das ACTH im Plasma bestimmit.
Die Gruppe der CUBB-Patientinnen zeigte in diesem Test eine normentsprechende ACTH-

Ausschiittung bei verminderter Cortisolausschiittung. Die Autoren interpretieren diesen
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Befund in Sinne einer verminderten adrenalen Reaktivitit. Im DEX-Test zeigten die
CUBB-Patientinnen am Tag nach der DEX-Gabe eine signifikant verringerte
Cortisolkonzentration (Supersuppression). Leider wurde hier nur das Speichelcortisol
bestimmt, so dass keine Aussagen iiber die ACTH-Suppression moglich sind. Es ist also
nicht eindeutig, ob das niedrige Cortisolniveau ebenfalls eine verringerte adrenale
Reaktivitdt widerspiegelt oder eine erhohte Feedbacksensitivitit auf Ebene der Hypophyse.
Im Tagesprofil wurden normale bis erniedrigte Cortisollevels beobachtet. Der Befund von
Ehlert et al. (1994) konnte nicht bestdtigt werden. Allerdings ist zu beachten, dass
punktuelle Bestimmungen des Cortisolniveaus nicht reliabel sind. Das liegt zum einen an
der pulsativen Ausschiittung des Hormons, aber auch an der starken inter- und
intraindividuellen Varianz der Cortisolausschiittung. Besser wire eine wesentlich
engmaschigere Erhebung eines Cortisoltagesprofils oder die Bestimmung der
Cortisolmenge im 24h-Urin der Patientinnen zur Einschédtzung der basalen adrenalen

Aktivitit.

Heim, Ehlert, Rexhausen, Hanker, & Hellhammer (1997) untersuchten auch die Anzahl der
Glucokortikoid-Rezeptoren auf Lymphozyten. Die Gruppe der CUBB-Patientinnen (N=14)
wiesen eine signifikant verringerte Anzahl der GR im Gegensatz zu einer infertilen
Kontrollgruppe (N=11) auf. Dieser, den Befunden bei PTSD gegenldufige Befund, muss
allerdings vorsichtig interpretiert werden, da sich in der relativ kleinen Kontrollgruppe
zwei Ausreiller mit relativ hoher GR-Anzahl befanden. Zur eindeutigen Interpretation wére

eine Replizierung dieses Befundes wiinschenswert.

In einer neueren unverdffentlichten Untersuchung (Heim et al., in Vorbereitung) wurde
ebenfalls ein CRF-Stimulationstest mit Cortisolbestimmung im Speichel bei Frauen mit
CUBB durchgefiihrt (N=17). Auch hier fand sich eine unterdriickte Sekretion von Cortisol.
AuBerdem wurde das Morgencortisol betrachtet. Direkt nach dem Aufwachen, sowie 30,
45 und 60 Minuten spéter wurde das Cortisolniveau im Speichel bestimmt, wobei Frauen

mit CUBB erniedrigte Werte zeigten.

Die Zusammenschau dieser Befunde weist auf Verdnderungen der HHNA bei CUBB hin,
die auf eine Verschiebung der Achse in Richtung Hypocortisolismus gedeutet werden
konnen. Als stabil erwies sich die Beobachtung einer geringere Cortisolresponse nach

CRF-Applikation (Ehlert et al., 1994; Heim et al., 1998; Heim et al., in Vorbereitung), die
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mit einer normalen ACTH-Ausschiittung einherzugehen scheint (Heim et al., 1998). Basale
Verdnderungen der Cortisolfreisetzung konnten nicht eindeutig gezeigt werden. Auch die
verringerte Anzahl der GR auf den Lymphozyten sollte, wie oben angemerkt, nur
vorsichtig interpretiert werden. Insgesamt existieren allerdings noch zu wenige Studien um
ein klares Bild der endokrinologischen Verdnderungen bei CUBB zu erkennen und die
Vergleichbarkeit der Befunde mit denen bei PTSD berichteten zu bewerten.
Moglicherweise besteht bei beiden Erkrankungen eine erhohte Feedbacksensitivitit
(Yehuda, Southwick et al., 1993; Heim et al., 1998), die bei CUBB jedoch noch genauer zu
untersuchen ist, insbesondere durch die Erhebung von ACTH nach der Gabe von
Dexamethason. Allerdings scheint es auch Unterschiede zwischen den Stérungen zu geben.
So wurde bei PTSD-Patienten eine verringerte ACTH-Ausschiittung bei normaler
Cortisolresponse beobachtet nach CRF-Applikation (De Bellis et al., 1994). Allerdings gibt
es auch hier Befunde die bei PTSD eher auf eine erhohte HHNA-Aktivitdt nach
Stimulation mit CRF hinweisen (Rasmusson et al., 2001). So kann die Vergleichbarkeit der
Mechanismen eines Hypocortisolismus bei beiden Erkrankungen nicht abschlieBend
beurteilt werden. Jedoch scheint zumindest bei einer Subgruppe von PTSD-Patienten eine
Hyperaktivitdt des CRF-Systems (Bremner et al., 1997) zu bestehen, welches in basal
unterdriickten Cortisolwerten und einer erhdhten Feedbacksensitivitdt miindet (sieche Kap.
3, Uberblick bei Heim, Ehlert et al., 2000). Die Ergebnisse im CRF-Test bei CUBB
sprechen hingegen eher fiir eine verringerte adrenale Reaktivitit mit eventuell erhohter
Feedbacksensitivitét. Interessanterweise wird die Reaktion im Morgencortisol eher mit der
Reaktivitit der HHNA in Verbindung gebracht als mit der basalen Aktivitit der Achse.
Diesem Modell folgend konnte die Beobachtung, dass im Morgencortisol erniedrigte
Werte gefunden wurden (Ehlert et al., 1994), im Tagesprofil aber unauffillige (Heim et al.,

1998), gut in die Annahme der verringerten adrenalen Reaktivitit integriert werden.
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4.6  Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass bei CUBB eine Reihe psychologischer und
endokrinologischer Auffilligkeiten bestehen. Inwieweit diese Verdnderungen jedoch
spezifisch fiir das Krankheitsbild der CUBB sind muss weiter {iberpriift werden. So
wurden erhohte Depressions- und Angstlichkeitswerte auch fiir andere Erkrankungen
gefunden, wie z.B. dem Fibromyalgiesyndrom, welches im nachfolgenden Kapitel
dargestellt wird. Auch die endokrinologischen Mechanismen auf Ebenen der HHNA
miissen genauer untersucht werden, um ihre Vergleichbarkeit mit anderen Erkrankungen,
die ebenfalls mit einem Hypocortisolismus assoziiert sind (vgl. Kapitel 2) abschitzen zu
konnen. Zum anderen fillt auf, dass sich keine einheitliche Charakterisierung einer CUBB-
Patientin aus den berichteten Befunden ableiten ldsst. Dies trifft insbesondere fiir die
psychologischen Parameter zu. So sind nicht alle Patientinnen durch psychopathologsche
Auffalligkeiten und vermehrten (traumatischen) Stress gekennzeichnet, so dass zumindest
auf symptomatologisch-psychologischer Ebene von einem heterogenen Stérungsbild
auszugehen ist. Bei vielen Patienten scheint jedoch ein Zusammenhang mit traumatischen
Erlebnissen und PTSD zu bestehen, so dass es sinnvoll erscheint die Verbindung von

CUBB, PTSD und Veridnderungen der HHNA weiter zu untersuchen.
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5 Das Fibromyalgiesyndrom (FMS)

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist eine Storung, die durch groBflachige, dumpfe
Schmerzen im gesamten Korper gekennzeichnet ist. Die Atiologie und Pathogenese der
Erkrankung sind bisher allerdings nur liickenhaft bekannt (Pongratz & Spath, 2001).
Neben der Schmerzsymptomatik bestehen mannigfaltige Begleitsymptome wie starke
Ermiidbarkeit, Kopfschmerzen, Schlafstorungen und psychovegetative Storungen. Es
konnte aber auch gezeigt werden, dass die Symptomatik in vielen Fillen mit kritischen
Lebensereignissen oder chronischem Alltagstress einhergeht. Dies und die Tatsache, dass
es sich bei FMS um einen Symptomkomlex handelt, machen eine interdisziplindre
Betrachtung der Erkrankung erforderlich. Winfield fasst diesen Punkt wie folgt zusammen:
»Nowhere in medicine is Engel’s biopsychosocial model of chronic illness more
appropriate than in fibromyalgia” (Winfield, 1999, S.55).

Obwohl es sich um eine sehr komplexes Storungsbild handelt, wird in diesem Kapitel
neben der Psychopathologie der Erkrankung im Wesentlichen auf endokrinologische

Befunde der Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achse Bezug genommen.

5.1 Symptomatik und Diagnostik

1990 definierte die American College of Rheumatology (ACR) diagnostische Kriterien des
Fibromyalgiesyndroms (Wolfe et al., 1990). In einer Studie an insgesamt 558 Patienten
(davon 293 FMS-Patienten) zur Entwicklung entsprechender diagnostischer Kriterien
stellten sich zwei Hauptsymptome heraus, die mit einer Sensitivitit von 88,4% und einer
Spezifitit von 81,4% eine Diagnose des FMS in diesem Patientenkollektiv ermoglichen.
Die Kriterien lauten:

1) eine durch weitverbreiteten Schmerz gezeichnete Krankengeschichte und

2) eine erhohte Schmerzempfindlichkeit in 11 von 18 definierten Tenderpoints bei

Palpation mit einer Starke von 4kg.

Schmerz wird dann als weitverbreitet bezeichnet, wenn er in beiden Korperhélften und
sowohl tiberhalb als auch unterhalb der Taille besteht. Weiterhin muss axialer Schmerz,
wie z.B. der Halswirbelsédule, des vorderen Brustkorbs, der Brust- oder Lendenwirbelsaule
oder tiefsitzender Kreuzschmerzen bestehen. Um die Diagnose FMS zu stellen, miissen die

Schmerzen drei Monate persistieren.



Das Fibromyalgiesyndrom 50

Die ACR-Kriterien werden durchaus kritisch diskutiert, wie z.B. die doch recht
willkiirliche Anzahl von 18 zu iiberpriifenden Tenderpoints oder der Dauer der Schmerzen
von 3 Monaten (Pongratz & Spath, 2001).

In Deutschland werden neben den ACR-Kriterien auch die etwas komplexeren
Klassifikationskriterien von Miiller & Lautenschliger (1990) verwendet. Sie
beriicksichtigen auch die autonomen Funktionsstérungen und psychische Auffilligkeiten.
Die Kriterien lauten:

1) Vorhandensein spontaner Schmerzen in der Muskulatur, im Verlauf von Sehnen
und Sehnenansdtzen von mindestens dreimonatiger Dauer in drei verschiedenen
Regionen,

2) Druckschmerz an der Hilfte der typischen Schmerzpunkte (mittels
Druckdolometrie oder digitaler Palpation mit 4kp/cm?)

3) Drei begleitende vegetative und funktionelle Symptome, darunter Schlafstérungen

4) Vorhandensein eines psychopathologischen  Befundes (seelische oder
Verhaltensauffilligkeiten) und

5) Normale Befunde in den géingigen Laboruntersuchungen

Zu den begleitenden korperlichen Symptomen zédhlen kalte Hande, trockener Mund,
Hyperhidrosis (Hénde), Dermographismus, orthostatische Beschwerden, respiratorische
Arrhythmie sowie Tremor. Typische funktionelle Stérungen sind Schlafstérungen,
gastrointestinale Beschwerden (Obstipation, Diarrhoe), Globusgefiihl, funktionelle
Atembeschwerden, Par-(Dys-)isthesien, funktionelle kardiale Beschwerden sowie Dysurie
und/oder Dysmenorrhoe.

Neben der Beriicksichtigung vegetativer und funktioneller Storungen wird in dieser
Klassifikation eine Ausschlussdiagnostik anderer Erkrankungen (z.B. des rheumatischen
Formenkreises) bzw. unauffillige Laborparameter gefordert. Die Unterscheidung zwischen
primdrer und sekundirer FMS bleibt somit bestechen. Demnach wird eine primire
Fibromyalgie nur dann diagnostiziert, wenn keine organischen Auffélligkeiten detektiert
werden konnen. Pongratz & Spath (2001) fordern in diesem Zusammenhang eine
sorgféltige Differenzialdiagnose. Zu den wichtigen internistischen Erkrankungen, die bei
FMS ausgeschlossen werden miissen, zdhlen entziindlich-rheumatische Erkrankungen,
andere entziindliche Erkrankungen wie Colitis ulcerosa, Infektionserkrankungen,
endokrine Storungen wie Schilddriisenerkrankungen, das Vorhandensein maligner Tumore
sowie Arzneimittelreaktionen. Es kann dann zusétzlich eine sekundédre Fibromyalgie

diagnostiziert werden kann.
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Analog zu CUBB (siche Kap. 4) ldsst sich das FMS im DSM-IV als Somatoforme
Schmerzstorung diagnostizieren. Ob das Krankheitsbild differenzialdiagnostisch aber eher
den psychiatrischen Erkrankungen zugeordnet werden sollte, ist allerdings umstritten.
Nach Pongratz (2001) spricht der Muskelschmerz an bestimmten anatomischen Strukturen
(Tender Points) fiir einen medizinischen Krankheitsfaktor, die generalisierte

Schmerzhaftigkeit aber eher fiir eine somatoforme Stoérung.

5.2  Epidemiologie und Atiologie

Wolfe, Ross, Anderson, Russell, & Hebert (1995) berichtet eine Priavalenz der FMS von
2% in der Allgemeinbevolkerung (3,4% bei Frauen vs. 0,5% bei Ménnern). Allerdings
variiert die Auftretenshiufigkeit der Erkrankung in verschiedenen klinischen Settings.
Wihrend in rheumatologischen Kliniken bei 3,7-20% der Patienten eine FMS
diagnostiziert werden kann, sind es in den Allgemeinkrankenhdusern 5,7% der Patienten
(Campbell, Clark, Tindall, Forehand, & Bennett, 1983; Wolfe & Cathey, 1983; Yunus,
Masi, Calabro, Miller, & Feigenbaum, 1981). Boissevain & McCain (1991) berichten, dass
drei bis sechs Millionen Amerikaner betroffen sind. Ahnliche Privalenzen wie in den USA
findet man auch in europdischen Allgemeinkrankenhdusern. Hier sind ca. 7,5% der
Patienten betroffen (Muller, 1987). Es gibt deutliche Unterschiede in der
Auftretenshiufigkeit der FMS zwischen den Geschlechtern. 73-88% der Betroffenen sind
Frauen (Wolfe & Cathey, 1983; Yunus et al., 1981; Hartz & Kirchdoerfer, 1987). Der
mittlere Beginn der Erkrankung liegt zwischen 29 und 37 Jahren, allerdings wird die
Diagnose FMS in der Regel sehr viel spéter gestellt, ndmlich mit durchschnittlich 34-53
Jahren (Boissevain & McCain, 1991).

Die Atiologie der Fibromyalgie ist noch weitgehend ungeklirt. Wolfe (1989) berichten,
dass 55% der FMS-Patienten sich nicht an eine Verursachung ihrer Symptome erinnern
konnen, 24% sahen ihre Symptomatik in Zusammenhang mit einen Trauma (Unfall etc.),
wiahrend 14% ihre Erkrankung auf psychologische Faktoren wie Stress, emotionale
Faktoren oder Familienverdnderungen zuriickfithrten. Andere Studien fanden
Zusammenhdnge zwischen dem Beginn der Erkrankung und Infektionen oder viralen
Faktoren (Boissevain & McCain, 1991). Rivera, de Diego, Trinchet, & Garcia Monforte
(1997) fanden z.B. bei FMS hohere Pravalenz von Hepatitis C Virus Antikorpern im

Vergleich zu Rheumatoider Arthritis. Auferdem erfiillten 10% der Personen, die an
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Hepatitis C erkrankt gewesen waren, die Kriterien einer FMS. Eine virale Infektion konnte
somit ein Trigger fiir die Entstehung von FMS sein.

Turk, Okifuji, Starz, & Sinclair (1996) beschreiben zwei Arten des Beginns der
Erkrankung FMS: den idiopathischen und den posttraumatischen Beginn. Viele Patienten
berichten, dass ihre Symptomatik nach einem speziellen Ereignis, wie einem Unfall oder
einer Erkrankung begonnen hat (posttraumatischer Beginn), wihrend andere Patienten sich
an keine spezifischen Auslosebedingungen erinnern konnen (idiopathischer Beginn). Es
scheint aber mehr Patienten mit einem posttraumatischen Beginn zu geben. Diese Patienten
berichten tiber mehr Schmerz, Einschrankungen in ihren Leben und weniger Aktivitdt. Die

Adaptation an die Erkrankung scheint fiir diese Gruppe schwieriger zu sein.

53 Psychopathologische Befunde bei FMS

Das Fehlen einer eindeutigen Pathophysiologie bei FMS hat dazu gefiihrt, dass die Rolle
psychologischer und psychiatrischer Faktoren, die mit dieser Erkrankung assoziiert sind,
in der Forschung einen wichtigen Stellenwert einnehmen. In vielen Studien werden
Fibromyalgie-Patienten mit Patienten verglichen, die an Rheumatoider Arthritis (RA)
erkrankt sind. Patienten mit RA leiden ebenfalls unter chronischen Schmerzzustinden, die
nicht nur lokal auftreten, und haben somit ebenfalls unter emotionalen Belastungen einer
chronischer Schmerzerkrankung zu leiden. Allerdings gibt es fiir die RA eine klare
organische Basis, die beide Erkrankungen differenzieren lisst, was sie als Vergleichs- oder
Kontrollgruppe geeignet erscheinen ldsst. Allerdings weist Goldenberg (1999) darauf hin,
dass 10-30% der Patienten, die an RA erkrankt sind, auch unter FMS leiden.

5.3.1 Psychiatrische Auffalligkeiten

Schon friih wurde das Fibromyalgiesyndrom mit depressiven Erkrankungen in Verbindung
gebracht und von einigen Autoren als eigene Unterform der Depression diskutiert. Obwohl
diese These heute weniger vertreten wird, weisen doch viele Studien auf einen engen
Zusammenhang beider Erkrankungen hin.

Hudson, Goldenberg, Pope, Keck, & Schlesinger (1992) verglichen Patienten mit FMS und
RA hinsichtlich des Bestehens depressiver Erkrankungen. Sie fanden eine
Lebenszeitpriavalenz von Depressionen von 71% bei FMS im Gegensatz zu 14% bei RA.

Kirmayer, Robbins, & Kapusta (1988) hingegen fanden nur eine Rate von 20%



Das Fibromyalgiesyndrom 53

Lebenszeitpriavalenz von Depression bei FMS vs. 9% bei RA. Auch (Ahles et al., 1987)
weisen darauf hin, dass kein Unterschied in der depressiven Symptomatik zwischen
Schmerzpatienten ohne organischen Befund (FMS-Patienten) und Patienten mit
Rheumatoider Arthritis (RA) besteht, wohl aber im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. Betrachtet man die Gruppe der Fibromyalgiepatienten genauer, zeigt
sich, dass die Untergruppe die im Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI)
ein auffilliges psychologisches Profil zeigt, auch signifikant hohere Depressionsscores
aufweist. Fibromyalgie als eine Variante der depressiven Erkrankungen zu sehen, lehnen
die Autoren in Hinblick auf diesen Befund ab, weisen aber darauf hin, dass es durchaus
eine Untergruppe bei diesen Patienten gibt, die sich durch psychische Auffilligkeiten
auszeichnet, zu denen auch erhohte Depressionswerte zdhlen. Auch in einer spiteren
Untersuchung gelang es Ahles, Khan, Yunus, Spiegel, & Masi (1991) nicht, mit Hilfe
psychiatrischer Variablen (DSM-III Diagnosen) Patienten mit FMS und RA zu
diskriminieren. Ferraccioli et al. (1990) hingegen berichten, dass in ihrer Studie 29% der
FMS-Patienten (N=24) einen erhohten Depressionsscore aufwiesen, von den Patienten mit
Rheumatoider Arthritis hingegen nur 9% sowie 8% der Patienten mit chronischen
Riickenschmerzen.

Es fallt auf, dass die Befunde doch recht uneinheitlich sind. Eine Ursache konnte in den
verschiedenartigen Stichproben der Studien liegen. Wéhrend Hudson et al. (1992) die
Patienten aus dem tertidiren Krankheitssektor (Privat- und Rehakliniken) rekrutierten,
stammten die Patienten von Kirmeyer aus dem sekundidren Krankheitssektor (Fachirzte
und Fachabteilungen in Krankenhdusern). AuBBerdem wurden z.T. nicht einheitliche FMS-
Kriterien und verschiedene Erhebungsmethoden zur Einschdtzung der Depression
verwendet. Trotzdem scheint es Unterschiede zwischen verschiedenen FMS-Populationen
zu geben, deren Ursache nicht geklart ist. In den neueren Studien werden zwar auch
unterschiedliche Erhebungsmethoden verwendet, die Diagnostik der FMS erfolgt aber
1.d.R. nach den Kriterien der ACR von 1990.

Walker et al. (1997) untersuchten FMS-Patienten im tertiiren Krankeitssektor mittels
strukturierten Interview nach DSM-III-R und Fragebdgen hinsichtlich psychiatrischer
Storungen und fanden hohe Priavalenzen. Insgesamt diagnostizierten sie bei 90% der FMS-
Patienten eine psychiatrische Diagnose in der Vorgeschichte oder aktuell, bei den RA-
Patienten waren es 49%. Es scheint, dass Patientenpopulationen, die im tertidren

Krankheitssektor Behandlung suchen, generell psychiatrisch stark auffillig sind.



Das Fibromyalgiesyndrom 54

Das zeigen auch die Ergebnisse von Ercolani et al. (1994). Sie fanden eine Pridvalenz von
33,8% einer schweren Depression, weitere 15% gaben eine mittelschwere Symptomatik
an. Diese Arbeitsgruppe hatte zuvor zeigen konnen, dass die Depressivitit bei FMS-
Patienten stirker ausgepragt war als bei RA. Die RA-Gruppe war mit Patienten anderer
organischer Erkrankungen wie gastrointestinalen Erkrankungen Hodgkin-Krankheit und
anderen internistischen Erkrankungen beziiglich der Depressivitét vergleichbar. Depressive
Verstimmungen scheinen also durchaus ein héufiges Phidnomen bei chronischen
Erkrankungen zu sein, sind nach diesen Daten aber bei FMS deutlicher ausgeprigt.

Epstein et al. (1999) fanden in einer Multicenter Untersuchung mit 73 FMS-Patienten
folgende Privalenzen psychiatrischer Storungen: 69% berichten eine lifetime Depression,
23% eine aktuelle Depression, 27% eine aktuelle Angststorung und 35% eine Angststérung
lifetime. Insgesamt hatten 81% der Patienten eine psychiatrische Erkrankung in ihrem
Leben, 48% litten aktuell darunter. Verglichen mit der National Comorbidity Survey
(Kessler et al., 1995) liegen die Prdvalenzen firr diese Erkrankungen bei den FMS-
Patienten deutlich hoher. Die Multiple Regressionsanalyse zeigte, dass der beste
psychologische Préadiktor fiir die funktionale Beeintrachtigung der Patienten die aktuelle
Angstsymptomatik war, die signifikant mit der selbstberichteten Depressivitit korrelierte.
AulBlerdem konnte gezeigt werden, dass der physische Gesundheitsstatus der Patienten, die
unter einer aktuellen Depression litten, schlechter war als bei den Patienten ohne
Depression. Okifuji, Turk, & Sherman (2000) untersuchten 69 Patienten mit FMS, davon
30 ohne depressive Erkrankung mittels Fragebogenverfahren. Nicht depressive Patienten
berichten mehr Aktivitdt im Haushalt und auf3erhalb des Hauses, mehr soziale Aktivititen,
mehr erlebte Kontrolle tiber ihren Schmerz und weniger Lebensbeeintriachtigung durch den
Schmerz. Hinsichtlich der Schwere des Schmerzes oder der Anzahl positiver Tenderpoints
unterschieden sich die Patienten nicht. Die Autoren vermuten, dass bei FMS und
Depression iiberlappende aber distinkte pathophysiologische Mechanismen bestehen, die

miteinander im Sinne eines Diathese-Stress-Modells interagieren konnen.

5.3.2 Psychosomatische Erkrankungen

Es existiert eine grole Anzahl von Studien, in denen Erkrankungen ohne bekannte Ursache
hinsichtlich ihres Zusammenhanges oder ihrer Komorbiditdt mit anderen sogenannten
psychosomatischen Erkrankungen untersucht werden. Einen Uberblick iiber die

iiberlappende Symptomatik bei Chronic Fatigue Syndrom (CFS), FMS, Reizdarm-
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Syndrom (IBS), Multiple Chemical Sensivity (MCS), Spannungskopfschmerz, u.a. geben
Aaron & Buchwald (2001). Insgesamt bestehen recht hohe Komorbidititen zwischen den
genannten Storungen. So erfiillten 70% der FMS-Patienten die Kriterien fiir CFS
(Buchwald & Garrity, 1994) und umgekehrt 35-70% der CFS-Patienten die einer
Fibromyalgie (Buchwald & Garrity, 1994; Goldenberg, Simms, Geiger, & Komaroff,
1990).

Neben der Bestimmung der Komorbiditdt zwischen verschiedenen psychosomatischen
Beschwerden wurden in einigen Studien auch physiologische Mafle erhoben wie die
Schmerzschwelle oder das Vorliegen von Tenderpoints. Goldenberg et al. (1990) fanden,
dass bei Patienten mit CFS die Tender-Point-Schwelle zwischen denen der FMS-Patienten
und Kontrollpersonen lag. Die Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander.
Okifuji, Turk, & Marcus (1999) untersuchten 70 Patienten mit Kopfschmerzen und fanden
bei 40% der Kopfschmerzpatienten mehr als elf schmerzempfindliche Tenderpoints. Die
Patienten erfiillten die weiteren Kriterien fiir eine Fibromyalgie jedoch nicht.

Die referierten Ergebnisse zeigen, dass es Zusammenhédnge zwischen psychosomatischen
Erkrankungen wie FMS, CFS und Kopfschmerz gibt und dass diese Stérungen eine
teilweise gemeinsame Symptomatik aufweisen. Wie diese Gemeinsamkeiten jedoch zu
Stande kommen ist bislang nicht abschlieBend gekldrt. Aaron & Buchwald (2001)
diskutieren neben pathogenen physiologischen Mechanismen traumatische Ereignisse,
psychologischen Stress und psychiatrische Erkrankungen als mdgliche Ursachen.
Allerdings betonen sie, dass die Vielfaltigkeit der Symptomatik dieser Krankheitsbilder
eine eindimensionale Verursachung als unwahrscheinlich erscheinen ldsst. Ahnlich wie bei
der Betrachtung des Vorliegens depressiver Erkrankungen bei Fibromyalgie zeigt sich,
dass eher Subgruppen zu bestehen scheinen als ein einheitliches Krankheitsbild, dass auf
alle Patienten passt. So nehmen wohl genetische Faktoren und Umwelteinfliisse kultureller,
psychosozialer und biologischer Art in einem komplexen Zusammenspiel Einfluss auf das
Erscheinungsbild der Erkrankung. Moglicherweise hiingen derartige Uberlappungen
zwischen Storungen mit &hnlichem Leitsymptom (hier Schmerz) mit spezifischen
physiologischen Verdnderungen zusammen. So postuliert Hellhammer (2001) eine
Symptomtriade bestehend aus Schmerz, Erschopfung und Stress flir Storungen mit einem

Hypocortisolismus (vgl. Kap.2.3.).
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5.3.3 Stress/ Kritische Lebensereignisse

Mehrere Autoren diskutieren Stressoren als potentielle Ausléser einer FMS oder
verstirkenden Faktor der Erkrankung (Aaron & Buchwald, 2001). So berichten Turk et al.
(1996) dass bei einer Gruppe von Patientinnen mit FMS der Beginn der Erkrankung an
einen Unfall oder ein anderes Ereignis gekoppelt war. Die Patienten mit einem solchen
posttraumatischen Beginn zeigten eine schlechtere Adaptation an die Erkrankung und mehr
Beeintrachtigungen in ihrem Leben. Neben den kritischen Lebensereignissen wurde
vermehrt auf die Wichtigkeit sogenannter ,,Daily hassles* hingewiesen (Kanner, Coyne,
Schaefer, & Lazarus, 1981). Mehrere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen
diesen Alltagsbelastungen und FMS zeigen.

So berichten Dailey, Bishop, Russell, & Fletcher (1990), dass FMS-Patienten mehr Daily
hassles angaben als Patienten mit RA oder gesunde Kontrollpersonen. Hinsichtlich der
kritischen Lebensereignisse, erfasst mit der Life Experience Survey, unterschieden sich
jedoch die Gruppen nicht. Uveges et al. (1990) verglichen ebenfalls Patienten mit FMS
und RA. Sowohl die Anzahl, als auch die Schwere der Daily hassles wurde von den FMS-
Patienten hoher eingeschétzt als von den RA-Patienten. Hinsichtlich des Coping-
Verhaltens der Patienten konnten keine Unterschiede detektiert werden. Interessanterweise
war das Ausmal} des erlebten Stresses bei den FMS-Patienten eine signifikante Kovariate
aller Skalen der ,,Symptom Check List“ (SCL-90-R) auBler der Skala Somatisierung.
Wurde die Variable Stresserleben in den Gruppenvergleich miteinbezogen, konnten keine
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich Angstlichkeit, Zwanghaftigkeit,
Feindseligkeit und paranoidem Denken mehr gefunden werden. So scheint die auffillige
Psychopathologie maB3geblich von der Stressbelastung der Patientinnen abzuhéngen.
Obwohl die Datenlage noch recht diinn ist, mehren sich Hinweise dahingehend, dass FMS-
Patienten ein erhohtes Stresserleben aufweisen. Welche Bedeutung dies jedoch fiir die
Erkrankung hat ist noch unklar. Niitzlich wiren auch hier Studien, die sich nicht auf die

Detektion korrelativer Zusammenhénge beschranken.

5.3.4 Sexuelle und korperliche Missbrauchserfahrungen bei FMS

Taylor, Trotter, & Csuka (1995) verglichen 40 FMS-Patientinnen mit 42 gesunden
Kontrollpersonen hinsichtlich des Vorliegens von sexuellen oder physischen
Miflbrauchserfahrungen mit Hilfe eines Fragebogens. Von den FMS-Patientinnen

berichteten 65% einen sexuellen Missbrauch, in der Kontrollgruppe 52%. Die Privalenz
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und die Art des Missbrauchs unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. Allerdings
gaben diejenigen FMS-Patientinnen, die einen Missbrauch erlebt hatten, mehr Symptome
an als diejenigen, die keine derartige Erfahrung gemacht hatten. Die Autoren schliefen,
dass Missbrauchserfahrungen nicht als dtiologischer Faktor der Erkrankung zu sehen sind,
sondern lediglich in Zusammenhang mit der Schwere der FMS-Symptomatik stehen. Es
féllt jedoch auf, dass die Privalenzraten in dieser Studie sehr hoch sind. Wie diese hohen
Werte zu Stande kommen wird jedoch von den Autoren nicht diskutiert. Die
Kontrollgruppe wurde aber zum Teil aus dem Bekannten- oder Freundeskreis der FMS-
Gruppe rekrutiert, so dass Selektionseffekte nicht auszuschlieBen sind.

Walker, Gelfand, Gelfand, Green, & Katon (1996) untersuchten 36 Patienten mit FMS und
33 mit Rheumatoider Arthritis (RA). Mit Hilfe eines semistrukturierten Interviews und
eines Fragebogenverfahrens erfragten sie das Vorliegen sexueller, physischer und
emotionaler Missbrauchserfahrungen. Die FMS-Patienten berichteten eine signifikant
hohere Lebenszeitpravalenzen aller Missbrauchsformen, sowohl in der Kindheit als auch
im Erwachsenenalter, verglichen mit RA-Patienten. Die Autoren weisen darauf hin, dass
Traumatisierung in der Kindheit nicht spezifische Effekte auf die Fibromyalgie hat,
sondern eher ein genereller Risikofaktor fiir die Ausbildung unerklérbarer Schmerzen ist.
Die Erfahrung physischer Gewalt im Erwachsenenalter hingegen scheint in einem starken
direkten Zusammenhang zur Fibromyalgie zu stehen. Weiterhin bestand eine signifikante
Korrelation zwischen der Schwere des Traumas und der physischen Beeintrachtigung und
dissoziativen Symptomen bei FMS-Patienten, nicht aber in der Gruppe der Patienten mit
RA.

Boisset-Pioro et al. (1995) verglichen 83 Patientinnen mit FMS mit 161 Kontrollpatienten,
die unter rtheumatischen Erkrankungen litten hinsichtlich des Vorliegens von sexuellem
und physischem Missbrauch, Drogen- und Alkoholkonsum sowie Essstorungen mittels
Fragebogenverfahren. Insgesamt gaben 52% der FMS-Patientinnen an, irgendeine Art von
Missbrauch erlebt zu haben, in der Kontrollgruppe waren es 42%. Dieser Unterschied war
allerdings nicht signifikant. Betrachtet man jedoch die Art des Missbrauchs, zeigen sich
deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen. So berichteten die FMS-Patienten
signifikant hdufiger sexuelle Missbrauchserfahrungen wéhrend der Kindheit sowie sowohl
wihrend der Kindheit und zusétzlich im Erwachsenenalter. Generell erfuhren die FMS-
Patienten auch signifikant mehr physische Gewalt als die Kontrollgruppe sowie

kombinierte Erfahrungen aus sexueller und physischer Gewalt.
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Hudson & Pope (1995) weisen bei Betrachtung der vorliegenden Daten darauf hin, dass
natiirlich auf der Grundlage von korrelativen Daten keine Kausalzusammenhinge
postuliert werden diirfen. Da viele FMS-Patienten unter weiteren Erkrankungen, wie z.B.
Depressionen leiden und auch eine Haufung dieser Auffilligkeiten bei ihren
Familienangehorigen gefunden wurde, betonen Hudson & Pope (1995), dass eine mogliche
Ursache fiir die FMS mit all ihren Auffilligkeiten wie komorbiden psychiatrischen
Storungen und Missbrauchserfahrungen in der Familiensituation der Patienten liegt, da
affektive Storungen hédufig mit Alkoholkonsum, sexuellen oder anderen missbrauchlichen
Handlungen oder Vernachldssigung in der familidren Situation einhergehen. Die Autoren
halten den genetischen Einfluss in diesem Zusammenhang flir entscheidend,
vernachldssigen in ihrer Argumentation aber die potentielle Rolle von (prigenden)
Lernerfahrungen im familidren Kontext der Patienten. Der Hinweis, dass retrospektiv
erhobene Daten nicht als kausale Zusammenhinge interpretiert werden diirfen ist jedoch
wichtig, da von korrelativen Erkenntnissen nicht auf eine eindeutige dtiologische

Verursachung geschlossen werden kann.

5.3.5 Posttraumatische Belastungsstorung (PTSD)

Bei der hohen Privalenz von Missbrauchserfahrungen bei FMS liegt es nahe, die
Auftretenshiufigkeit der PTSD bei diesen Patienten zu untersuchen. In der in Kap. 3
erwihnten Studie von Amir et al. (1997) konnte bereits gezeigt werden, dass viele PTSD-
Patienten auch unter FMS litten. Sie fanden, dass 21% ihrer PTSD-Patienten zusitzlich ein
FMS ausgebildet hatten. Das ist eine wesentlich hohere Pridvalenz als in der
Allgemeinbevolkerung (ca. 2%). In der Kontrollgruppe erfiillte kein Proband die Kriterien
einer FMS. Die PTSD-Patienten waren generell empfindlicher gegeniiber Schmerz,
berichten mehr Schmerzen, eine geringere Lebensqualitdt und mehr psychischen Stress als
die Kontrollgruppe. Die Autoren vermuten, dass die schon hdufiger berichteten diffusen
Schmerzen bei PTSD-Patienten nicht diagnostizierte Fibromyalgiesyndrome sein kdnnten.
Ihrer Meinung nach ist der Zusammenhang zwischen psychologischem Stress und
Schmerzsyndromen erheblich. Sie vermuten, dass zumindest fiir eine Subgruppe der FMS-
Patienten traumatischer Stress ein étiologischer Faktor sein kann.

Auch bei FMS-Patienten wurde eine erhohte Rate von PTSD-Erkrankungen berichtet. So
fanden Kuch, Evans, Watson, & Bubela (1991) in einer Studie mit 60 FMS-Patienten eine
3,2fach hohere Priavalenz von Phobien und PTSD.
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Sherman, Turk, & Okifuji (2000) untersuchten 93 FMS-Patienten hinsichtlich PTSD-
dhnlicher Symptome, wie Alptrdume, intrusive Erinnerungen, Hypervigilanz, emotionale
Labilitdt und Vermeidungsverhalten. Sie verglichen die Subgruppen FMS mit vielen
PTSD-Symptomen (PTSD", N=52) und FMS mit wenigen PTSD-Symptomen (PTSD’,
N=40). Die FMS Gruppe PTSD" berichtete signifikant mehr Schmerz, mehr
Beeintrachtigungen in ihren Leben und mehr perceived disability. AuBlerdem hatten sie
signifikant hohere Werte auf einer Depressionsskala (Center of Epidemiological Study
Depression Scale, CES-D). Es fiel weiterhin auf, dass die mit PTSD-Symptomen
belasteten Patienten seltener zu den adaptiven Copern im MPI-Profil (Multidimensional
Pain Inventory) zihlten (PTSD" 15% vs. PTSD™ 48,2%). Die Autoren interpretieren die
Ergebnisse als weiteren Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen PTSD-dhnlichen
Symptomen und einer verschlimmerten FMS-Symptomatik, die mit schlechteren
Copingfihigkeiten einhergeht. Allerdings weisen die Autoren darauf hin, dass sowohl FMS
als auch die PTSD-Symptomatik Konsequenz inaddquater psychologischer Ressourcen
sein kann. Die mangelnde Féhigkeit zu adaptivem Coping kdnnte der pradisponierende
Faktor beider Symptomkomplexe sein. Andererseits konnte sowohl das Bestehen einer
Schmerzerkrankung bzw. einer PTSD die Erholung von der jeweils anderen Stérung
erschweren. Die Frage wird jedoch mit Querschnittsuntersuchungen nicht zu beantworten
sein, da keine kausalen Zusammenhinge erfasst werden konnen. Da es zu
Erinnerungsverzerrungen kommen kann, sind auch retrospektive Befragungen (sieheKap.
5.3.4.) vorsichtig zu interpretieren und allenfalls als Hinweis zu werten. Geisser, Roth,
Bachman, & Eckert (1996) berichten weiterhin, dass Schmerzpatienten mit vermehrten
PTSD-dhnlichen Symptomen mehr Schmerz und affektiven Distress erleben als Patienten

mit weniger PTSD-Symptomen.
5.4 Psychoendokrinologische Befunde bei FMS
Da die Fibromyalgie den durch Stress beeinflussten Stérungen zugeordnet wird (Heim,

Ehlert et al., 2000), ist es naheliegend die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HHNA) bei dieser Erkrankung zu untersuchen.
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5.4.1 Basale Bestimmungen des Cortisol-Niveaus

McCain & Tilbe (1989) fanden erhdhte Cortisolwerte im Plasma am Nachmittag (16:00
Uhr) bei FMS-Patienten im Vergleich zu Patienten mit Rheumatoider Arthritis (N=20 pro
Gruppe). Die Cortisolwerte am Morgen (8:00 Uhr) unterschieden sich nicht signifikant
voneinander, die Werte der FMS-Gruppe lagen aber auch hoher. Diese Unterschiede
miinden in einem Verlust des normalen Tageszyklus der Cortisolausschiittung.

Einen dhnlichen Befund berichten Crofford et al. (1994). Sie erhoben Plasma-Cortisol zu
zwei Messzeitpunkten, um 7:00 Uhr und um 19:00 Uhr. Die Gruppe der FMS-Patienten
(N=12) zeigte am Abend hohere Werte als eine gesunde Kontrollgruppe (N=7). Morgens
bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen. Riedel, Layka, & Neeck (1998) fanden
hingegen ein erhdhtes Cortisolniveau bei FMS (N=16) am Morgen (10:00 Uhr) im
Vergleich zu gesunden Kontrollen (N=17).

In der oben erwidhnten Studie (Crofford et al., 1994) wurde zusitzlich das freie
Cortisolniveau im 24h-Urin bestimmt (FMS: N=12, KG: N=10). Die FMS-Gruppe hatte
einen signifikant geringeren Cortisollevel. Maes, Lin et al. (1998) fanden hingegen keine
Unterschiede des Cortisolniveaus im 24h-Urin bei 14 FMS-Patienten im Vergleich zu 17
gesunden Kontrollpersonen, wihrend McCain & Tilbe (1989) eine verringerte
Cortisolausschiittung im 24h-Urin bei FMS-Patienten im Vergleich zu Probanden mit RA
berichten. Dieser Befund konnte von Griep et al. (1998) repliziert werden. Die
Bestimmung des Cortisols im 24h-Urin erfolgte an einer grofleren Stichprobe von 40 FMS-
Patienten, die mit Patienten mit chronischen Riickenschmerzen (N=28) und gesunden
Kontrollpersonen (N=14) verglichen wurden. Das freie Cortisolniveau der
Patientengruppen lag signifikant unter dem der Vergleichsgruppe. Auch bei basalen
Bestimmungen des Cortisolniveaus im Plasma lagen die Werte der FMS-Gruppe
signifikant unter denen der Kontrollgruppe. Allerdings wurde dieser Effekt nur fiir das
Gesamtcortisol gefunden, nicht fiir das freie Cortisol, dem biologisch verfiigbaren. Eine
mogliche Ursache fiir diese Diskrepanz konnte eine hohere Bindungsfahigkeit fiir Cortisol
bei den FMS-Patienten sein. Die Bestimmung des Cortisol Binding Globulin (CBG) ergab
bei den FMS-Patienten eine geringere Konzentration. Die Bioverfiigbarkeit war also in
allen Gruppen identisch. In der Studie von Crofford et al. (1994) wurden allerdings keine
Unterschiede zwischen den Gruppen im Cortisol Binding Globulin gefunden. Die Autoren
diskutieren, dass die Inkonsistenz der Befunde auf Verschiebungen in der pulsativen
Ausschiittung des Cortisols begriindet sein konnte. Moglicherweise sind die Peaks der

Cortisolausschiittung normal oder erhdht, die Frequenz der Peaks jedoch erniedrigt, so dass
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insgesamt ein geringerer Cortisoloutput resultiert. Eine 24h-Messung des Hormonnivaus
wiirde somit erniedrigte Werte ergeben, punktuelle basale Bestimmungen hingegen unter
Umsténden erhohte.

Es ist zu beachten, dass die Cortisolausscheidung im Urin keinen direkten Schluss auf die
adrenale Aktivitdt zuldsst, da sie ebenfalls vom Cortisolmetabolismus der Probanden

abhingt.

Catley, Kaell, Kirschbaum, & Stone (2000) erhoben ein Cortisoltagesprofil bei Patienten
mit FMS (N=21) und Rheumatoider Arthritis (RA, N=18) und verglichen sie mit 22
gesunden Kontrollpersonen. Zu diesem Zweck wurden zu sechs Messzeitpunkten zwischen
8:00 Uhr und 21:00 Uhr Speichelproben gesammelt. Im Speichel wird das freie, also
biologisch aktive Cortisol gemessen. Die FMS-Gruppe und die RA-Gruppe zeigten im
Mittel eine signifikant hohere Cortisolausschiittung als die Kontrollgruppe. Die Werte
lagen zu allen Zeitpunkten iiber denen der KG. Es gab aber keine Unterschiede im
Tageszyklus. Bei allen Versuchspersonen lagen die Werte am Morgen hdher als am
Abend. Es wurden keine Unterschiede hinsichtlich der Reaktivitit der
Cortisolausschiittung auf Stress gefunden. Im Hinblick auf die reduzierte
Cortisolausscheidung im 24h-Urin (Crofford et al., 1994; Griep et al., 1998) erscheint
dieses Ergebnis wenig plausibel. Die Autoren vermuten, dass eine verminderte
Cortisolausschiittung in der letzten Schlafphase besteht, wo normalerweise eine starke
Sekretion erfolgt. Da das Tagesprofil diesen Zeitabschnitt nicht erfasst, konnte dies eine
mogliche Erkldrung dieser Diskrepanz sein. In dieser Studie wurde leider weder das
Gesamtcortisol noch die Konzentration des CBG erfasst. Es besteht also auch die
Moglichkeit, wie oben diskutiert, dass aufgrund einer moglicherweise reduzierten

Bindungsfahigkeit des Cortisols an das CBG, das freie Cortisolniveau erhoht ist.

5.4.2 CRF-Stimulationstest

In verschiedenen Studien wurde ein CRF-Stimulationstest zur besseren Einschédtzung der
HHNA-Funktionen durchgefiihrt. Riedel et al. (1998) fiihrten einen kombinierten
Stimulationstest mit Gabe von 100ug CRF durch. Die FMS-Gruppe zeigt einen signifikant
erhohten Anstieg von ACTH bei normaler Cortisol-Response. Die Befunde von Griep,
Boersma, & de Kloet (1993) und Griep et al. (1998), die ebenfalls eine erhohte ACTH-

Ausschiittung bei normaler Cortisol-Ausschiittung gefunden hatten, konnten somit
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bestétigt werden. Diese Ergebnisse legen eine Insuffizienz auf adrenaler Ebene nahe, da
sich die erhohte Freisetzung von ACTH nicht in einer vermehrten Cortisolausschiittung
niederschldgt. Auf zentraler Ebene kann ein CRF-Mangel postuliert werden, da eine
Stimulation mit CRF in den zitierten Studien eine verstirkte Freisetzung von ACTH aus
der Hypophyse bewirkte.

Eine neuere Studie von Riedel, Schlapp, Leck, Netter, & Neeck (2002) scheint dieser
Hypothese jedoch zu widersprechen. Es wurden 13 FMS Patientinnen untersucht und mit
gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich ihrer Reaktion auf die Gabe von 100pg CRF
verglichen. Neben Cortisol und ACTH wurde ebenfalls das CRF-Niveau im Plasma
bestimmt. Interessanterweise lag das CRF-Niveau der Patientinnen basal hoher als bei den
Kontrollpersonen und stiegt nach der CRF-Injektion signifikant stirker an. Erst nach 60
Minuten konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen mehr gefunden werden. Sowohl
in den basalen, als auch in den stimulierten ACTH- und Cortisolwerten unterschieden sich
die Gruppen nicht. Ein Grund dafiir konnte die inhibitorische Wirkung von Somatostatin
auf die hypohysdre ACTH-Ausschiittung sein, die bei den Patientinnen sowohl basal als
auch stimuliert erhoht war. Obwohl die CRF-Konzentration ausschlieBlich im Plasma
bestimmt wurde und deshalb keine direkten Riickschliisse auf die zentrale CRF-Aktivitit
moglich sind, spricht dieser Befund eher gegen eine verminderte CRF-Ausschiittung. Die
erhohte CRF-Konzentration im Plasma konnte aber auch mit einer reduzierten Anzahl oder

Bindungskapazitit der entsprechenden Bindungsproteine assoziiert sein.

5.4.3 ACTH-Stimulationstest

Die Ergebnisse im ACTH-Stimulationstest sind wiederum nicht einheitlich. Griep et al.
(1998) fanden keine Unterschiede in der Cortisolausschiittung nach ACTH-Applikation
zwischen Patienten mit FMS und chronischen Riickenschmerzen im Vergleich mit
gesunden Kontrollpersonen. Verglichen wurde die Gabe einer geringen Dosis von
0,100pug/kg Korpergewicht und einer sehr geringen Dosis von 0,025ug/kg. Die ACTH-
Gabe bewirkte keine signifikant unterschiedliche Cortisol-Antwort zwischen den Gruppen.
Kirnap et al. (2001) verglichen ebenfalls FMS-Patienten mit gesunden Kontrollpersonen
mittels des ACTH-Stimulationstests in zwei Bedingungen. Durchgefiihrt wurde sowohl ein
Standard-Test mit einer Dosierung von 250ug ACTH, als auch ein niedrig dosierter Test

mit der Gabe von Iug ACTH. Unter beiden Bedingungen zeigte die FMS-Gruppe eine
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signifikant geringere Cortisolantwort als die Kontrollgruppe. Allerdings lagen auch die

Ausgangswerte der FMS-Patienten unter denen der Kontrollgruppe.

5.4.4 Dexamethason-Suppressionstest

McCain & Tilbe (1989) fiihrten einen Dexamethason-Suppressionstest (Dosierung: 1mg,
Einnahme um 23:00 Uhr) durch, um die Nonsuppressor-Raten bei Fibromyalgie- und RA-
Patienten zu tiberpriifen. Am Tag nach der DEX-Einnahme wurde das Cortisolniveau zu
drei Messzeitpunkten bestimmt: um 8:00, 16:00 und 24:00 Uhr. Eine abnormale
Suppression (Non-Suppression) wurde bei 35% der FMS-Patienten und 5% der RA-
Patienten gefunden. Diese Verdnderung wurde nur bei Patienten gefunden, deren
Erkrankung lénger als zwei Jahre bestand. Leider teilen die Autoren das Kriterium fiir eine
Non-Suppression nicht mit. Die Patienten in dieser Studie unterschieden sich nicht
hinsichtlich der Depressivititswerte (Beck Depression Inventory).

Ferraccioli et al. (1990) fanden im DEX-Test ebenfalls hohe Raten von Non-Suppressoren
bei FMS. Sie verglichen 24 FMS-Patienten mit Patienten mit RA (N=11) und chronischen
Riickenschmerzen (N=12). Von einer Non-Suppression wurde gesprochen, wenn die
Patienten um 8:00 und/oder 16:00 Uhr am Tag nach der Dex-Einnahme einen Cortisolwert
iiber Sug/dl aufwiesen. Bei den FMS-Patienten erfiillten 25% dieses Kriterium, in den
anderen Gruppen 8% der Probanden. In dieser Studie hatten ca. 30% der FMS—Patienten
einen Depressionsscore > 50 (Zung depression inventory, ZDI; Zung, Richards, & Short,
1965) in den anderen Gruppen nur 8-9% der Patienten. Die Autoren berichten dass es
keinen klaren Zusammenhang zwischen den Werten im ZDI und den neuroendokrinen
Auffilligkeiten gibt. Allerdings fanden die Autoren eine Korrelation zwischen Non-
Suppression und Stress. So interpretieren die Autoren die Verdnderungen der HHNA
(Non-Supression) in dieser Studie als stressabhéngige Verdnderungen.

Obwohl in diesen Studien kein Zusammenhang zwischen einer Non-Suppression im DEX-
Test und Depression bei Schmerzpatienten gefunden wurde, konnten France & Krishnan
(1985) zeigen, dass in einer Gruppe von Schmerzpatienten nur diejenigen eine Non-
Suppression zeigten, bei denen eine Depression diagnostiziert wurde. Verabreicht wurde
Img Dexamethason um 16:00 und um 22:00 Uhr. Eine Non-Suppression war definiert als
ein Cortisolniveau nach DEX-Gabe > 5pg/dl (Blutentnahmen um 16:00 und 22:00). Von
35 Patienten mit chronischen Riickenschmerzen und einer depressiven Erkrankung wurde

bei 40% der Patienten eine Non-Suppression gefunden, bei denjenigen die keine
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Depression (N= 45) hatten, zeigte kein Proband dieses Phdnomen. Es konnte gezeigt
werden, dass in dieser Studie durchaus ein Zusammenhang zwischen Depression und
abnormalen Reaktionen im DEX-Test besteht und dieser Effekt nicht allein auf das
Bestehen einer chronischen Schmerzerkrankung zurlickzufiihren ist. Die Diagnose einer
Depression wurde anhand der DSM-III-R Kriterien gestellt, was einen bedeutenden
Unterschied zu den oben genannten Studien bedeutet, die lediglich Fragebogen-Scores
verwendeten, um die Depressivitdt einzuschétzen. Allerdings weisen France & Krishnan
(1985) darauf hin, dass es sich bei chronischen Riickenschmerzen nicht um eine Variante
der Depression oder eine maskierte Depression handelt.

Griep et al. (1998) fiihrten ebenfalls einen Dexamethason-Suppressionstest bei FMS-
Patienten (N=40) und Patienten mit Low back pain (LBP, N=28) durch. Als Non-
Suppression wurde eine Cortisolantwort nach Gabe von Img DEX um 23:00 Uhr unter
60nmol/l bezeichnet. Die Blutentnahme fand am Morgen nach der DEX-Gabe um 9:00
Uhr statt. In der Gruppe der FMS-Patienten erfiillten zwei Personen dies Kriterium (5%),
in der Gruppe der LBP-Patienten vier Personen. Obwohl das Kriterium fiir eine Non-
Suppression recht streng gewéhlt wurde, konnte nur eine sehr geringe Rate von Non-
Suppressoren detektiert werden. Dieser Befund bestitigt die Ergebnisse von Griep et al.
(1993), wo nach einem DEX-Test bei FMS-Patienten (N=10) kein Non-Suppressor
gefunden wurde. Leider berichten die Autoren nichts iiber die aktuelle Depressivitit der
untersuchten Patienten.

Generell ist es bei der Beurteilung der Ergebnisse des Dexamethason-Suppressionstestes
wichtig, auf die Dosis des gegebenen Dexamethasons zu achten. Wihrend die Gabe von
Img DEX eher zur Detektion von Nonsuppressoren geeignet ist, ist es mit einer

reduzierten Dosis von 0,5mg mdglich, eine Supersuppression zu detektieren.

5.4.5 Glukocortikoid-Rezeptorstatus

In einer Studie wurde bisher die Anzahl der Glucokorticoidrezeptoren auf Lymphozyten
bei FMS untersucht (Lentjes et al., 1997). Insgesamt wurden 40 FMS-Patienten mit 28
Patienten mit chronischen Riickenschmerzen und 14 Kontrollpersonen verglichen. Die
Anzahl der GR-Bindungsstellen unterschied sich nicht zwischen den Gruppen, aber die
Affinitdt der Rezeptoren fiir Dexamethason war bei den Patientengruppen reduziert. So
scheint der bei FMS beobachtete Hypocortisolismus nicht in einer Aufregulation der GR

zu resultieren. Im Gegenteil, eine hohere Konzentration von Cortisol wére aufgrund der
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reduzierten Bindungsaffinitit notig um die gleichen Effekte zu erzielen. Die Autoren
postulieren weiterhin ein milde Feedbackresistenz mit reduzierter CRF-Synthese oder
Ausschiittung. Diese Mechanismen, insbesondere Verdanderungen auf zentraler Ebene sind

jedoch noch recht hypothetisch und miissen noch genauer untersucht werden.

5.4.6 Zusammenfassung der endokrinologischen Befunde

Die Ergebnisse der referierten Studien zeigen, dass es bei FMS Veridnderungen auf der
Ebene der HHNA gibt. Die basalen Bestimmungen des Cortisolniveaus erbrachten recht
uneinheitliche Befunde, die teilweise auf eine Hypofunktion (Bestimmungen des
Cortisolniveaus im 24h-Urin), teilweise aber auch auf eine Hyperfunktion (Bestimmung
des Cortisolnivaus im Plasma, Cortisoltagesprofil) der HHNA hindeuten. Anhand der
vorliegenden Untersuchungen ist es nicht abzuschétzen, ob hinsichtlich der basalen
Cortisolausschiittung unterschiedliche FMS-Subgruppen bestehen oder die Ergebnisse
anhand der verwendetet Erhebungsmethodik (punktuelle vs. kontinuierliche Messungen)
erklarbar sind. Moglicherweise spielt das CBG hier eine wichtige Rolle, da in einer Studie
gezeigt werden konnte, dass Gesamtcortisol und CBG ernidrigt waren, nicht aber das freie
Cortisol.

Im CRF-Stimulationstest zeigen die FMS-Patienten in einer Reihe von Studien eine
erhohte ACTH-Response nach CRH-Gabe wobei die Cortisolfreisetzung auf einem
normalen Niveau bleibt oder sogar darunter liegt. Allerdings wurde in einer neueren Studie
ein erhohtes basales CRF-Niveau im Plasma gefunden, wobei die Konzentrationen von
ACTH und Cortisol nicht verdndert waren. Ein &hnliches Bild ergab sich nach der
Stimulation mit CRF. Diese Ergebnisse konnten ein Hinweis auf die Existenz von
Subgruppen innerhalb der FMS-Population sein. Moglicherweise bestehen Unterschiede in
der zentralen CRF-Aktivitét. Interessant wire eine Analyse dieser potenziellen Gruppen
hinsichtlich psychologischer Merkmale. Moglicherweise besteht eine Gruppe mit einer
zentralen CRF-Uberaktivierung und erhohter Depressivitit und Angstlichkeit sowie eine
Gruppe mit einer verringerten HHNA-Aktivitdt, welche in Zusammenhang mit starker
psychischer und physischer Erschopfung steht.

Im ACTH-Stimulationstest wurden normale bis erniedrigte Cortisolantworten beobachtet.
Im Dexamethason-Suppressionstest zeigen insbesondere die neueren Studien, dass es keine

erhohten Raten an Non-Suppressoren bei FMS gibt. Ein niedrig dosierter DST wurde nach
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Wissen der Autorin bisher nicht eingesetzt, so dass eine abschlieBende Beurteilung der
Feedbacksensitivitit nicht erfolgen kann.

Griep et al. (1998) interpretieren die vorliegenden endokrinologischen Befunde als
Dysregulation der HHNA, die durch einen milden Hypocortisolismus gekennzeichnet ist
mit erhohter ACTH-Release nach Gabe von CRF bei normaler Cortisolfreisetzung. Die
Autoren beziehen sich im Wesentlichen auf die Ergebnisse der 24h-Urin-Messung und des
CRF-Tests. Eine primére adrenale Insuffizienz halten sie jedoch fiir unwahrscheinlich, da
im niedrig dosierten ACTH-Stimulationstest in ihrer Studie keine verringerte
Cortisolausschiittung zu beobachten war. So scheinen eher zentralgesteuerte Mechanismen
eine Rolle zu spielen. Ob auf zentraler Ebene die FMS eher durch eine erhdhte oder
verringerte CRF-Aktivitdt gekennzeichnet ist, konnte nicht abschlieBend beurteilt werden
(Griep et al., 1998; Lentjes et al., 1997). Die neuere Studie von Riedel et al. (2002) legt
jedoch eine erhohte Aktivitét nahe.

Neeck & Crofford (2000) gehen ebenfalls von einer Hyperfunktion der HHNA aus.
Insbesondere die erhohte ACTH-Ausschiittung im CRF-Test und die erhohten
Cortisollevel im Plasma, die in einigen Studien gefunden wurden, sprechen fiir diese
Hypothese. Threr Meinung nach sind die CRF-Neurone auf zentraler Ebene hyperaktiv, auf
Ebene der Nebennierenrinde findet eine Adaptation der ACTH-Rezeptoren statt, welche
die normale oder erniedrigte Cortisolausschiittung nach CRF-Applikation bewirkt. Dies
steht jedoch im Widerspruch zu der gingigen Interpretation, eine verringerte ACTH-
Response nach CRF-Applikation mit einer CRF-Uberaktivitit in Verbindung zu bringen,
wie bei Depressionen und PTSD (vgl. Yehuda, 1998). Die Befunde der
Cortisolbestimmung im 24h-Urin erkldren Neeck & Crofford (2000) als Folge einer
verminderten Cortisolausschiittung in der Nacht, bzw. den friithen Morgenstunden. Es wird
jedoch nicht davon ausgegangen, dass die Verdnderungen der HHNA die alleinige
Erkldrung oder gar Verursachung der FMS ist, vielmehr gehen die Autoren von einem
komplizierten Wechselspiel verschiedener Tramsmitter- und Hormonsysteme aus.
Hingewiesen wird u.a. auf die Rolle des Serotonin, aber auch die Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddriisen-Achse.

Auffallig ist, dass in nur wenigen Studien die endokrinen Daten in Beziehung zu den
psychologischen Parametern gesetzt werden. So ist die Einordnung der Ergebnisse in einen
groBBeren psychosomatischen Rahmen schwierig. Unklar ist, ob die Verdnderungen der
HHNA eher mit Stressoren in Verbindung stehen oder mit der Pathologie einer

komorbiden Erkrankung wie Depressionen, Angsterkrankungen oder PTSD. Viel spricht
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jedoch fiir die Hypothese, dass es Subgruppen mit unterschiedlichen psychologischen und
endokrinologischen Mustern gibt.

5.5 Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass auch bei dem Fibromyalgiesyndrom eine Reihe
psychologischer und endokrinologischer Auffalligkeiten bestehen. Fiir die vorliegende
Untersuchung ist besonders der Zusammenhang zu Stress und traumatischen Erfahrungen
von Bedeutung, der zumindest fiir einen Teil der Patienten gefunden wurde. Weiterhin
scheint eine Subgruppe von FMS-Patienten durch endokrinologische Auffalligkeiten auf
Ebene der HHNA gekennzeichnet zu sein. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind
jedoch nicht abschlieend geklart, da durchaus gegenldufige Befunde berichtet werden. Es
wird deutlich, dass es sich bei dem Fibromyalgiesyndrom um ein komplexes Storungsbild
handelt. Insbesondere die Vielzahl an psychiatrischen Auffilligkeiten und komorbiden
psychosomatischen FErkrankungen, macht die Beschreibung eines einheitlichen
Krankheitsbildes auBlerordentlich schwer und wird dem einzelnen Patienten wohl nur

selten gerecht.
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6 Integration der dargestellten Befunde

Die Zusammenschau der Befunde zu PTSD, CUBB und FMS hat gezeigt, dass es sich
jeweils um recht komplexe Storungen handelt. Verdnderungen wurden sowohl in
endokrinologischen, als auch psychologischen Untersuchungen gefunden. Leider existieren
nur relativ wenige Studien, die biologische und psychologische Variablen gemeinsam
betrachten. Moglicherweise spiegelt sich hier der teilweise noch immer bestehende Leib-
Seele-Dualismus wieder. Dies fiihrte in der Praxis (und Forschung) zu einer ,,Medizin fiir
den Korper und einer fiir die Seele®, die hdufig in einer nicht optimalen Versorgung der
Patienten miindet. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit unklaren chronischen oder
psychogenen Schmerzzustinden. Hier hat der Schmerz keine Signalfunktion (mehr) zur
Erkennung eines Schadens auf korperlicher Ebene. Eine medizinische Behandlung der
Ursachen des Schmerzes ist somit nicht moglich, da keine Schadigungen oder
Abweichungen in Laborparametern erkennbar sind. Allerdings bieten psychologische
Erklarungsansétze allein auch kein befriedigendes Konzept fiir die Entstehung von
Schmerzsyndromen wie CUBB oder FMS. So postulierte Freud, dass innere psychische
Konflikte in den korperlichen Bereich konvertieren. Eine Hypothese, die empirisch nicht
bestdtigt werden konnte. Das lerntherorethische Verstindnis von Schmerz andererseits
beruht auf verschiedenen Mechanismen des Lernens, wie Konditionierungsprozessen und
Modelllernen. Allerdings wird davon ausgegangen, dass zu Beginn einer Schmerzepisode
nocizeptive Informationen erforderlich sind, mit zunehmender Dauer aber aufgrund von
Umweltkonsequenzen in den Hintergrund treten. Das sogenannte Schmerzverhalten wird
dann als eigenstéindige Erkrankung angesehen und behandelt.

Sowohl das medizinische als auch das psychosoziale Krankheitsmodell sind fiir die
Erklarung komplexer psychosomatischer Stérungen unzuldnglich, da sie im Prinzip auf
einfachen (kausalen) Ursache-Wirkungsmodellen basieren. Eine psychosomatische
Medizin, die sowohl den psycho-physiologischen Dualismus iiberwinden, als auch
somatische und psychologische Konzepte integrieren will, muss Modelle formulieren, die
dieses gingige kausale Denken {iberwinden. Stattdessen ist es nétig, komplexe
interaktionale Beziehungen zwischen biologischen, psychischen und soziokulturellen
Parametern zu betrachten. Eine rein additive Sicht, in der zwar sowohl biologischen als
auch psychischen Faktoren ein Anteil an der Entstehung der jeweiligen Erkrankung

zugebilligt wird und der Arzt den medizinischen Anteil behandelt und der Psychologe den
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psychischen, ist nicht ausreichend, da integrative Therapie mehr bedeuten sollte als gute
Zusammenarbeit zwischen den Disziplinen.

Egle (1999) differenziert auf dem Hintergrund eines Dbiopsychosozialen
Schmerzverstindnisses fiinf Krankheitsgruppen mit unterschiedlicher Gewichtung der
biologischen, psychologischen und sozialen Anteile in der Krankheitsentstehung und -
verarbeitung. Biopsychosoziale Grundkonzeption wird hier verstanden als eine
individuelle Gewichtung der dtiologischen Faktoren bei chronischen Schmerzpatienten auf
der Basis enger interdisziplindrer Kooperationsstrukturen und Behandlungsstrategien. Eine
primdr biologisch d.h. nozizeptiv determinierte Schmerzerkrankung liegt z.B. bei
rheumatoider Arthritis oder Arthrose vor. Bei einem Teil dieser Patienten kann es aber zu
inaddquater Schmerzbewdltigung kommen. Psychische Faktoren spielen bei dieser
Patientengruppe eine wesentliche Rolle. Weiterhin gibt es Patienten mit einer psychischen
Komorbiditdit, wie z.B. einer Depression, einer Angststorung oder Suchtproblematik. Von
diesen Patientengruppen sind die funktionellen Schmerzerkrankungen abzugrenzen, denen
psychophysiologische =~ Mechanismen  zugrunde liegen, wie  Migrdne  oder
Spannungskopfschmerz. Weiterhin grenzt Egle psychische Stérungen mit Leitsymptom
Schmerz von den anderen ab. Hierzu zéhlt u.a. die somatoforme Schmerzstérung, der im
Unterschied zu den funktionellen Stérungen kein organisches Korrelat zugrunde liegt. So
scheinen hier pathogenetisch psychosoziale Belastungsfaktoren eine wichtige Rolle zu
spielen, wie korperlicher oder sexueller Missbrauch, oder emotionale Vernachldssigung
(Egle & Nickel 2000). Psychosoziale Belastungen in Kindheit und Jugend koénnen somit
als Vulnerabilitatsfaktor ~ interpretiert ~ werden, der u.a. die  weitere
Personlichkeitsentwicklung beeinflusst. Verschiedene Stressoren wie korperliche
Krankheiten, Unfille, weitere psychosoziale Belastungen oder chronische Konflikte
konnen nach diesem Modell die Entwicklung einer somatoformen Schmerzstérung
begiinstigen oder auslosen (Egle & Nickel, 2000). Mit dieser Einteilung und
Differenzierung der Schmerzstérungen soll eine individuelle Gewichtung biologischer,
psychologischer und sozialer Faktoren bei einzelnen Schmerzpatienten angeregt werden,
um eine differentielle Indikationsstellung zu den verschiedenen therapeutischen

Moglichkeiten zu gewéhrleisten.

Auf dem Hintergrund eines biopsychosozialen Krankheitsmodells sollen die in den

Kapiteln 3-5 besprochenen Stérungen noch einmal gemeinsam betrachtet werden. Obwohl
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die Symptomatologie bei PTSD, CUBB und FMS deutlich unterschiedlich ist, gibt es

einige interessante Gemeinsamkeiten:

e Verdnderungen der HHNA in Richtung eines Hypocortisolismus

e Psychiatrische Auffilligkeiten wie eine hohe Komorbiditdt mit Angst und

Depressionen

e Als auslésender Faktor spielt hdufig Stress eine Rolle

e Es besteht eine Haufung des Erlebens von (sexueller) Gewalt (in der Kindheit)

e Es bestehen hiufig weitere psychosomatische Beschwerden

Die Tabellen 1. und 2. fassen die Ergebnisse noch einmal {iberblicksartig zusammen.

Psychologische Befunde

PTSD CUBB FMS
Depressivitit & | Hohe Komorbiditét mit Hohere Auspriagung von Hohere Auspriagung von
Angstlichkeit Depressionen und Depressivitit und Depress. & Angstlichkeit,
Angstlichkeit Angstlichkeit Komorb. mit Major Depress.
Somatisierung Vermehrt korperliche Erhohte Somatisierungs- Erhohte Komorbiditat mit
Symptome, erhohte neigung und Komorbiditit anderen psychosomatischen
Pravalenz von psychosom. mit anderen psycho- Erkrankungen (CFS, IBS,...)
Erkrankungen (IBS, FMS) somatischen Erkrankungen
KLE & daily Vermehrt Kritische Vermehrt Kritische
hassles Lebensereignisse in der Lebensereignisse und daily
Traumatischer Stress ist Vergangenheit und aktuell hassles
Ausloser der Erkrankung
Missbrauchs- Hohe Prévalenz von Hohe Prévalenz von
erfahrungen sexuellem und koérperlichem sexuellem und koérperlichem
Missbrauch in der Kindheit Missbrauch in der Kindheit
und im Erwachsenenalter und im Erwachsenenalter
PTSD Erhohte Pravalenz von PTSD Erhohte Pravalenz von PTSD
(noch unklar)

Tabelle 1: Psychologische Befunde bei PTSD, CUBB & FMS

Bei Betrachtung der psychologischen Variablen féllt auf, dass es zwischen den
Erkrankungen PTSD, CUBB und FMS starke Uberlappungen gibt. Einerseits besteht eine
z.T. recht hohe Komorbiditdt der Stérungen untereinander, andererseits imponieren
depressive Symptome, Angststorungen und verschiedenen korperliche Missempfindungen
im psychopathologischen Bild der Patienten bei jeder einzelnen Storung. Weiterhin ist das
hohe Mall an traumatischen

erlebtem  Stress oder Erfahrungen bei den

Schmerzerkrankungen auffillig. Ein derart komplexes Symptombild erschwert in der
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Praxis die Planung einer addquaten Behandlung, da hiufig ein Symptomkomplex wie
Schmerz, korperliche Beschwerden oder Depressionen vordergriindig erscheint oder
ausschlieflich betrachtet wird. Ein Grund hierfiir konnte die hohe Spezialisierung in
verschiedene Fachgebieten in unserem Gesundheitswesen sein (vgl. Wessely et al., 1999).
So wird die Stress- und Traumageschichte eines Patienten in einer Schmerzambulanz
sicher nur in den seltensten Fillen erfasst und eine mogliche PTSD nicht erkannt und
behandelt. Andererseits bekommen wohl moglich primér psychiatrisch auffillige Patienten
keine addquate Behandlung ihrer somatischen Beschwerden. Weiterhin problematisch ist
auch die Heterogenitit der besprochenen Stérungen. So leiden z.B. nicht alle Patienten mit
einer FMS unter einer erhohten Stressbelastung oder Traumatisierung. Eine umfassende
Diagnostik ist nétig, die somatische und psychische Symptome erfasst und in einer
individuell auf den Patienten zugeschnittenen Therapie miindet, die auch die spezifischen
physiologischen Verdnderungen beriicksichtigt. Wiinschenswert wére ein Screening-
Verfahren, dass mit moglichst geringem methodischen Aufwand eine Zuordnung eines
Patienten zu einer bestimmten Subgruppe ermdoglicht, worauf dann eine genauere

individuelle Diagnostik und Therapieplanung erfolgen kann.

Auch bei der Durchsicht der endokrinologischen Befunde beziiglich der HHNA fallen
einige Gemeinsamkeiten zwischen den betrachteten Storungen auf. Insbesondere auf
basaler Ebene scheinen sowohl PTSD, als auch CUBB und FMS durch eine erniedrigte
Cortisolauschiittung gekennzeichnet zu sein, was als Hypocortisolismus interpretiert wird.
Allerdings gibt es viele Studien, die z.B. bei PTSD auch eine erhohte HHNA-Aktivitét
zeigen konnten, was fiir eine starke Heterogenitit innerhalb des Storungsbildes spricht. Die
zugrundeliegenden Mechanismen einer verminderten Cortisolausschiittung sind zwar noch
nicht abschliefend geklart, es scheinen jedoch Unterschiede zwischen den einzelnen
Storungen zu bestehen. So scheint die PTSD im Wesentlichen durch eine zentrale
Erhohung des CRF-Niveaus gekennzeichnet zu sein. Nach Yehuda (1998) kommt es
darauthin zu einer adaptiven Downregulation der Rezeptoren auf hypophysirer Ebene, die
sich z.B. in einer verringerten ACTH-Response nach CRF-Stimulation manifestiert. Die
relativ erniedrigten Cortisolspiegel bewirken hingegen eine Upregulation der GR-
Rezeptoren, woraus dann eine verstidrkte Feedbacksensitivitit auf hypophysédrer Ebene
resultiert. Bei CUBB liegen noch nicht so viele Befunde wie bei der PTSD vor.
Insbesondere iiber die zentralen Mechanismen wie die CRF-Aktivitit ist noch nichts

bekannt. Die bisherigen Befunde, insbesondere der CRF-Test und die basalen
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Cortisolbestimmungen sprechen am ehesten fiir eine verringerte adrenale Reaktivitit. Auch
die Befundlage bei der Fibromyalgie ist nicht eindeutig. Die bisheringen Ergebnisse legen
zumindest fiir eine Subgruppe von FMS-Patienten eine Hypofunktion der HHNA auf
adrenaler Ebene nahe. Fiir eine zentrale Uberaktivitit von CRF spricht bisher lediglich der
Befund, dass CRF im Plasma dieser Patienten erhoht ist. Die Ergebnisse des CRF-
Stimulationstests sind in diesem Zusammenhang nicht eindeutig interpretierbar, da auch
eine erhohte ACTH-Ausschiittung nach CRF-Gabe gefunden wurde. Nach dem heutigen
Stand der Forschung ist es noch nicht moglich die dem Hypocortisolismus zugrunde

liegenden Mechanismen eindeutig abzuschétzen.

Endokrinologische Befunde

PTSD CUBB FMS
Basale Erniedrigte Cortisolwerte im| Verringerte Werte im verringerte Cortisol-ausschiittung
Bestimmungen | 24h-Urin Morgencortisol, unauffilliges im 24h-Urin, erhohte Werte im
(auch gegenldufige Befunde) | Cortisoltagesprofil Cortisol-tagesprofil p.m.
erhohtes Cortisol , a.m.
unauftillig
CRH-Test Erniedrigte ACTH- Normaler ACTH-Response bei | Normale bis erhéhte ACTH-
Ausschiittung (auch verringerte Cortisolausschiittung | Ausschiittung bei normaler
gegenldufige Befunde) Cortisolresponse
ACTH-Test Erhohte Cortisolreaktion Normale bis erniedrigte
Cortisolausschiittung
DEX-Test Verstérkte Suppression von Verstérkte Suppression von unklar
Cortisol Cortisol
Rezeptoren Erhohte Anzahl GR auf Verringerte Anzahl GR auf Reduzierte Bindungs-Affinitit
Lymphozyten Lymphozyten (noch unklar) der GR
Metyrapon-Test | Vermehrte Freisetzung von
ACTH
CRH-Messung | CRF in CSF erhdht CRF im Plasma erhoht

Tabelle 2: Endokrinologische Befunde bei PTSD, CUBB & FMS

Die Beobachtung, dass es bei den Storungen PTSD, CUBB und FMS eine Vielzahl von
Uberlappungen gibt und auf symptomatologischer Ebene Gemeinsamkeiten auftreten, fiihrt
zu der Frage, ob es sich bei diesen Erkrankungen moglicherweise um eine Familie
verwandter Storungen handelt. Eine gemeinsame &tiologische Komponente konnten zum
Beispiel lebensgeschichtlich frithe Stresserfahrungen sein. Die Betrachtung der
Verdnderungen auf Ebene der HHNA zeigt aber auch, dass zwischen den Stdrungen

durchaus Unterschiede bestehen. Hier konnte die Dauer der Stérung und deren
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Chronifizierung eine Rolle spielen. Es ist also mdglich, dass diese Erkrankungen zwar
einer gemeinsamen Gruppe von Stérungen zugeordnet werden konnen, die Stérungen
selbst ~ aber  unterschiedliche = Ausprigungen  oder  Entwicklungs-  bzw.
Chronizierungsstadien einer stressbezogenen Storungsgruppe repréasentieren. Trotz aller
Gemeinsamkeiten und Ahnlichkeiten dieser Erkrankungen muss beriicksichtigt werden,
dass es sich in der Regel um recht heterogene Patientengruppen handelt. Es erscheint daher
sinnvoll nach Subgruppen mit spezifischen physiologischen und psychologischen
Verdnderungen innerhalb der einzelnen Storungsbilder zu suchen. Dies leitet zu dem in
Kapitel 2.3. beschriebenen Modell der storungsiibergreifenden Subgruppen, mit
identischen psychologischen und endokrinologischen Verdanderungen (vgl. Abb. 2). Dieses

Modell soll u.a. in der im folgenden dargestellten Studie liberpriift werden.
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7 Eine Untersuchung der endokrinen wund psychologischen
Veranderungen bei PTSD und stressabhingigen korperlichen

Beschwerden

71 Ziele der Untersuchung

Die hier vorgestellten Stérungen PTSD, Fibromyalgie und CUBB zeigen Uberlappungen
in ihrer Symptomatik, ihrer Entstehungsgeschichte und ihren endokrinologischen
Veranderungen, die in vielen unabhingigen Untersuchungen gefunden wurden. Bisher
fand aber keine gemeinsame Betrachtung dieser Erkrankungen statt. In der dargestellten
Studie sollen die PTSD und psychisch mitbedingte chronische Schmerzerkrankungen, wie
CUBB und weitverbreitete chronische Schmerzen (FMS) nun auch gemeinsam hinsichtlich
psychologischer und endokrinologischer Variablen untersucht werden. Es soll der Frage
nachgegangen werden, inwieweit es sich um eine Familie verwandter Storungen handelt,
mit vergleichbaren psychoendokrinologischen Korrelaten und #hnlicher Atiologie.
Moglicherweise bestehen storungsiibergreifende Subgruppen, die anhand verschiedener
Variablen, wie z.B. endokrine Reaktionen in verschiedenen Stimulationstests,
psychologischer Auffilligkeiten oder des Chronifizierungsgrades der Erkrankung gebildet
werden sollen. So besteht die Mdglichkeit neben einem besseren Versténdnis der einzelnen
Storungen, eine differenziertere Analyse des gesamten Patientenkollektivs vorzunehmen,
um storungsiibergreifende Subgruppen mit gemeinsamen psychoendokrinologischen

Mechanismen zu identifizieren (siche Kap. 6).

7.2 Hypothesen

Hypothese I: Die psychologischen Variablen

la)

Es wird erwartet, dass die Patientinnengruppen durch mehr psychosomatische
Beschwerden und eine stdrkere Erschopfung gekennzeichnet sind als die Kontrollgruppe.
Auferdem wird erwartet, dass sie eine erhéhte Depressivitit und Angstlichkeit berichten.
Im Sinne des Chronifizierungsmodells wird weiterhin erwartet, dass die FMS-Patientinnen
hinsichtlich aller Variablen stirker belastet sind als die CUBB- und die PTSD-
Patientinnen. Fiir die PTSD-Gruppe werden jedoch die geringsten Auffilligkeiten
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erwartet, mit Ausnahme der Angstlichkeit, da die PTSD zu den Angststorungen gezdiihlt

wird.

1b)
Die Stressbelastung in der Kindheit, im Erwachsenenalter sowie aktuell ist bei allen

Patieninntengruppen hoher als die gesunder Kontrollpersonen.

Fir die Gruppe der PTSD-Patientinnen gilt dies unabhingig von dem auslosenden
traumatischen Ereignis. Das heifit, es liegen neben dem traumatischen Ereignis, welches
zur Ausbildung einer PTSD-Symptomatik fiihrte, weitere ungiinstige Erfahrungen in der
Kindheit vor.

lc)

Die Stirke der Symptomatik, d.h. die Beeintrichtigung durch den Schmerz und dessen
Chronifizierungsgrad bei den Schmerzpatientinnen (FMS, CUBB), bzw. die Schwere der
PTSD, steht in Zusammenhang mit der Intensitdt und Hdufigkeit der Stresserfahrungen in

der Kindheit sowie der Stressbelastung im Erwachsenenalter.

In der Gruppe der Schmerzpatientinnen kann der Chronifizierungsgrad der
Schmerzsymptomatik, die subjektive Erschopfung, das Ausmal korperlicher Beschwerden,
die schmerzbedingte psychische Beeintrichtigung sowie die Behinderung durch den
Schmerz durch die Einflussfaktoren Stress in der Kindheit, traumatische Erlebnisse und
chronischer Stress im Erwachsenenalter erklart werden.

In der Gruppe der PTSD-Patientinnen kann die Stirke der Symptomatik ebenfalls durch

diese Faktoren erklart werden.

1d)

Aufserdem soll iiberpriift werden, inwieweit Komorbiditdten zwischen den Storungen
bestehen. Es wird erwartet, dass die CUBB- und FMS-Patientinnen vermehrt unter PTSD
leiden und dass die FMS-Patientinnen neben ihrer Fibromyalgiesymptomatik zusdtzlich
vermehrt CUBB berichten. Fiir die PTSD-Patientinnen wird angenommen, dass sie

vermehrt unter Schmerzen, insbesondere CUBB leiden.
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Hypothese 11

Die jeweilige Patientinnengruppe (FMS, CUBB, PTSD) unterscheidet sich hinsichtlich
endokrinologischer Parameter von gesunden Kontrollpersonen. Fiir alle Gruppen wird ein
Hypocortisolismus erwartet. Allerdings miissen die zugrunde liegenden Mechanismen
nicht identisch sein. Aus diesem Grund sollen die Gruppen zundchst einzeln analysiert
werden. Dies hat zusdtzlich den Vorteil, fiir die jeweilige Gruppe spezifische Kovariaten in

die Analysen einzubeziehen.

Fiir verschiedene stressabhédngige Storungen, so auch fiir die in dieser Studie untersuchten
Patientinnengruppen wird in der neuroendokrinologischen Forschung das Phinomen eines
Hypocortisolismus diskutiert. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind jedoch
weitestgehend ungeklart. Folgende potentielle Mechanismen sollen iiberpriift werden:

1. Eine verminderte Biosynthese oder Entleerung von Cortisol auf adrenerger Ebene
(adrenerge Insuffizienz) wird mit Hilfe eines psychosozialen Stresstests und eines
ACTH-Stimulationstests liberpriift.

2. Eine erhohte Feedbacksensitivitdt der HHNA wird mit Hilfe eines Dexamethason-Tests

iiberpriift.

Je nach zugrunde liegendem Mechanismus des Hypocortisolismus werden im Vergleich
der drei Patientinnengruppen mit gesunden Kontrollpersonen folgende Ergebnisse
erwartet:

1. Besteht eine primére adrenale Insuffizienz bzw. verminderte arenale Reaktivitét, wird
im TSST eine veringerte Cortisolausschiittung bei gleicher ACTH-Ausschiittung
erwartet. Im ACTH-Stimulationstest sollten die Patienten ebenfalls eine verringerte
Cortisolausschiittung aufweisen.

2. Besteht eine erhohte Feedbacksensitivitit der HHNA, wird fiir die jeweilige

Patientengruppe eine gesteigerte Suppression im Dexamethason-Test erwartet.

Eine Abschitzung weiterer potenzieller Mechanismen oder zusdtzlicher HHNA-
Verdnderungen, wie z.B. eine Disinhibition von CRF auf zentraler Ebene ist unter der
Verwendung der  beschriecbenen = Methoden  (TSST, ACTH-Stimulationstest,

Dexamethasonsuppressionstest) nicht moglich.
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Hypothese 111

Ubergeordnetes Ziel der Untersuchung ist es, zu iiberpriifen, ob es sich bei den
untersuchten Storungen um Krankheitsbilder mit vergleichbaren endokrinologischen
Mechanismen handelt oder ob storungsiibergreifende Subgruppen existieren die
unterschiedliche endokrine Muster aufweisen. Ist dies der Fall, sollten sich mittels einer
Clusteranalyse entsprechende Gruppen finden, die unabhdngig von der urspriinglichen
Gruppeneinteilung nach der entsprechenden Erkrankung (PTSD, CUBB, FMS) sind.
Weiterhin soll iiberpriift werden, ob die endokrinen Reaktionen der Patientinnen mit

psychologischen Faktoren in Zusammenhang stehen.

7.3 Untersuchungsgruppen

Zur Uberpriifung der beschriebenen Annahmen wurden drei Gruppen von Patientinnen
untersucht und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Mittels Zeitungsanzeigen, Aushidngen
in Arztpraxen u.d. und in Kooperation mit den dem FPP angegliederten Trierer
Krankenhdusern wurden folgende Gruppen von Probandinnen fiir diese Untersuchung
rekrutiert:
1) Patientinnen, die in Folge frither Traumatisierungen (z.B. sexueller Missbrauch in
der Kindheit) eine Posttraumatische Belastungsstdrung entwickelt haben (PTSD)
2) Patientinnen mit chronischen Unterbauchbeschwerden (CUBB)
3) Patientinnen mit weitverbreiteten, chronischen Schmerzen ohne organisches
Korrelat (FMS)

4) Gesunde Kontrollfrauen

In dieser Studie wurden nur Frauen untersucht, da CUBB eine gynikologische Erkrankung
ist, und potenzielle Geschlechtereffekte ausgeschlossen werden sollten. Es konnen jedoch
bei allen Patientinnen Komorbiditdten von PTSD, CUBB und FMS auftreten, da ein Ziel
der Untersuchung ist, mdgliche Uberschneidungen dieser Erkrankungen zu identifizieren.
Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die einzelnen Patientengruppen sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst.
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PTSD CUBB FMS KG
Einschluss- | 18-55 Jahre, 18-55 Jahre, 18-55 Jahre, 18-55 Jahre,
Kkriterien Diagnose einer PTSD | zyklusunabhingige weitverbreitete
nach DSM-IV Schmerzen im Schmerzen
Unterleib seit
mindestens 4
Monaten,
kein organisches
Korrelat bekannt
Ausschluss- | Medizinische Medizinische Medizinische Medizinische
kriterien Krankheit, Krankheit, Krankheit, Krankheit,
Schwangerschaft, Schwangerschaft, Schwangerschaft, Schwangerschaft,
Psychotische Psychotische Psychotische Psychopharmaka,
Storungen, Storungen, Storungen, DSM-IV-Diagnose,
Essstorungen, Essstorungen, Essstorungen, Bestehen unklarer
Substanzmissbrauch, | Substanzmissbrauch, | Substanzmissbrauch, | Schmerzen
Psychopharmaka Psychopharmaka Psychopharmaka

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patientengruppen

Die Diagnose einer PTSD wurde mit Hilfe eines strukturierten Interviews (Strukturiertes
Klinisches Interview nach DSM-IV, SKID, (Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) gestellt
(s.u.). AuBerdem wurde zusétzlich ein Fragebogen zur PTSD-Diagnostik (Posttraumatic
Stress Scale, PSS, deutsch Version von Steil & Ehlers) vorgelegt, um die Schwere der
Symoptomatik zu quantifizieren. Kriterium fiir die Teilnahme an der Studie war aber die

Diagnosestellung einer PTSD mittels des klinischen Interviews.

Chronische Unterbauchbeschwerden wurden bei allen Patientinnen mittels eines
standardisierten gynikologischen Anamnesebogens (Ehlert et al., 1992, vgl. Heim, 1996)
erfragt. Es wurden Informationen iiber die Lidnge und Dauer des Zyklus, Art der
Kontrazeption, Schwangerschaften, Kinderanzahl, sowie friihere oder bestehende
Operationen oder Erkrankungen erfasst. Die Probandinnen wurden dann als CUBB-
Patientinnen klassifiziert wenn folgende Kriterien erfiillt waren:

e Bestehen rezidivierender Unterbauchschmerzen

e Seit mindestens 4 Monaten

e Unabhéngig vom Zyklus

e Kein ausreichender Organbefund bei friiherer drztlicher Abklarung
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Die Gruppe der Frauen mit weitverbreiteten chronischen Schmerzen (FMS) erfiillte
folgende Kriterien:

e Schmerzen im gesamten Korper

e Druckschmerz ohne erkennbare Ursachen

e Kein Organbefund bei fritherer drztlicher Abklarung
Allerdings ist davon auszugehen, das im Rahmen der weitverbreiteten Schmerzen vielfach
auch die Kriterien fiir CUBB erfiillt sind. Die Patientinnen verblieben jedoch in der ,,FMS-

Gruppe*.

Die Teilnahme an der Untersuchung erfolgte auf freiwilliger Basis. Alle Patientinnen
wurden vollstdndig iiber die einzelnen Untersuchungsschritte informiert. Auflerdem wurde
allen Patientinnen die Teilnahme an einem ambulanten Schmerzbewéltigungstraining

angeboten.

7.4 Untersuchungsmethoden

Die Untersuchung der Probandinnen umfasste sowohl psychologische (Kapitel 7.4.1.) als
auch endokrinologische (Kapitel 7.4.2.) diagnostische Schritte. Die im Folgenden
beschriebenen Verfahren dienten einerseits der Abklirung der Ein- und
Ausschlusskriterien, der Stichprobenbeschreibung und der Uberpriifung der in Kapitel 7.2.
dargestellten Untersuchungshypothesen.

Mit einem standardisierten Screening-Interview wurden alle Teilnehmerinnen der Studie
telefonisch hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studie befragt. So wurden
folgende medizinische Faktoren erfasst und die Probandinnen gegebenenfalls von der
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen: Gastrointestinale Storungen, Kopfverletzungen,
neurologische Storungen, Schilddriisenprobleme, Cushing, Addison, Herzprobleme,
Blutdruckprobleme, Bluterkrankungen, Atemprobleme, Lebererkrankungen, Erkrankungen
des Immunsystems, HIV, Nierenprobleme, Blutarmut, Allergien, Operationen. Au3erdem
wurde erfragt, ob und welche Medikamente eingenommen wurden. Explizit wurde auch
die Einnahme von Psychopharmaka und die Teilnahme an einer Psychotherapie erfasst.
Um Hinweise auf das Bestehen einer psychischen Stérung zu erhalten, wurden
psychotische Symptome erfragt, Informationen iiber das Essverhalten erhoben und der

Konsum von Alkohol und Drogen erfasst. So konnten Patienten mit derartigen Problemen
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frithzeitig identifiziert und von der Studie ausgeschlossen werden. Eine ausfiihrlichere
Diagnostik erfolgte dann wéhrend des ersten Untersuchungstermins mittels eines
klinischen Interviews zur Diagnostik psychischer Storungen (s.u.), nachdem eine
endgiiltige Entscheidung hinsichtlich der Teilnahme an der Studie erfolgte. Weiterhin
wurden zyklusbezogene Daten erhoben, wie die RegelmifBigkeit des Zyklus, das Alter der
ersten Menstruation, die FEinnahme oraler Kontrazeptiva sowie die Anzahl an
Schwangerschaften. Weiterhin wurde geklirt, ob die Probandinnen exzessiven Sport, wie
z.B. Marathonlauf betrieben oder in einem extrem stressigen Beruf, wie Rettungssanitéter
oder Leibwichter titig waren, was ebenfalls zu einem Ausschluss von der Teilnahme an
der Studie fiihrte. Die Fibromyalgie-Patientinnen wurden nach der Diagnosestellung ihrer
Erkrankung gefragt sowie nach verschiedenen FMS-Symptomen (Schmerzen im gesamten
Korper, Druckschmerz, allgemeine Abgeschlagenheit und Miidigkeit, Schlafstérungen,
Spannungskopfscherz). Auch die CUBB-Patientinnen wurden nach den entsprechenden
Kriterien ihrer Erkrankung befragt (Bestehen chronischer Schmerzen im Unterleib,
Zyklusunabhdngigkeit der Schmerzen, é&rztliche Abklidrung dieser Schmerzen,
Laparoskopie). Die potentiellen Kontrollpersonen wurden ebenfalls nach den FMS- und
CUBB-Symptomen befragt, um eine entsprechende Schmerzsymptomatik auszuschliefen.

Neben den medizinisch-psychologischen Ein- und Ausschlusskriterien werden auch
soziodemographische Daten erhoben. Dazu zéhlen Alter, Familienstand, Schulabschluss,
erlernter Beruf, zur Zeit ausgeiibte Tatigkeit, Groe, Gewicht, Nationalitdt, Nikotinkonsum

und die Zyklusphase.

Weiterhin erfolgte eine drztliche Untersuchung, um korperliche Erkrankungen
auszuschlieBen und die medizinische Unbedenklichkeit der endokrinologischen

Stimulationstests (s.u.) zu gewéahrleisten.

7.4.1 Psychologische Methoden

7.4.1.1 Einschdtzung der Psychopathologie

Neben einer genaueren Erhebung des psychopathologischen Befundes sollten
verschiedene, fiir die untersuchten Storungsgruppen besonders relevante Aspekte genauer
quantifiziert werden. Dazu zihlen die PTSD-Symptomatik, Angstlichkeit und depressive

Symptome.
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Zur standardisierten Erhebung des psychopathologischen Befundes wird das Strukturierte
Klinische Interview nach DSM-IV (SKID, Wittchen et al., 1997) fiir Achse I Stérungen
durchgefiihrt. Alle Diagnosen werden im Léngs- und Querschnitt sowie mit
Zusatzinformationen iiber Beginn und Verlauf erhoben. Folgende DSM-IV Diagnosen
konnen beurteilt werden: Affektive Storungen, Psychotische Stérungen, Stérungen durch
psychotrope Substanzen, Angststdrungen, somatoforme Stérungen, Essstdrungen und

Anpassungsstorungen.

Das Ausmal} der PTSD-Symptomatik wurde zusitzlich psychometrisch unter Verwendung
der Posttraumatic Stress Diagnostic Scale (PDS, deutsche Version von Ehlers, Steil, H., &
Foa, 1996) erfasst. Auf einer vierstufigen Skala wird das Auftreten und die Intensitédt der
PTSD-Symptome erfasst. Die 17 Items der PSS werden den drei Symptomkoplexen
Wiedererleben des traumatischen Ereignisses (flinf Items), Vermeidung und Inaktivitit
(sieben Items) sowie erhohtes Arousal (fiinf Items) zugeordnet. Die Diagnose einer PTSD
ist moglich, wenn ein Monat nach einem traumatischen Ereignis mindestens ein Symptom
aus dem Bereich Wiedererleben, drei aus dem Bereich Vermeidung/Inaktivitit und zwei
aus dem Bereich erhohtes Arousal bestehen. In der PSS wird ein Symptom dann als
vorhanden gewertet, wenn das jeweilige Item von den Probanden mit eins oder hoher
bewertet wurde. Fiir die englische Originalversion (Posttraumatic Stress Diagnosic Scale,
(Foa, Riggs, Dancu, & Rothbaum, 1993) wird eine Test-Retest-Reliabilitit von k=.74
angegeben sowie eine interne Konsistenz von .92 (Cronbachs a). Weiterhin wird eine
Ubereinstimmung der Diagnosestellung mittel PSS und SKID von 79,4% berichtet. Die
Sensitivitit der PSS wird mit 82,0%, die Spezifizitit mit 76,7% angegeben.

Die deutsche Fassung des State-Trait-Angstinventars wurde von Laux, Glanzmann,
Schaffner, & Spielberger (1981) vorgelegt. Das Inventar besteht aus zwei Skalen mit
jeweils 20 Items, die der Erfassung von Angst als voriibergehendem emotionalen Zustand
(State-Angst), bzw. als FEigenschaft (Trait-Angst) dienen. Das STAI wurde an
verschiedenen klinischen und nicht-klinischen Gruppen erprobt und an mehreren anderen
klinischen Instrumenten validiert. Die interne Konsistenz wird fiir beide Skalen mit .90
(Cronbachs o) angegeben, die Retestreliabilitét fiir die Trait-Skala liegt zwischen r = .77
und r = .90. Fiir die State-Skala fillt die Retestreliabilitdt erwartungsgemif niedriger aus
und liegt bei r = .22 bis r = .53. In unserer Untersuchung wurde lediglich die Trait-Angst

erhoben.
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Weiterhin wurde das Ausmal} der depressiven Symptomatik mit der deutschen Version der
Self-Rating Depression Scale (SDS, Zung, 1986) psychometrisch und zusétzlich mit dem
Depression Status Inventory (DSI, Zung, 1986) im Interview erfasst. Beide Verfahren
erfassen die Hauptsymptome der Depression hinsichtlich ihrer Auftretenshdufigkeit in der
vergangenen Woche.

In der SDS wird die Testperson aufgefordert, anhand einer vierstufigen Skala (,,nie oder
selten®, ,,manchmal®, ,,oft”, ,,meistens oder immer*) Items zu beantworten, die zur Halfte
krankheitsorientiert (,,Ich fithle mich bedriickt, schwermiitig oder traurig®), zur anderen
Halfte gesundheitsorientiert (,,Ich sehe voller Hoffnung in die Zukunft*) formuliert sind.
Insgesamt besteht der Fragebogen aus 20 Items. Um die inhaltliche Validitit zu sichern,
richtete sich die Auswahl dieser Statements nach den gebrduchlichsten klinischen
Diagnosekriterien fiir Depression. Die Split-half-Reliabilitdt liegt bei r =.74. Die
inhaltliche Validitdt wird als gewéhrleistet beurteilt, da sich die Skala aus allgemein
anerkannten Symptomen der Depression zusammensetzt. Die kriterienbezogene Validitét
wurde durch eine signifikante Korrelation (r = .70) mit der Hamilton Depressions-Skala
(HAMD) bestitigt. Das Depressions-Status-Inventar (DSI) wurde in Analogie zur SDS von
Zung (1972) entwickelt. Es ist ein Fremdbeurteilungsinstrument, welches die gleichen
diagnostischen Kriterien nutzt, wie die SDS. Es besteht ebenfalls aus 20 Items, die ein
Interviewer zur Beurteilung der depressiven Symptomatik nutzt. Allerdings sollen auch
die klinischen Beobachtungen und Anamnesedaten genutzt werden. Die einzelnen Items
werden auf einer vierstufigen Antwortskala (1 = ,,gar nicht“, 2 = , gering®, 3 =, mafBig"“, 4
= ,stark®) beurteilt. Ein integrierter Indexwert gibt das AusmaBl der depressiven
Verstimmung im Vergleich zur Normalpopulation an. Die Validitidt des DSI zeigte sich in
einer hohen Korrelation mit der SDS (r = .87). Die ,,split-half-Reliabilitit betrdgt r = .81.
Der Vorteil der Anwendung beider Verfahren liegt in der Mdglichkeit des Vergleichs der

Selbsteinschédtzung und der Fremdbeurteilung.

7.4.1.2 Einschdtzung der Stressgeschichte

Zur Beurteilung der Stressbiographie sollten lebensgeschichtlich frithe Stresserfahrungen,

traumatische Erlebnisse, chronischer Stress und Alltagsstressoren erfasst werden.

Das Vorliegen lebensgeschichtlich frither Stresserfahrungen wurde mittels der libersetzten
Version des Early Trauma Inventory (ETI;, Bremner, Vermetten, & Mazure, 2000) erfasst.

Das ETI ist ein biographisches halbstandardisiertes Interview welches in 56 Fragen
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verschiedene Arten traumatischer Erfahrungen speziell in der Kindheit erfasst. Die Items
werden den Dimensionen sexuelle Misshandlung, korperlicher Missbrauch, emotionale
Vernachldssigung und generelle Traumata zugeordnet. Neben dem Vorkommen der
Ereignisse wird auch das Alter bei Beginn und Ende der jeweiligen Ereignisse, die Dauer,
die Auftretenshidufigkeit der Ereignisse flir verschiedene Entwicklungsstufen, die
Beziehung zum Titer sowie die emotionale Belastung durch das Ereignis in der Kindheit
erfasst. Der Summenscore errechnet sich fiir jede Skala als Produkt von Ereignisdauer und
der Summe der Auftretenshdufigkeit in verschiedenen Altersstufen. Die Interrater-
Reliabilitdt liegt bei =99 (Intra-class Korrelationskoeffizient), Test-Retest-Reliabilitit
wird mit =91 (Korrelation nach Pearson) angegeben, die Interne Konsistenz liegt bei

=.95 (Cronbachs o).

Mit dem Fragebogen ,, Adaptives Biographisches Risikoinventar fiir Kindheit und
Adoleszenz* (BRI-S, Koferl, 1987) wurden ungiinstige Bedingungen in der Kindheit
erfasst. Neben traumatischen Stressoren wie Gewalterfahrungen, sexuellen Ubergriffen
und Verlusterfahrungen wird auch nach generellen Lebensbedingungen in der Familie
gefragt. Dazu zdhlen &duflere Faktoren wie Umziige, Heimaufenthalte, chronische
Erkrankungen, etc. aber auch das Klima in der Familie. Die entsprechenden Items sollen
auf einer vierdimensionalen Skala ( trifft zu - trifft ein bisschen zu - trifft eher nicht zu -
trifft nicht zu) beantwortet werden. Die Items werden zu einem Summenscore

zusammengefasst.

Traumatische Erlebnisse nach der Kindheit wurden mit der {ibersetzten und modifizierten
Version des Trauma Assessment for Adults (TAA; vgl. Resnick et al., 1993) erfasst. In 20
Fragen werden neben verschiedenen traumatischen Ereignissen das Alter bei Beginn und
die Hiufigkeit des Ereignisses erhoben. Zu den Ereignissen zéhlen Kriegserfahrungen,
schwere Unfille, bedrohliche Erkrankungen, sexuelle Ubergriffe, korperliche

Gewalterfahrungen etc.. Die Anzahl der Ereignisse wird zu einem Summenscore addiert.

Weiterhin wurde das Ausmal3 der chronischen Belastung im vergangenen Jahr mit Hilfe
des Trierer Inventars zur Erfassung von chronischem Stress (TICS; Schulz & Schlotz,
1999) ermittelt. Das TICS ist ein Sebstbeurteilungsinstrument, das mittels sechs Skalen die
Arbeitsiiberlastung, Sorgen, soziale Konflikte, Mangel an sozialer Anerkennung,

Unzufriedenheit mit der Arbeit und belastende Erinnerungen erfasst. Das TICS eignet sich
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besonders fiir klinische Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Stress und
psychischen und/oder somatischen Stérungen. Die 39 Items des TICS beziehen sich auf
das vergangene Jahr und beschreiben Situationen, die fiir chronischen Stress typisch sind.
Reliabilititstiberpriifungen erbrachten gute Ergebnisse. Die Korrelation zweier Hélften
einer Skala nach Spearman-Brown erbringen Werte von .80 < ry < .92 bei einer
Gesamtstichprobe non N = 1258 Personen. Die Schitzer der internen Konsistenz
(Cronbachs o) liegen etwas niedriger im Bereich .78 < a < .90. Der Fragebogen wurde an
verschiedenen Stichproben erprobt. Signifikante Unterschiede beziiglich des Alters, der

Berufsgruppen oder der Lebenssituation wurden nicht gefunden.

Die Alltagsbelastung im vergangenen Monat wurde durch die Daily Hassles Scale (DHS,;
Kanner et al., 1981) erfasst. Der Fragebogen umfasst 117 Alltagsstressoren, die
hinsichtlich ihres Auftretens und ihrer Intensitit im vergangenen Monat eingeschétzt
werden. Die Items werden von den Probanden auf einer dreistufigen Antwortskala (1 =
»ein wenig schwerwiegend”, 2 = mittel schwerwiegend”, 3 = ,sehr schwerwiegend*)
dahingehend beurteilt, als wie schwerwiegend sie dieses Ereignis erlebt haben. Neben der

Anzahl der Ereignisse ist es somit moglich, auch einen Intensitdtsscore zu berechnen.

7.4.1.3 Einschdtzung der somatischen Belastung

Neben echer allgemeinen Informationen beziiglich der Schmerzsymptomatik und
gyndkologischen Basisdaten, sollte auch die Chronifizierung der Erkrankung gemessen
werden. Weiterhin sollte das Schmerzempfinden, die Schmerzverarbeitung sowie die
Beeintriachtigung  durch  die  Schmerzsymptomatik  erhoben  werden.  Neben
schmerzbezogenen Parametern wurde auch die Somatisierung der Patientinnen erfasst

sowie der Grad der Erschopfung.

Fir eine erste Einschdtzung der Schmerzsymptomatik wurde den Patientinnen ein
Schmerzfragebogen vorgelegt. Neben biographischen Daten werden verschiedene Aspekte
von Schmerzerkrankungen nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Schmerzforschung und Schmerztherapie e.V. erfasst. Hierunter fallen Daten zur
derzeitigen Schmerzsymptomatik, wie Lokalisation, Auftretenshiufigkeit, Verdnderung
der Schmerzen und Dauer, aber auch typische Symptome wie Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Morgensteifigkeit und Menstruationsbeschwerden. Mittels einer visuellen Analogskala (1-

100) sollen die Patienten die typische Schmerzstirke der letzten vier Wochen angeben, und
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welche Schmerzstirke nach einer erfolgreichen Behandlung fiir sie ertraglich wire. Des
Weiteren werden die Schmerzgeschichte und Vorbehandlungen erfasst (Dauer der
Schmerzerkrankung, Krankenhaus- und Kuraufenthalte, Operationen, gestellte Diagnosen,
bisherige medikamentose und psychotherapeutische Behandlungen, Arbeitsunfihigkeit,

Minderung der Erwerbstétigkeit und Rentenbegehren).

Mit dem Gyndkologischen Anamnese Interview (vgl. Heim, 1996) konnen standardisiert
allgemeine und schmerzbezogene gynikologische Informationen erhoben werden. Es
werden Daten lber Zyklus, Kontrazeption, Schwangerschaften, Kinderzahl,
gyndkologische Operationen und Erkrankungen sowie Inkontinenz erfasst. Weiterhin
werden schmerzbezogene Daten, wie der Schmerzbeginn und die Art des Auftretens der
Schmerzen (ndchtlicher Schmerz, Kohabitationsschmerz, Chronifizierung und

Belastungsschmerz) erfragt sowie Lokalisation und Ausstrahlung der Schmerzen.

Das Mainzer Stadienmodell zur Chronifizierung von Schmerz (MSCS, Pfingsten M., 2000)
wurde in Anlehnung an das Stadienkonzept des Schmerzes von Gerbershagen entwickelt.
Schmerz wird als dynamischer, mehrdimensionaler Prozess betrachtet, dessen
Chronifizierung anhand zeitlicher und rdumlicher Dimensionen sowie verschiedener
Verhaltensparameter beschreibbar ist. Der Chronifizierungsprozess wird in drei Stadien
eingeteilt. Die Beurteilung erfolgt auf vier 4 Achsen. Achse 1 charakterisiert zeitliche
Aspekte des Schmerzes, wie Auftretenshdufigkeit, Dauer und Intensitdt (3 Items). Die
Erfassung rdumlicher Aspekte (Achse 2, 1 Item) beinhaltet die Frage, ob es sich um ein
monolokuléres, bilokuldres, multilokuldres oder panalgetisches Schmerzbild handelt. Auf
Achse 3 wird das Verhalten beziiglich der Medikamenteneinnahme erfragt (2 Items) und
Achse 4 erfasst die ,Patientenkarriere” (4 Items), worunter die Haufigkeit von
Arztwechseln, Krankenhausaufenthalten etc. subsummiert sind. Jedes Item ist mittels einer
3-stufigen Skala zu bewerten. Davon ausgehend lassen sich fiir jede der 4 Achsen zunichst
Achsensummenwerte ermitteln, die in einen Gesamtchronifierungswert iiberfiihrt werden

konnen, welcher als mal3gebliches Chronifizierungsmal3 anzusehen ist.

Mit der Schmerzempfindungsskala (SES; Geissner, 1996) wird der subjektiv erlebte
chronische und akute Schmerz erfasst. Die SES besteht aus 24 Items, die den zwei
Dimensionen affektive Schmerzempfindung und sensorische Schmerzempfindung
zugeordnet werden. Sensorisches Schmerzerleben beinhaltet die Beurteilung der

physikalischen Reizeigenschaften der Schmerzwahrnehmung, wahrend affektiver Schmerz
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die Beschreibung des Schmerzleidens beinhaltet. Die SES dient der Zustandsbeschreibung
der Schmerzempfindung und ist fiir Wiederholungsmessungen geeignet. Das Verfahren
weist gute Reliabilititswerte auf. Die Retest-Reliabilitit der Skala ,affektives
Schmerzerleben® liegt bei r = .96, die der Skala ,,sensorisches Schmerzerleben bei r = .95.
Signifikante Einfliisse des Alters, des Geschlechts, der Auftretenshaufigkeit des Schmerzes
oder der Anzahl der wegen des Schmerzes durchgefiihrten Operationen u.d. konnten

ausgeschlossen werden.

Weiterhin wurde die Verarbeitung chronischer Schmerzen mit dem Fragebogen zur
Erfassung der Schmerzverarbeitung (FESV; Geissner, 1996) erfasst. Dieser Fragebogen
besteht aus 9 Skalen, die zu den drei Globalbereichen ,,Schmerzhafte psychische
Beeintrachtigung®, ,»Kognitive Schmerzbewiltigung* und ,Behaviorale
Schmerzbewiltigung™ zusammengefasst werden. Der FESV umfasst 57 Items, die
hinsichtlich Belastungsgrad und Bewaltigungsverhalten auf einer sechsstufigen Skala von
den Patientinnen zu beantworten sind. Der Bezugsrahmen fiir die Beurteilung bildet der
»typische Schmerz in den letzten Tagen®. Die Test—Retest-Reliabilitdten liegen zwischen
ry=.78 und ry=.82 und sind somit als gut zu bezeichnen. Die durchschnittliche Homogenitit

wird mit.77 bzw..83 (Cronbachs a, zwei Stichproben) angegeben.

Mit der deutschen Version des Pain Disability Index (PDI, deutsche Version Dillmann,
Nilges, Saile, & Gerbershagen, 1994) wird die Behinderung der Patientinnen durch den
Schmerz eingeschitzt. Dieses Verfahren wurde speziell fiir Patienten mit chronischen
Schmerzen entwickelt. Zur Beurteilung des Ausmalles der Behinderung werden
verschiedene Lebensbereiche herangezogen. In sieben Items werden folgende Bereiche
erfragt: familidire und héusliche Verpflichtungen, Erholung, soziale Aktivititen, Beruf,
Sexualleben, Selbstversorgung und lebensnotwendige Titigkeiten. Mit Hilfe einer 11-
stufigen Ratingskala von ,,0 = keine Behinderung* bis ,,10 = vollige Behinderung* sollen
die Probandinnen den Einflufl ihrer Schmerzen auf diese Lebensbereiche einschétzen.
Aufsummiert ergeben diese Ratings ein Mal} fiir die Einschitzung der Behinderung durch
den Schmerz. Die deutschsprachige Version der PDI wurde bisher in vier unabhéngigen
Studien mit insgesamt 318 Patienten eingesetzt, in denen Item- und Skalenanalysen
durchgefiihrt wurden. Die interne Konsistenz (Cronbachs o) liegt dabei zwischen .83 und
.90 und ist somit als gut zu bezeichnen. Auch die Reliabilitit der Skala ist mit einem

Cronbachs Alpha von .88 als gut anzusehen. Die Eindimensionalitit der Skala konnte
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ebenfalls bestitigt werden, was die Interpretation eines Summenwertes erlaubt.
Zusammenhangsanalysen weisen weiterhin auf eine befriedigende Validitdt des Verfahrens
hin. Auch geben die Autoren Prozentringe zur Behinderungseinschatzung auf Basis der

vier durchgefiihrten Studien an.

Zur allgemeinen Einschitzung des Vorliegens korperlicher Beschwerden wurde das
Screening fiir somatoforme Storungen (SOMS; Rief, Hiller, & Heuser, 1997) eingesetzt.
Dieses 53 Items umfassende Selbstbeurteilungsverfahren wurde auf der Grundlage der
Diagnosekriterien fiir somatoforme Storungen nach DSM-III-R konzipiert. Es ist moglich
zwei Indizes zur Einschédtzung der psychosomatischen Beschwerden zu berechnen. Die
Beschwerdesumme ist gleich der Anzahl positiv beantworteter Items ohne
Berticksichtigung der Intensitét der Beschwerden und gibt somit die Anzahl der Symptome
an. Der Intensititsindex berlicksichtig die Intensitit der Beschwerden, indem ein
Mittelwert aus allen positiv beantworteten Items gebildet wird. Das SOMS weist gute

Reliabilitats- und Validitatswerte auf.

Zur weiteren  Einschitzung  korperlicher Beschwerden wurde die Freiburger
Beschwerdeliste (FBL-R; Fahrenberg, 1994) herangezogen. Sie dient der Inventarisierung
korperlicher Beschwerden aus verschiedenen Funktionsbereichen. Der Fragebogen der
FBL-R umfasst 80 Items, die auf folgenden 9 Subskalen gemessen werden:
Allgemeinbefinden, Miidigkeit, Herz-Kreislauf, Magen-Darm, Kopf-Hals-Reizsyndrom,
Anspannung, Emotionale Reaktivitit, Schmerz und Sensorik. Zusitzlich kann ein
Summenscore der Gesamtbeschwerden errechnet werden. Der Proband soll auf einer
fiinfstufigen Antwortskala (praktisch nie - fast tdglich) die korperlichen Beschwerden, die
wiahrend der letzten Zeit aufgetreten sind, angeben. Damit ldsst sich ein individuelles
Beschwerdenprofil erstellen. Die Split-Half Reliabilitdt betrdgt .97 und die interne

Konsistenz o = .96, womit die Reliabilitidt der FBL als gut anzusehen ist.

Zur Einschitzung der Erschépfungssymptomatik wurde die deutsche Ubersetzung der
Fatigue-Scale (FS, Chalder et al., 1993) eingesetzt. Es handelt sich um ein
Selbstbeurteilungsinstrument, welches die Hauptsymptome chronischer Erschopfung
erfasst. Neben einem Gesamtsummenscore ist es moglich mit Hilfe von zwei
faktorenanalytisch bestdtigten Subskalen zwischen physischer und mentaler Erschopfung

zu differenzieren. Fiir die FS liegen Untersuchungen hinsichtlicht der Reliabilitit des
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Verfahrens vor (Chalder et al., 1993) Die interne Konsistenz der FS liegt demnach
zwischen 0,88 und 0,90 (Cronbachs Alpha) und ist somit als gut zu bewerten. Die Split-
half-Reliabilitét lag ebenfalls in einen guten Bereich (Spearman-Brown: .86 bzw. .85). Ein
Vergleich der FS mit den Fatigue-Items der ,,Revised Clinical Interview Schedule” (CIS-R,

Lewis, et al., 1992) ergab eine hohe Ubereinstimmung zwischen den Verfahren.

7.4.2 Psychobiologische Methoden

7.4.2.1 Psychosozialer Stresstest

Zur Induktion von psychosozialem Stress wurde der Trier Social Stress Test (TSST;
Kirschbaum, Pirke, & Hellhammer, 1993) eingesetzt. Es handelt sich um einen
standardisierten Laborstressor, bestehend aus einer freien Rede und der Ldsung einer
Rechenaufgabe vor einen Publikum. Die Probanden werden instruiert, sich in einer freien
Rede um eine fiktive Arbeitsstelle zu bewerben. Danach haben sie 10 Minuten Zeit sich
auf dieses Gespriach vorzubereiten, welches dann 5 Minuten dauert. AnschlieBend sollen
die Probanden so schnell und korrekt wie moglich eine Kopfrechenaufgabe 16sen
(schrittweise von 2083 an in 13er Schritten riickwirts zahlen). Diese Aufgabe dauert
ebenfalls 5 Minuten. Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass das Publikum (2 Personen)
in Verhaltensbeobachtung geschult ist und die Testsituation mit einer Videokamera und
einem Kassettenrekorder aufgezeichnet wird. Der TSST fiihrt zuverldssig zu Anstiegen
von ACTH, Cortisol und den peripheren Katecholaminen.

Vor der Durchfiihrung des TSST wurde eine Brauniile in die Unterarmvene gelegt, gefolgt
von einer 45miniitigen Ruhephase. Die Blutentnahmen fanden 15 Minuten vor Beginn und
bei Beginn des TSST, sowie 15, 30, 45, 60, 75 und 90 Minuten nach dem TSST statt.

Bestimmt wurden die ACTH- und Cortisolkonzentrationen.

7.4.2.2 ACTH; >4 —Stimulationstest

Mit Hilfe des ACTH,4—Stimulationstest ist es mdglich, die Reaktivitit der
Nebennierenrinde zu beurteilen. Intravenés wird 1 ug ACTH (Synacthen®”, Novartis
Pharma) verabreicht und nachfolgend die Cortisolreaktion bestimmt. ACTH; 4 stimuliert

die ACTH Rezeptoren der Nebennierenrinde und bewirkt so einen Anstieg der

Cortisolsekretion (Uberblick bei Heim & Ehlert, 1999). 45 Minuten vor Beginn der
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Stimulation wurde eine Brauniile in die Unterarmvene gelegt. Die Blutentnahmen erfolgten

zu den Messzeitpunkten —15, 0, 10, 20, 30, 45, 60, 90 und 120 Minuten.

7.4.2.3 Dexamethason-Suppressionstest (DST)

Zur Einschidtzung der Feedbacksensitivitit der HHNA wurde ein niedrig dosierter
Dexamethason-Suppressionstest durchgefiihrt. Die Verabreichung des synthetisch
hergestellten Glucocorticoids Dexamethason (DEX) bewirkt durch negative Riickkopplung
eine Suppression der Aktivitdit der HHNA. Die Dosierung kann je nach Fragestellung
variiert werden. Es hat sich als sinnvoll erwiesen bei der Annahme einer erhdhten
Feedbacksensitivitit eine relativ geringe Dosis DEX zu verabreichen (Yehuda, Southwick
et al., 1993). In der vorliegenden Studie erfolgte die Einnahme von 0.5mg Dexamethason
(Fortecortin® Merck, Darmstadt) um 23:00 Uhr. Am Tag der Einnahme und am darauf
folgenden Tag wurde den Probandinnen jeweils morgens (9:00 Uhr) Blut enthnommen um

die ACTH- und Cortisolkonzentrationen zu bestimmen.

7.4.3 Analysemethoden

7.4.3.1 Bestimmung der endokrinen Parameter

Gesamtcortisol im Plasma

Mit einem Enzymimmunoassay (DSL ACTIVE; DSL, Sinsheim) wurde die
Gesamtcortisolmenge im Plasma als Doppelbestimmung ermittelt. Die Intra-Assay Varianz
dieser Methode liegt zwischen 2,4% und 10,3%, die Inter-Assy Varianz zwischen 6,1%
und 12,0%. Nach der Blutentnahme wurden die Proben direkt zentrifugiert und das Plasma
bei —80 °C bis zur weiteren Analyse eingefroren.

In beschichtete Mikrotiter-Streifen (Ziege-Anti-Kaninchen-Globulin) wurden in die 96
Vertiefungen je 25ul Probe pipettiert. AnschlieBend wurden 100ul Enzym-Konjugat-
Losung und 100pl Kaninchen-Anti-Cortisol-Serum hinzugegeben, so dass eine
Konkurrenzsituation zwischen den enzymmarkierten und den nicht markierten Antigenen
um die Antikorperbindungsstellen entstand. Dieser Zustand wurde fiir 45 Minuten
aufrechterhalten wéhrend die Proben schiittelnd inkubiert wurden. Dann wurde das nicht
gebundene Cortisol durch flinfmaliges Waschen entfernt und 100l Tetramethylbenzin in

die Vertiefungen gegeben, was zu einer farblichen Markierung der Verbindung fiihrte.
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Nach einer weiteren 15-miniitigen Inkubation wurden je Vertiefung 100ul Stopplosung
hinzugegeben und die Platte manuell vorsichtig zehn Sekunden geschiittelt. Mit einem
Photometer (MRX, Dynatech, Frankfurt) wurde die Absorption des Lichts (Extinktion)
durch farblich markierte Verbindung bei 450 nm innerhalb von 30 Minuten gemessen. Die
Menge der gemessenen enzymmarkierten Antigene, die an die Antikorper gebunden sind,
ist umgekehrt proportional zu der nicht markierten Analytkonzentration der

entsprechenden Probe.

Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) im Plasma

Der ACTH-Gehalt im Plasma wurde mit einem Chemilumineszenz Immunoassay (Nichols
Institute Diagnostics, Bad Nauheim) als Doppelbestimmungen ermittelt. Die Intra-Assay
Varianz lag zwischen 3,4% und 3,8%, die Inter-Assay Varianz zwischen 4,6% und 7,0%.
Die Sensitivitit des Assays wurde mit 0,5pg/dl angegeben, der hochste verwendete
Standard lag bei 1550pg/ml. Nach der Blutentnahme wurden die Proben direkt
zentrifugiert und das Plasma bei —80 °C bis zur weiteren Analyse eingefroren.

Es wurden je 200ul der Probandenprobe, des Standards und der Kontrolle in ein
Glasrohrchen pipettiert. Hinzugegeben wurden 100ul eines monoklonalen Maus-
Antikorpers gegeben, der an ein Acridinum-Ester gekoppelt war und somit an die N-
terminale Region des ACTH binden konnte. Zusétzlich wurde eine avindin-beschichtete
Plastikkugel hinzugefiigt, die an einen biotinylierten, polyklonalen Ziegen-Antikdrper
gebunden war, welcher an die C-terminale Region des ACTH binden konnte. Beide
Reaktionen standen nicht in Konkurrenz zueinander. Die Proben wurden bei
Raumtemperatur 20 Sekunden inkubiert und die {iberschiissigen ACTH-Antikorper
anschlieBend durch dreimaliges Waschen entfernt. Die Messung der ACTH-Menge in der
Probe erfolgte mittels eines Luminometers (AutoCliniLumat LB 952 T/16, Berthold,
Wildbad). Der Probe wurden im Luminometer automatisch die Trigger Hydrogenperoxid
und Natriumperoxid beigefiigt, wobei sich der Acridinum-Ester zu N-Methyl-Acridone
umwandelte und somit die Chemilumineszenzreaktion ausloste. Wéhrend des Riickgangs
von diesem elektrochemisch angeregten Zustand in den Grundzustand strahlte das N-
Methyl-Acridone blaues Licht (420-430nm) aus, welches mittels des Luminometers

gemessen wurde und direkt proportional zu der ACTH-Konzentration in der Probe stand.
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Dexamethason im Plasma

Die Bestimmung des Dexamethasongehalts im Plasma erfolgte mittels eines nicht
kommerziell erhidltlichen Radioimmunoassays des Pharmakologischen Instituts der
Rupprecht-Karls-Universitit in Heidelberg. Die Intra- und Inter-Assay-Varianz liegt mit
15,6% bzw. 21,6% hdoher als in vergleichbaren Assays, was an der mangelnden Stabilitét
von Dexamethason in Losung liegt. Fiir die Analyse wurden 50ul Plasma benétigt. Eine
valide Messung ist im Bereich von 20 bis 400 ng/dl mdglich. Nach Angaben des Labors
liegen die Erwartungswerte bei einer Dexamethasondosis von 2mg bei 200-300ng/dl nach
zehn Stunden. Der Wert von Normalplasma ohne Dexamethasongabe liegt zwischen 0 und
30ng/dl. In die statistischen Analysen des DEX-Tests wurden dementsprechend nur

Probandinnen einbezogen, deren Dexamethasongehalt hoher als 30ng/dl war.

7.4.4 Statistische Methoden

Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS in der Version

11.0 durchgefiihrt.

Gruppenvergleiche fiir mehr als zwei Gruppen wurden mittels Varianzanalysen
durchgefiihrt, wihrend bei einem Vergleich von zwei Gruppen t-Tests flir unabhéngige
Stichproben eingesetzt wurden. Bei mehr als einem Messzeitpunkt wurden
messwiederholte Varianzanalysen eingesetzt. Zur weiteren Differenzierung der
Gruppenunterschiede wurden Bonferoni post-hoc Analysen verwendet. Vorraussetzung fiir
die Durchfithrung einer messwiederholten Varianzanalyse ist die Unabhingigkeit der
Treatmentstufen. Diese Zirkularititsannahme ist jedoch hiufig verletzt, was zu einer
Begiinstigung der Annahme der Alternativhypothese fiithrt. Eine Kompensation dieser
Verletzung ist jedoch durch die Verwendung modifizierter Freiheitsgrade mdglich, indem
die Freiheitsgrade mit einem Faktor &€ gewichtet werden, der umso kleiner ist, je stiarker die
Annahme verletzt ist. Die Uberpriifung der Zirkularititsannahme erfolgt mit dem
Mauchly-Test auf Sphirizitit. Im Falle einer Verletzung der Annahme wurde eine
Freiheitsgradkorrektur vorgenommen. Bei einem €<.75 erfolgte die Korrektur der
Freiheitsgrade nach der Formel von Greenhouse-Geisser, bei einem €>.75 nach der Formel

von Huynh und Feldt.
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Zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich nicht intervallskalierter Daten
wurden  non-parametrischen  Verfahren, wie die  Rangvarianzanalyse  fiir
Mehrfachgruppenvergleiche, der Man-Whitney-U-Test fiir den Vergleich zweier
Stichproben sowie der y*-Test fiir den Vergleich von Hiufigkeiten eingesetzt.

Neben Gruppenvergleichen wurden Verfahren zur Klassifizierung von Objekten
(Variablen, Versuchspersonen) eingesetzt. Zur Identifikation von Subgruppen innerhalb
der Patientinnenpopulation wurde die hierarchische Clusteranalyse verwendet. Mit der
Clusteranalyse werden die untersuchten Personen so gruppiert, dass die Unterschiede
hinsichtlich der untersuchten Variablen (Merkmale) zwischen den Gruppen mdglichst grof3
und innerhalb der Gruppen moglichst klein sind. Um die Menge der potentiell relevanten
Variablen zu reduzieren und Interkorrelationen zwischen den Variablen zu vermeiden
wurde die Faktorenanalyse eingesetzt. Die Faktorenanalyse klassifiziert die untersuchten
Variablen in voneinander unabhédngige Gruppen und fasst sie zu Faktoren zusammen, die

dann als Merkmale in die Clusteranalyse eingehen.

Fir die Ausschiittung der Hormone Cortisol und ACTH im TSST und im ACTH-
Stimulationstest wurde je ein MaB fiir die Gesamtfreisetzung (Area under the Curve, AUC)
und die erfolgte Reaktion (Baseline-to-Peak-Amplitude, BtP) berechnet.

Die AUC wurde nach folgender Formel berechnet:

Cn — Cl <

+ z C, , wobei C;: Messzeitpunkt, n= Anzahl der Messzeitpunkte

i=1

AUC =

Die Baseline-to-Peak-Amplitude ist definiert als die Differenz vom individuellen
Basalwert der Versuchsperson zum individuellen Maximalwert. Die entsprechende Formel
lautet:

mzpl + mzp2

BtP = max— , wobei max = individueller Maximalwert der VP

Um ein MaB fiir die GroBe der Suppression zu erhalten, wurde die prozentuale Suppression

von ACTH und Cortisol nach folgenden Formeln berechnet:

%SuppressionACTH = ACTI% *(ACTH\.Tag — ACTH2.Tag)
LAg
Y%SuppressionCort = 10, (Cortisoll. Tag — Cortisol2.Tag)

Cortisoll.Tag
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7.5 Ablauf der Studie

Die Probandinnen wurden mittels Zeitungsanzeigen, Aushéngen in Arztpraxen u.d. und aus
dem Patientinnengut der dem FPP angegliederten Trierer Krankenhduser rekrutiert.
Potenzielle Teilnehmerinnen wurden zunéichst in einem Telefoninterview hinsichtlich der
Ein- und Ausschlusskriterien (s.0.) befragt. Geeignete Frauen wurden daraufhin zu den

Untersuchungen im FPP eingeladen. Insgesamt fanden fiinf Termine statt.

Am ersten Termin wurden die Probandinnen iiber Inhalt und Ziel der Studie aufgeklart und
unterschreiben die Einverstindniserkldrung. AnschlieBend wurde die psychologische
Diagnostik mit Hilfe der oben beschriebenen Interviews durchgefiihrt. Die weiteren
Fragebdgen wurden von den Probandinnen zu Hause bearbeitet. Ebenso erfolgte die
arztliche Untersuchung. AnschlieBend wurde ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt.

Der zweite und dritte Termin (Durchfiihrung des TSST und des ACTH;.4-
Stimulationstest) fanden am Nachmittag statt. Beginn war jeweils zwischen 15:30 und
16:00 Uhr. Dies war wegen der circadianen Rhythmik der Cortisolsekretion sinnvoll, da
das Cortisolniveau am Nachmittag ein recht niedriges Niveau erreicht hat und die
Stimulierbarkeit der Achse gut moglich ist.

Der Dexamethason-Suppressionstest wurde an zwei aufeinander folgenden Vormittagen
durchgefiihrt (4. und 5.Termin) Die Probandinnen kamen jeweils um 8:30 Uhr zur
Blutentnahme. Das Dexamethason wurde von den Probandinnen am Abend des ersten
Tages selbstindig zu Hause eingenommen.

Die folgende Tabelle fasst den Untersuchungsablauf zusammen.

Termin Untersuchungsschritte

1 Aufklarung tiber die Studie und Einverstdndniserkldrung
Psychologische Diagnostik
Schwangerschaftstest

Arztliche Untersuchung

2 ca. 15:30 Durchfithrung des TSST

3 ca. 15:30 Durchfithrung des ACTH, ,4-Stimulationstests

4 ca. 8:30 Blutentnahme fiir pri-DEX ACTH- und Cortisolbestimmungen
23:00 DEX-Einnahme zu Hause

5 ca. 8:30 Blutentnahme fiir post-DEX ACTH- und Cortisolbestimmungen

Abbildung 3: . Der Untersuchungsablauf
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8 Ergebnisse

Zur Uberpriifung der in Kapitel 7.2. formulierten Untersuchungshypothesen wurden drei
Patientinnengruppen und eine Kontrollgruppe rekrutiert und hinsichtlich psychologischer
und endokrinologischer Parameter untersucht. Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Teilnahme an der Studie sind in Tabelle 3 dargestellt. Insgesamt nahmen 90 Probandinnen
an der Studie teil. Die Kontrollgruppe (N=31) wurde iiber Zeitungsannoncen in den Trierer
Zeitungen und Aushdnge in 6ffentlichen Gebduden und kulturellen Einrichtungen in Trier
rekrutiert. Der Grof3teil der FMS-Patientinnen konnte in der Trierer Selbsthilfegruppe fiir
FMS auf die Studie aufmerksam gemacht werden. Weitere FMS-Patientinnen wurden
durch ihre behandelnden Arzte an unser Institut verwiesen oder erfuhren iiber Bekannte
von der Studie. In der Gruppe der CUBB-Patientinnen konnten die meisten Probandinnen
iiber Anzeigen in den Ortlichen Zeitungen rekrutiert werden. Weitere Patientinnen konnten
iiber die gynidkologische Abteilung des kooperierenden Krankenhauses ,,Mutterhaus der
Borroméerinnen® in Trier und niedergelassene Gyndkologen gewonnen werden. Die
PTSD-Patientinnen wurden aus einer laufenden Studie mit dem Thema
,Lebensgeschichtlich  frithe  Stresserfahrungen  und  Stressvulnerabilitit  im
Erwachsenenalter rekrutiert. Aus dem Patientinnenpool dieser Studie wurden diejenigen
Patientinnen iiber die Moglichkeit zur Teilnahme an dieser Studie aufgeklart, die in Folge
traumatischer Erlebnisse in der Kindheit eine PTSD ausgebildet hatten.

In den folgenden Kapiteln werden neben einer Beschreibung der Stichprobe die Ergebnisse

der psychologischen und endokrinologischen Untersuchungen dargestellt.

8.1 Beschreibung der Stichprobe

8.1.1 Soziodemographische Daten

Die soziodemographischen Variablen Alter, Body-Mass-Index (BMI), Familienstand,
Berufsstatus und Bildungsniveau sind in der Tabelle 4 fiir die Gesamtgruppe sowie fiir die

einzelnen Probandinnengruppen dargestellt.

Das mittlere Alter der Gesamtgruppe betrugt 35,42 Jahre. Die Gruppe der FMS-
Patientinnen war mit einem Durchschnittsalter von 46,53 Jahren signifikant élter als die

Teilnehmerinnen in den iibrigen Gruppen, wihrend sich die anderen Gruppen nicht
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unterschieden. Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI, berechnet nach der Formel
kg/m?) der Gesamtgruppe betrug 23,64. Die FMS-Gruppe hatte mit einem mittleren BMI
von 26,64 den hochsten BMI der untersuchten Patientinnengruppen. Dieser
Gruppenunterschied war tendenziell signifikant (Univariate Varianzanalyse, p=.079). Die
Mittelwerte und Standardabweichungen konnen fiir die einzelnen Gruppen der Tabelle 4

entnommen werden.

Gesamtkollektiv KG PTSD CUBB FMS Signifikanztest | Signifikanz
(N=90) (N=31) (N=18) (N=22) (N=19)

Mittleres Alter (SD) in 35,42 (10,56) |34,32(10,21)| 29,78 (7,63) | 32,00 (9,58) | 46,53 (6,09) F;35=13,72 p<.001"
Jahren
Mittlerer BMI-Index (SD) 23,64 (4,91) | 22,71 (3,93) | 22,83 (6,17) | 23,52(3,95) | 26,34 (5,51) F;8=2,35 p=.079

Berufsstatus in Prozent 2 -

berufstitig 51,9 32,3 44,4 77,3 57,9
arbeitslos 2,2 - 11,1 - -

in Ausbildung 22,2 25,8 38,9 13,6 10,5
berentet 2,6 32 - - 21,1
im Haushalt titig 18,9 38,7 5,6 9,1 10,5

Mittlere Kinderanzahl (SD) | 1,01 (1,09) | 1,03 (1,17) | 0,89 (1,04) | 0,68 (0,89) | 1,53 (1,07) | Fss=2,37 | p=.076

Familienstand in Prozent - -

ledig 46,7 452 66,7 54,5 21,1
verheiratet 41,1 48,4 5,6 40,9 63,2
geschieden 12,2 6,5 27,8 4,5 15,8

Bildung in Prozent - -

Sonderschule 1,1 5,6 - -

Hauptschulabschluss 19,3 10,3 16,7 22,7 31,6
abgeschlossene Lehre 2,3 - - 9,1 -

Realschulabschluss 33,0 37,9 27,8 36,4 26,3
Fachabitur 6,8 - 16,7 4,5 10,5
Abitur 23,9 44,8 16,7 13,6 10,5
Hochschulabschluss 13,6 6,9 16,7 13,6 21,1

! CON =PTSD = CUBB < FMS

Die Minimalvoraussetzung fiir die Durchfiihrung eines x*Tests zum Vergleich der Haufigkeitsverteilung war aufgrund von f(e)<5 in
>20% der Zellen nicht erfiillt.

Tabelle 4 : Soziodemografische Merkmale des Gesamtpatientinnenkollektivs und der Vergleichsgruppe

Fir die im Folgenden dargestellten Variablen Berufsstatus, Familienstand und
Bildungsniveau waren die Vorraussetzungen fiir einen statistischen Vergleich mittels -
Test zum Vergleich der Haufigkeitsverteilung nicht erfiillt, da die erwarteten Haufigkeiten
in mehr als 20% der Zellen kleiner flinf betrug.
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In der Gesamtpopulation war ein Anteil von 46,7% der Probandinnen ledig, wéihrend
41,1% verheiratetet und 12,2% geschieden waren. Auch die PTSD- und CUBB-
Patientinnen waren in der Mehrzahl ledig (66,7 bzw. 54,5%), in der FMS-Gruppe hingegen
lag der Anteil bei 21,1%. In der Kontrollgruppe waren 45,2% der Probandinnen ledig, ein
dhnlich grofler Prozentsatz (48,4%) war verheiratet. 40,9% der CUBB-Patientinnen waren
ebenfalls verheiratet, wahrend es in der FMS-Gruppe 63,2% und in der PTSD-Gruppe nur
5,6% waren. Dementsprechend lag der Anteil der Geschiedenen in der letztgenannten
Gruppe mit 27,8% am hochsten, wihrend es in der FMS-Gruppe 15,8% waren im
Vergleich zu 4,5% in der CUBB-Gruppe und 6,5% in der Kontrollgruppe.

Der Anteil berufstitiger Probandinnen lag in der Gesamtpopulation bei 51,9%. Wéhrend in
der Gruppe der CUBB-Patientinnen 77,3% berufstitig waren, betrug der Anteil der
Berufstitigen in der Kontrollgruppe 32,3%, in der PTSD-Gruppe 44,4% und in der FMS-
Gruppe 57,9%. Arbeitslos waren lediglich 2,2% der Probandinnen, die alle der PTSD-
Gruppe angehorten, was einem Anteil in dieser Gruppe von 11,1% entspricht. In einem
Ausbildungsverhiltnis befanden sich insgesamt 22,2% der Probandinnen. In der
Kontrollgruppe waren es 25,8%, in der Gruppe der PTSD-Patientinnen 38,9%, in der
CUBB-Gruppe 13,6% und in der Gruppe der FMS-Patientinnen 10,5%. Es befanden sich
ausschlielich in der Kontrollgruppe (3,2%) und der FMS-Gruppe (21,1%) berentete
Frauen. In der FMS-Gruppe war die Berentung jeweils aufgrund der Erkrankung erfolgt.
SchlieBlich gaben 18,9% der Probandinnen an, im Haushalt tdtig zu sein, wobei dieser
Anteil in der Kontrollgruppe mit 38,7% am hochsten war, im Vergleich zu 5,6% in der

PTSD-Gruppe, 9,1% in der CUBB-Gruppe und 10,5% in der FMS-Gruppe.

Weiterhin wurde das Bildungsniveau der Probandinnen erhoben. Die Angaben beziehen
sich auf den jeweils hochsten erreichten Abschluss. Nur 1,1% der Gesamtstichprobe hatten
einen Sonderschulabschluss, es handelt sich dabei um eine Patientin, die der Gruppe der
PTSD-Patientinnen angehort. Ein Anteil von 19,3% in der Gesamtstichprobe hatte einen
Hauptschulabschluss absolviert. In der Kontrollgruppe waren es 10,3% respektive 16,7%
in der PTSD-Gruppe, 22,7% in der CUBB-Gruppe und 31,6% in der FMS-Gruppe. Ein
Realschulabschluss wurde von insgesamt 33,0% der Probandinnen erreicht. In der
Kontrollgruppe traf dies auf 37,9% der Frauen zu, wéahrend es in der PTSD-Gruppe 27,8%,
in der CUBB-Gruppe 36,4% und bei den FMS-Patientinnen 26,3% waren. Nur unter den

Patientinnen mit CUBB befanden sich Frauen mit einer abgeschlossenen Lehre, dies
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entspricht einem Anteil von 9,1% in dieser Gruppe. Ein Anteil von 6,8% der Probandinnen
hatte das Fachabitur. Dies traf fiir 16,7% der PTSD-Patientinnen zu respektive 4,5% der
CUBB-Patientinnen und 10,5% der FMS-Patientinnen. Fast ein Viertel der Probandinnen
hatte Abitur (23,9% in der Gesamtstichprobe). Besonders viele Probandinnen mit
allgemeiner Hochschulreife befanden sich mit 44,8% in der Kontrollgruppe. In der PTSD-
Gruppe waren es 16,7%, in der CUBB-Gruppe 13,6% und in der FMS-Gruppe 10,5% der
Probanden. Insgesamt 13,6% der Probandinnen hatten einen Hochschulabschluss.
Wihrend der Anteil in der Kontrollgruppe bei 6,9% lag, waren es 16,7% in der PTSD-
Gruppe, 13,6% in der CUBB-Gruppe und 21,1% in der FMS-Gruppe.

Die mittlere Kinderzahl betrug 1,01 Kinder in der Gesamtstichprobe, wobei die CUBB-
Patientinnen mit 0,68 Kindern am niedrigsten lagen, die FMS-Patientinnen mit 1,53
Kindern am hochsten. Die PTSD-Patienten hatten im Mittel 0,89 Kinder. Dieser

Gruppenunterschied war allerdings nur tendenziell signifikant.

Schliellich wurde erfasst, wie viele der Probandinnen Raucherinnen waren. In der
Kontrollgruppe war der Anteil der Raucherinnen mit 16,7% am geringsten. Bei den PTSD-
Patientinnen rauchten 61,1% der Frauen, wihrend es in der Gruppe der CUBB-
Patientinnen 36,4% und in der Gruppe der FMS-Patientinnen 34,8% waren. Der
Haufigkeitsvergleich zwischen den Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test ergab einen

signifikanten Effekt (Chizdf;3:9,894, p=.019).

8.1.2 Symptomatologie der Patientinnengruppen

Mit Hilfe eines Screening-Interviews, das in der Regel telefonisch durchgefiihrt wurde,
wurden die wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie
(siche Tabelle 3) erfragt. Die Symptomatologie der Erkrankungen wurde weiterhin mit
dem Schmerzfragebogen, dem gyndkologischen Interview wund verschiedenen
Schmerzfragebdgen erfasst, die in Kapitel 7.4.1. niher beschrieben sind. Das Vorliegen
einer PTSD wurde mit dem Strukturierten Klinischen Interview fiir DSM-IV beurteilt.
Zum Ausschluss entziindlicher Erkrankungen wurde eine kleines Blutbild und eine

Differenzialblutbild erhoben.
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8.1.2.1 Symptomatologie der FMS-Patientinnen

Alle FMS-Patientinnen erfiillten die folgenden Kriterien:

e Schmerzen im gesamten Korper

e Druckschmerz ohne erkennbare Ursachen

e Kein Organbefund bei fritherer drztlicher Abklarung
Neben diesen fiir die Teilnahme an der Studie obligatorischen Kriterien, gaben viele
Patientinnen weitere fiir die FMS typische Symptome an. So berichteten 94,7% der
Patientinnen Spannungskopfschmerzen, 89,5 litten unter Schlafstérungen und weitere
89,5% unter chronischer Miidigkeit und allgemeiner Abgeschlagenheit.
Hinsichtlich des Beginns der Schmerzsymptomatik fand sich eine recht grof3e
Variationsbreite in der Stichprobe der FMS-Patientinnen. Bei einer Patientin begann die
Symptomatik vor ca. 15 Monaten, bei einer vor ca. 22 Monaten. Drei Patientinnen
berichteten, ihre Erkrankung habe vor drei Jahren begonnen. Vier Patientinnen litten
zwischen fiinf und zehn Jahren unter FMS, sechs Patientinnen seit bis zu dreilig Jahren
und zwei Patientinnen datierten den Beginn ihrer Schmerzsymptomatik vor 36 bzw. 42
Jahren. Es ist wichtig zu beachten, dass der subjektive Beginn einer Schmerzsymptomatik
erfragt wurde, und nicht der Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Fibromyalgie. Zwei
Patientinnen konnten iiber den Beginn ihrer Erkrankung keine Aussagen machen. Die
mittlere Schmerzdauer betrugt demnach 14,1 Jahre (SD: 150,5; die Dauer wurde in
Monaten erfasst). Bei der Haufigkeit der Schmerzen ergab sich ein einheitlicheres Bild.
Fiinf Patientinnen gaben an, mehrmals wochentlich unter ihren Schmerzsymptomen zu
leiden, 13 Patientinnen berichteten {iber tdgliche Schmerzen. Bei allen Patientinnen
dauerten die Schmerzen, wenn sie aufgetreten sind, den ganzen Tag an. Weiterhin gaben
zudem alle FMS-Patientinnen an, gelegentlich unter Kopfschmerzen zu leiden und

tagsiiber hdufig miide zu sein.

8.1.2.2 Symptomatologie bei Patientinnen mit CUBB

Die Patientinnen mit Chronische Unterbauchbeschwerden erfiillten die folgenden
Kriterien:

e Bestehen rezidivierender Unterbauchschmerzen

e Seit mindestens 4 Monaten

e Unabhingig vom Zyklus

e Kein ausreichender Organbefund bei friitherer drztlicher Abklarung
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Die meisten Patientinnen litten schon mehr als fiinf Jahre unter Schmerzen im Unterleib
(50%), wéhrend 45,8% der Patientinnen angaben, die Schmerzen hétten vor ein bis fiinf
Jahren begonnen. Eine Patientin berichtete eine Symptomatik von einem knappen Jahr. Im
Mittel dauerten die Schmerzen seit 11 Jahren an, wobei die Streuung mit s=115,58 (die
Dauer wurde in Monaten erfasst) als hoch einzuschitzen ist. Der Beginn der CUBB-
Symptomatik wurde fiir alle Patientinnen mit dem gyndkologischen Interview erhoben. Im
Schmerzfragebogen machten leider nicht alle Patientinnen Angaben zur Frage des
Schmerzbeginns, so dass die Dauer der Erkrankung statistisch nicht mit der Dauer der
Symptomatik bei den FMS-Patientinnen vergleichbar ist, da die diesbeziiglichen Angaben
bei den FMS-Patientinnen dem Schmerzfragebogen entnommen wurden. Die meisten
Patientinnen berichteten, mehrmals in der Woche unter Unterbauchschmerzen zu leiden.
Lediglich eine Patientin gab an, einmal monatlich Schmerzen zu haben. 19% litten einmal
wochentlich unter Schmerzen, wahrend je 23,8% der Patientinnen mehrmals taglich oder
iiber mehrere Tage hinweg {iber Unterbauchschmerzen klagten. Dementsprechend
berichteten 87,5% der Patientinnen anfallsartige Schmerzen, wihrend 12,5% ihre
Schmerzen als chronisch erlebten. Auf die Frage, wie lange die Schmerzen gewdhnlich
andauern, gab die Halfte der Patientinnen an, die Schmerzen bestiinden in der Regel
mehrere Stunden, 25% der Patientinnen berichteten, bei Auftreten der Schmerzen den
ganzen Tag darunter zu leiden, wihrend bei 20% die Schmerzen bis zu einer Stunde
andauerten. Eine Patientin berichtete von minutenlang andauernden Schmerzen. Néachtliche
Schmerzen treten bei 45,8% der Patientinnen auf. Wahrend oder nach der Kohabitation
berichteten 39,1% tiiber Schmerzen, bei 49,1% traten Schmerzen infolge korperlicher
Belastungen auf. Weitere 20,8% litten unter Schmerzen beim Wasserlassen. Im
Schmerzfragebogen gaben 85,7% der Patientinnen an gelegentlich unter Kopfschmerzen

zu leiden, weitere 80% berichten sich haufig tagsiiber miide zu fiihlen.

8.1.2.3 Schmerzsymptomatik bei FMS und CUBB in spezifischen Fragebogenverfahren

Fiir CUBB und FMS wurde mittels einer visuellen Analogskala mit einer Abstufung von 1-
100 im Schmerzfragebogen die subjektive Schmerzstirke erfragt. Aulerdem wurde erfasst,
welche Schmerzstirke nach einer potentiell erfolgreichen Behandlung fiir die Patienten als
ertraglich eingeschétzt wird. Die Schmerzstirke lag bei den FMS-Patientinnen (N=17) im
Mittel bei 63,17 (s=16,05) und bei den CUBB-Patientinnen (N=21) bei 50,62 (s=17,26).
Bei der potentiellen Ertraglichkeit der Schmerzen wurde in der FMS-Gruppe ein mittlerer

Wert von 28,71 (s=16,57) respektive 14,33 (s=11,44) in der CUBB-Gruppe angegeben.
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Der statistische Vergleich der beiden Schmerzgruppen zeigte einen signifikanten
Unterschied hinsichtlich beider Variablen (Schmerzstirke: Tgpz7=-2,337, p=.025;
Ertraglichkeit: Tyes6= -3,156, p=0,003). Die FMS-Patientinnen empfanden ihre Schmerzen
somit als stirker als die Patientinnen mit CUBB. Allerdings gaben sie eine hohere
Schmerzintensitét als ertrdglich und somit als einen potentiellen Behandlungserfolg an.

Mit der Schmerzempfindungsskala (SES) wurde erfasst, wie der Schmerz auf den
Dimensionen affektive und sensorische Schmerzempfindung subjektiv erlebt wird. Fiir die
FMS-Patientinnen ergab sich ein mittlerer Wert von 33,89 auf der Skala ,affektiver
Schmerz®, respektive 20,83 auf der Skala ,,sensorischer Schmerz“. Die Werte der CUBB-
Patientinnen mit 28,42 auf der Skala ,affektiver Schmerz“ bzw. 18,83 auf der Skala
»sensorischer Schmerz unterschieden sich nicht signifikant von denen der FMS-
Patientinnen. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle noch einmal zusammengefasst.
Die entsprechenden t-Werte liegen zwischen 46 und 52. Verglichen mit der im Manual der
SES angegebenen Stichprobe von zumeist chronischen Schmerzpatienten, sind diese Werte

als durchschnittlich fiir Schmerzpatienten anzusehen.

SES Mittelwert (SD) Mittlerer t-Wert
Affektive Schmerz- CUBB (N=19) 28,42 (12,06) 46
empfindung
FMS (N=19) 33,89 (9,9) 50
Sensorische Schmerz- CUBB (N=21) 18,38 (5,76) 49
empfindung
FMS (N=18) 20,83 (6,96) 52

Tabelle 5: Die affektive und sensorische Schmerzwahrnehmung der FMS- und CUBB-Patientinnen (SES)

Die Behinderung durch den Schmerz in verschiedenen Lebensbereichen wurde von den
FMS-Patientinnen als signifikant beeintrachtigender erlebt als von den CUBB-Patientinnen
(t-Test fiir unabhéngige Stichproben, tsme= -2,025, p=.05). Sie erreichten im PDI einen
mittleren Summenscore von 36,41 (s=11,38), die CUBB-Patientinnen von 27,62 (s=14,67),
dies entspricht einem Prozentrang von 60 bzw. 40. Obwohl sich die Gruppen voneinander
unterschieden, lagen beide noch in einem mittleren Bereich im Vergleich zu anderen
Schmerzpatienten.

Weiterhin wurde erfasst, wie stark die Erkrankung bei den Patientinnen chronifiziert war.
In der Tabelle 6 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die einzelnen Skalen
sowie die Teststatistik des statistischen Vergleichs der Gruppen FMS und CUBB mittels t-

Test zusammengefasst. AufBlerdem sind die minimal und maximal erreichbaren
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Skalenwerte aufgefiihrt. Die Auswertung zeigte, dass die Erkrankung bei den FMS-
Patientinnen stirker chronifiziert war als bei den CUBB-Patientinnen. Dies galt sowohl fiir
das Gesamtstadium der Chronifizierung, als auch fiir die zeitlichen (Auftretenshiufigkeit,
Dauer, Intensitit) und rdumlichen (betroffene Korperteile, Ausdehnung) Aspekte des
Chronifizierungsprozesses. Hinsichtlich des Medikamenteneinnahmeverhaltens
unterschieden sich die Gruppen jedoch nicht. Auch in der Variable Patientenkarriere
(Haufigkeit der Arztwechsel, Krankenhausaufenthalte, Anzahl von Operationen und

Rehabilitationsmainahmen) waren keine Unterschiede zwischen den Gruppen

festzustellen.
MSCS Mittelwert (SD) Min-Max t-Test fiir unabh.
(FMS: N=20, CUBB: N=24) Stichproben
Gesamtstadium FMS 2,7 (0,47) Tag290.004= -13,48
CUBB 1,08 (0,28) 1-3 p<.001
Zeitliche Aspekte FMS 6,85 (1,09) Tara=-8,91
CUBB 4,04 (1,00) 3-6 p<.,001
Réumliche Aspekte FMS 2,85 (0,49) Taro4.484= -15,44
CUBB 1,04 (0,20) 1-3 p<.001
Medikamentenein- FMS 2,45 (0,71)
nahmeverhalten CUBB 3,17 (056) 26 s,
Patientenkarriere FMS 5,90 (1,52)
CUBB 5,42 (1,47) 4-12 n.s.

Tabelle 6: Die Chronifizierung der Schmerzerkrankung

Weiterhin wurde die Verarbeitung chronischer Schmerzen mit dem Fragebogen zur
Erfassung der Schmerzverarbeitung (FESV) erfasst. Hinsichtlich der kognitiven und
behavioralen Bewiltigung der Schmerzen konnten keine Unterschiede zwischen den
Gruppen gefunden werden. Die Mittelwerte lagen aber in einem fiir Schmerzpatienten
mittleren Bereich (Geissner, 1999). Exakte Normwerte existieren aber zu diesen Verfahren
nicht. Obwohl auch die Mittelwerte der Skalen zur psychischen Beeintrdchtigung durch
den Schmerz fiir beide Patientinnengruppen in einem fiir Schmerzpatienten zu erwartenden
mittleren Bereich lagen, zeigte sich hinsichtlich der Skalen ,,schmerzbedingte Hilflosigkeit
und Depressionen® ein signifikanter und fiir die Skala ,,schmerzbedingter Arger ein
tendenzieller Unterschied zwischen den betrachteten Gruppen (t-Test fiir unabhéingige
Stichproben). Die FMS-Patientinnen gaben auf beiden Skalen eine hohere Belastung an als
die CUBB-Patientinnen. Der Mittelwert lag in der FMS-Gruppe fiir die Skala
Hilflosigkeit/Depressionen bei 3,94 (s=1,15) respektive 2,84 (s=1,55) in der CUBB-
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Gruppe (tgr35=-2,526, p=.016). Fiir die Skala Arger ergab sich in der FMS-Gruppe ein
Mittelwert von 3,61 (s=1,28) im Vergleich zu einem Mittelwert von 2,80 (s=1,57) bei den
CUBB-Patientinnen (Tgr33=-1,775, p=.084).

8.1.2.4 Symptomatik bei PTSD

Bei insgesamt 18 Patientinnen konnte mittels SKID eine PTSD diagnostiziert werden. Die
genauere Traumageschichte in der Kindheit wurde mit Hilfe des ,,Early Trauma Inventory*
(ETI) erfasst. Fast alle Patientinnen mit einer PTSD erlebten vor der Pubertét eine sexuelle
Traumatisierung. Lediglich eine Patientin berichtete keine sexuelle Misshandlung. In der
Mehrzahl der Félle war der Vater der Téater (33%), gefolgt von Stiefvater (27%) und
GroBvater (11%). Der sexuelle Missbrauch begann in dieser Population sehr friith, zum Teil
schon mit drei Jahren und dauerte in der Regel mehrere Jahre, zum Teil auch iiber die
Pubertit hinaus, an. Ahnliches gilt fiir das Erleben korperlicher Misshandlungen.
Insgesamt 77% der Patientinnen berichteten, vor der Pubertit korperlich misshandelt
worden zu sein. Auch hier fand der Missbrauch am héiufigsten innerhalb der Familie durch
die Eltern oder ein Elternteil statt. Weiterhin erlebten alle Patientinnen seelische
Misshandlungen wie emotionale Kilte oder emotionale Vernachldssigung in der Familie,
meist durch beide Elternteile. Die Tabelle 7 fasst diese Ergebnisse noch einmal zusammen.

Eine genauere Auswertung des ETI findet sich auch in Kap. 8.2.2.1.

Sexuelle Traumata

(Beginn zw. 3-12 Jahren)

Korperliche Misshandlung
(Beginn zw. 0-9 Jahren)

Seelische Misshandlung
(Beginn zw. 0-11 Jahren)

Vater 6 (33%) 4 (22%) 3 (16%)
Mutter 4 (22%) 5(27%)
Eltern 4 (22%) 10 (55%)
GroBvater 2 (11%)

Stiefvater 5(27%)

sonstige 4 (22%) 2 (11%)

Tabelle 7: Art der Traumatisierung und Téter in der Gruppe der PTSD-Patientinnen

Mit Hilfe der Posttraumatic Stress Diagnostic Scale wurde die Symptomauspriagung der
PTSD erfragt. Die Patientinnen gaben im Mittel 11,94 Symptome (s=3,78, Variationsbreite
des Scores 0-17) an. Die mittlere Symptomstérke, in deren Berechnung die Intensitét bzw.
Auftretenshiufigkeit der Symptome einflie8t, lag bei 21 (s=11,8, Variationsbreite des

Scores 0-51). Beide Indizes spiegeln somit eine mittlere Ausprigung der PTSD-
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Symptomatik in dieser Stichprobe wieder. Allerdings hatten einige der Patientinnen
Probleme bei der Bearbeitung des Fragebogens. So wurden viele Items nicht beantwortet.
Dies gilt insbesondere fiir das Ereigniskriterium. Viele der Patientinnen erlebten nicht nur
in ihrer Kindheit Traumatisierungen, sondern waren auch in ihrem spéteren Leben
extremen Stressoren ausgesetzt, so dass zum Teil Unklarheiten bestanden, auf welches
Ereignis die Items zu beziehen sind, bzw. welches Ereignis letztlich zur Ausbildung einer
PTSD gefiihrt hatte. So gaben die Patientinnen in einem klinischen Interview zur
Erfassung traumatischer Ereignisse nach der Pubertdt durchschnittlich 3,59 (s=2,87)
traumatische Erlebnisse an, lediglich zwei Patientinnen berichteten keinen traumatischen

Stress nach der Pubertiit.

8.1.2.5 Gyndkologische Anamnese aller Teilnehmerinnen

Fiir alle Probandinnen wurde mit einem gynédkologischen Anamnesefragebogen die
Einnahme oraler Kontrazeptiver erfasst. In der Kontrollgruppe wurde von 30% der
Probandinnen orale Kontrazeptiva verwendet, in der Gruppe der PTSD-Patientinnen waren
es 22,2%, in der CUBB-Gruppe 31,8, wihrend keine der FMS-Patientinnen dieser Frage
zustimmte. Ein statistischer Vergleich mittels Chi*-Test konnte nicht durchgefiihrt werden,
da die Vorraussetzungen nicht erfiillt waren. Weiterhin wurde gefragt, wie regelméBig der
Zyklus sei. In der FMS-Gruppe berichteten lediglich 36,8% der Frauen eine regelmiflige
Periode, 57,9% waren bereits in der Menopause und eine Patientin berichtete einen
unregelmaBigen Zyklus. Dies ist einerseits wohl auf das recht hohe Durchschnittsalter in
dieser Patientinnengruppe zuriickzufiihren, andererseits auf die recht hohe Zahl an
Gebdrmutterentfernungen in dieser Gruppe (s.u.). In den anderen Untersuchungsgruppen
berichtete jeweils der groBte Teil der Probandinnen einen regelmiBigen Zyklus. Die

genauen Zahlen kdnnen der Tabelle 8 entnommen werden.
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Gesamt KG PTSD CUBB FMS
Einnahme oraler Kontrazeptiva 22,5%) 30% 22,2% 31,8% 0%
Zyklus Regelmifig 74,2% (66) 90% (27) 88,9% (16) 72,7% (16) 36,8% (7)
Unregelmafig 9,0% (8) 3,3% (1) 11,1% (2) 18,2% (4) 5,3% (1)
Menopause 16,9% (15) 9,7% (2) 9,1% (2) 57,9% (11)
Anzahl Entfernung v. Myomen, Zysten, u.4. 15 4 1 5 5
Gynéko- | Sterilisation 14 3 1 3 7
logischer | Entfernung d. Gebérmutter 7 2 5
OP’s Kaiserschnitt 5 1 - 2 2
Abtreibung 4 - 1 2 1
Ausschabung 4 1 2 1

Tabelle 8: Gynidkologische Anamnese: Einnahme oraler Kontrazeptiva, Zyklusmerkmale und
Gynékologische Operationen in allen Untersuchungsgruppen

Insbesondere die Schmerzpatientinnen gaben eine Vielzahl gynékologischer Operationen

an. Neben einem Eingriff zur Sterilisation war die Entfernung von Zysten, Myomen u.é.

die haufigste Ursache eine fiir einen operativen Eingriff. Art und Haufigkeit der operativen

Eingriffe konnen fiir alle Untersuchungsgruppen der Tabelle 8 entnommen werden.

8.1.2.6 Laborparameter

Zum Ausschluss entziindlicher Erkrankungen wurde ein kleines Blutbild sowie ein
Differenzialblutbild bestimmt. Aus der Gruppe der PTSD-Patientinnen nahmen nur 11
Probandinnen an dieser Untersuchung teil, so dass nicht fiir alle Patientinnen dieser
Gruppe Werte bestimmt werden konnten. Die folgende Tabelle zeigt die mittleren Werte
fiir Leukozyten, Erythrozyten, Himoglobin, Hamatokrit, MCV (Mean Cell Volume), MCH
(Mean  Corpuscular Hadmoglobin) und Thrombozyten fiir die einzelnen
Patientinnengruppen. Auflerdem sind die jeweiligen Referenzbereiche dargestellt, sowie

das Differenzialblutbild.
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Einheit/ KG (N=27) PTSD (N=11) CUBB (N=22) FMS (N=19) | Signifikanztest
Referenzbereich | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD) | Mittelwert(SD)
Kleines Blutbild
Leukozyten 10°/1 5,87 7,28 6,79 6,79 ns.
4.3-10.0 (1,06) (2,37) (1,73) (1,74)
Erythrozyten 10'/1 4,39 4,36 4,39 4,42 n.s.
4.20-6.30 (0,36) 0,12) 0,29) (0,31)
Hémoglobin g/l 130,96 134,18 133,09 136,37 n.s
120-180 (10,52) (6,45) (7,32) (9,80)
Hématokrit 11 0,4 0,39 0,4 0,4 n.s
0.37-0.52 (0,02) (0,02) (0,02) (0,02)
MCV fl 90,52 90,36 91,05 91,74 n.s
- (5,18) (4,39) (3,53) (3,59)
MCH pg 30,0 30,82 30,36 30,89 n.s
27-34 (1,82) (1,17) (1,56) (1,24)
Thrombozyten 10°11 267,63 280,18 254,68 271,58 n.s
140-440 (64,11) (33,18) (71,10) (18,58)
Differenzialblutbild
Neutophile % 55,38 59,34 55,06 58,21 n.s
37.0-80.0 (10,21) (8,30) (10,63) 9,15)
Lymphozyten % 31,8 29,81 34,23 31,61 n.s
10.0-50.0 (8,50) (6,99) (9,28) (8,60)
Monozyten % 9,12 7,48 7,83 6,68 P=.002
0.0-12.0 (2,21) (1,79) (2,04) (2,24) Fae375=5,474
Eosinophile % 3,13 2,74 2,44 3,06 n.s.
0.0-7.0 (2,48) (2,02) (1,10) (1,73)
Baophile % 0,57 0,63 0,43 0,43 n.s.
0.0-2.5 (0,46) (0,62) (0,37) (0,33)

Tabelle 9: Varianzanalytischer Vergleich der Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Laborparameter des
kleinen Blutbildes und des Differenzialblutbildes (Abkiirzungen: MCH: Mean Corpuscular
Hamoglobin; MCV: Mean Cell Volume)

Die mittleren Werte des kleinen Blutbildes und des Differenzialblutbildes lagen fiir alle
Patientinnengruppen innerhalb des Referenzbereiches. Nur hinsichtlich des prozentualen
Monozytenanteils im Differenzialblutbild konnte im F-Test ein Gruppenunterschied
gefunden werden, die FMS-Gruppe hatte hier im Mittel geringere Werte als die
Kontrollgruppe, im Vergleich zu den anderen Patientinnengruppen bestand kein

signifikanter Gruppenunterschied (Post-hoc: Bonferoni).

8.1.3 Psychopathologie

Der psychopathologische Befund wurde nach den Kriterien des DSM-IV (Sa8 et al., 1996)
mittels des Klinischen Interviews fiir DSM-IV (SKID) erfasst. In der Tabelle 10 sind die

Diagnosen fiir die einzelnen Patientinnen iiberblicksartig zusammengestellt.
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Von den 18 PTSD-Patientinnen erfiillten sieben die Diagnose einer akuten
Angsterkrankung. Von diesen Patientinnen hatten weitere drei zu der PTSD und der
komorbiden Angsterkrankung eine akute Depression. Bei zehn der PTSD-Patientinnen
konnte zudem die Lebenszeitdiagnose einer Depression gestellt werden. Diese Patientinnen
berichteten keine akute depressive Symptomatik, hatten aber in der Vergangenheit das
Vollbild einer Depression ausgebildet. Eine Patientin erfiillte die Kriterien einer
Dysthymie (Lifetime), zwei weitere Patientinnen dieser Gruppe die Kriterien fiir die
Lebenszeitdiagnose einer Angststorung, weitere vier Patientinnen die Kriterien fiir einen
Alkohol- bzw. Opiatabusus (lifetime). Auffillig ist der hohe Anteil an Angststdrungen und
Depressionen in dieser Gruppe. 44% der PTSD-Patientinnen hatten eine akute oder
Lebenszeitdiagnose einer weiteren Angststorung, die Kriterien einer Depression (akut oder

lifetime) erfiillten 77% der Patientinnen.

Alle Patientinnen mit CUBB erfiillten die Kriterien einer Schmerzstérung nach DSM-IV
(vgl. auch Kap. 4.2.). Acht dieser Patientinnen hatten zusitzlich eine akute
Angsterkrankung, drei weitere hatten zusétzlich zwei komorbide Angsterkrankungen. Eine
PTSD konnte bei zwei Patientinnen mit CUBB diagnostiziert werden. Die Kriterien einer
Dysthymie erfiillten ebenfalls drei Patientinnen. Insgesamt konnten bei 59% der
Patientinnen neben der Schmerzstérung eine oder mehrere weitere akute DSM-IV-
Storungen  diagnostiziert werden. Bei acht Patientinnen wurde zudem die
Lebenszeitdiagnose einer Depression gestellt. Zwei weitere Patientinnen berichteten einen

Alkoholabusus in der Vergangenheit.

Auch in der FMS-Gruppe erfiillten alle Patientinnen die Kriterien einer Schmerzstérung
oder sogar das Vollbild einer Somatisierungsstorung. Sieben der Patientinnen erfiillten
weiterhin die Kriterien mindestens einer komorbiden Angststorung, weitere zwei
Patientinnen die einer Dysthymie. Eine Patientin hatte eine PTSD. Hinsichtlich der
Lebenszeitpravalenz dieser Stichprobe gaben 15 der FMS-Patientinnen an, schon einmal
unter einer depressiven Storung gelitten zu haben, das entspricht einem Anteil von 79%
der FMS-Patientinnen in dieser Stichprobe. Eine Patientin gab einen Alkoholabusus
(lifetime) an und drei Patientinnen hatten schon einmal das Vollbild einer PTSD

ausgebildet.
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L Achse 1 Achse 1 Achse 1 Achse 1 Achse 1 Achse 1 Achse 1 Achse 1
Patientinnen Akut- Akut- Akut- Akut- Akut- Lifetime- Lifetime- Lifetime-
Diagnose 1 Diagnose 2 Diagnose 3 Diagnose 4 Diagnose 5 Diagnose 1 Diagnose 2 Diagnose 3
PTSD
1 309.81 - - - - 296.22 - -
2 309.81 300.01 296.32 - - - - -
3 309.81 - - - - 296.22 - -
4 309.81 300.01 - - - 296.34 305.00 304.30
5 309.81 - - - - - - -
6 309.81 300.01 296.22 - - - - -
7 309.81 - - - - - - -
8 309.81 - - - - 296.22 - -
9 309.81 - - - - 296.23 300.01 -
10 309.81 - - - - - - -
1 309.81 - - - - - - -
12 309.81 - - - - 296.34 304.00 -
13 309.81 300.21 - - - 296.22 - -
14 309.81 300.21 296.23 - - 304.00 - -
15 309.81 300.21 - - - 296.22 - -
16 309.81 - - - - 296.22 300.21 -
17 309.81 300.23 - - - 296.22 - -
18 309.81 - - - - - - -
CUBB -
1 307.80 300.29 - - - 296.22 - -
2 307.80 - - - - - - -
3 307.80 300.01 300.4 - - 296.22 - -
4 307.80 - - - - - - -
5 307.80 - - - - 305.00 - -
6 307.80 - - - - - - -
7 307.80 - - - - - - -
8 307.80 - - - - 296.22 - -
9 307.80 300.23 - - - 296.22 - -
10 307.80 300.29 - - - - - -
1 307.80 309.81 - - - - - -
12 307.80 - - - - 296.22 - -
13 307.80 300.01 - 300.23 - 296.22 305.00 -
14 307.80 300.4 300.23 - - - - -
15 307.80 300.29 - - - - - -
16 307.80 - - - - - - -
17 307.80 - - - - - - -
18 307.80 300.4 300.21 300.21 309.81 - - -
19 307.80 - - - - - - -
20 307.80 300.01 - - - 296.xx - -
21 307.80 300.21 300.23 - - - - -
22 307.80 300.21 - - - 300.23 - -
FMS
1 307.xx 300.4 300.23 - - - - -
2 307.80 - - - - 309.81 - -
3 307.80 300.29 - - - 296.22 - -
4 307.80 - - - - 296.22 - -
5 300.81 300.29 - - - 296.22 - -
6 300.81 300.29 300.02 300.23 - 296.22 - -
7 307.80 - - - - 296.22 - -
8 307.80 - - - - 296.22 - -
9 307.80 - - - - 296.22 - -
10 300.81 300.01 - - - 296.22 - -
11 307.80 300.23 300.22 - - 296.22 - -
12 307.80 309.81 - - - - - -
13 307.80 - - - - 296.22 - -
14 307.80 300.4 - - - - - -
15 307.80 - - - - 296.22 - -
16 307.80 - - - - 296.xx - -
17 307.80 300.29 - - - 296.22 305.00
18 307.80 - - - - 296.23 309.81
19 300.81 - - - - 296.22 309.81

296.xx: Major Depression; 300.4: Dysthyme Stérung; 300.01: Panikstdérung ohne Agoraphobie; 300.21: Panikstorung mit Agoraphobie;
300.02: Generalisierte Angststérung; 309.81: Posttraumatische Belastungsstoérung; 300.22: Agoraphobie; 300.23: Soziale Phobie; 300.29:
Spezifische Phobie; 300.81: Somatisierungsstérung; 307.xx: Schmerzstérung; 305.00: Alkoholmissbrauch; 304.xx: Opiatabhangigkeit;

Tabelle 10: Psychologische Diagnosen der Patientinnen nach DSM-IV (APA, 1998)
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8.2 Uberpriifung der Hypothese 1: Die psychologischen Parameter

8.2.1 Uberpriifung der Hypothese 1a)

8.2.1.1 Psychosomatische Beschwerden

Zur FEinschitzung eines weiten Spektrums an korperlichen Beschwerden wurde die
Kurzform der Freiburger Beschwerdeliste (FBL-R) verwendet. Die einfaktorielle
Varianzanalyse zeigte in der Beschwerdesumme einen signifikanten Gruppeneffekt. Die
Post-hoc-Analyse (Bonferoni) ergab, dass alle Patientinnengruppen signifikant mehr
korperliche Beschwerden berichteten als die Kontrollgruppe (Teststatistiken vgl. Tab. 11).
Wihrend sich die CUBB-Patientinnen nicht von den PTSD-Patientinnen unterschieden,
berichteten die FMS-Patientinnen mehr Symptome als die anderen Patientinnen.

Ein dhnliches Bild ergab sich, wenn man die einzelnen Subskalen der FBL betrachtete. In
der Varianzanalyse (einfaktorielle ANOVA) wurde fiir alle Skalen eine signifikanter Effekt
des Faktors Gruppenzugehorigkeit gefunden. In der folgende Tabelle sind die Mittelwerte

und  Standardabweichungen (SD) fiir die einzelnen Skalen und die
Gesamtbeschwerdesumme dargestellt.
FBL-Skalen Gesamt CON PTSD CUBB FMS Signifikanz- |Signifikanz
(N=86) (N=29) (N=16) (N=21) (N=19) test

Allgemeinbefinden (SD) 2122(6,82) | 15,11 (426) | 2324(525) | 22,74 (5,17) | 27,18 (5.68) | Fs5=24,81 | p<001
Miidigkeit (SD) 19,51 (8,32) | 11,48 (3,83) | 22,50 (5.97) | 20,45(7,14) | 2826 (4,38) | Fig=41,13 | p<.001
Herz-Kreislauf (SD) 13,11(6,38) | 931 (1,85 | 1544(7,09) | 12,09(5,70) | 18,06 (7,17) | Figx=11,05 | p<.001
Magen-Darm (SD) 17,23 (747) | 11,83 (3,70) | 17,69 (6,54) | 18,60 (6,00) | 23,84 (8,27) | F3p=15,79 | p<.001
Kopf-Hals-Reizsysdrom (SD)| 17,19 (7,68) | 13,07 (3,77) | 17.52(8.77) | 17,16 (6,73) | 23.47(8.42) | Fss=921 | p<.001
Anspannung (SD) 1543 (7,12) | 1023 (3.41) | 18,13(6,30) | 15,05(6,18) | 21,79 (7,12) | Fye=1779 | p<.001
emotionale Reaktivitit (SD) | 20,83 (6,59) | 16,63 (4,60) | 24,19 (5,62) | 22,46 (7.22) | 22,84 (6,33) | Fix=806 | p<.001
Schmerz (SD) 20,41 (10,11) | 11,94 (2,98) | 19,56 (5,55) | 19,52 (6,95) | 3547(533) | F:5=80,73 | p<.001
Sensorik (SD) 21,19 (7,61) | 1633 (5,54) | 23,38 (6.83) | 20,52 (6,71) | 27,74 (6,75) | Fsigp=1328 | p<.001
Beschwerdensumme (SD) | 165,50 (55,84)| 115,35 (23,46) | 184,63 (44,86) | 165,30 (39,39) | 228,66 (41,40) | Fs5=13849 | p<.001

Tabelle 11:

Varianzanalytischer Vergleich der Subgruppen der FBL fiir alle Patientinnengruppen
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Die Post-hoc-Analysen zeigten, dass beziiglich der Skalen ,,Schmerz®, ,,Midigkeit* und
»Magen-Darm-Beschwerden® alle Patientinnengruppen signifikant hohere Werte
aufwiesen als die Kontrollgruppe. Die FMS-Patientinnen gaben weiterhin mehr
Beschwerden auf diesen Skalen an als die PTSD- und CUBB-Patientinnen, die sich nicht
unterschieden. Hinsichtlich der Skala ,,emotionale Reaktivitdt“ unterschieden sich die
Patientinnengruppen nicht, sie hatten aber signifikant hoéhere Werte als die
Kontrollpersonen. Auch auf den Skalen ,,Kopf-Hals-Reizsyndrom* und ,,Herz-Kreislauf-
Beschwerden hatten die FMS-Patientinnen die hochsten Werte, sie unterschieden sich
jedoch nicht von den Patientinnen mit einer PTSD, wohl aber von denen mit CUBB und
den Kontrollpersonen. Die CUBB-Patientinnen unterschieden sich in diesen zwei Skalen
nicht von der Kontrollgruppe. Beziiglich der Skala ,,Sensorik* wurde ein signifikanter
Unterschied zwischen den FMS-Patientinnen und den CUBB-Patientinnen sowie den
Kontrollpersonen gefunden, wobei die FMS-Patientinnen wiederum die hochsten Werte
aufwiesen. Auch hinsichtlich der ,,Anspannung* und des ,,Allgemeinbefindens* gaben die
Patientinnen mehr Beschwerden an als die Kontrollgrupe. Innerhalb der
Patientinnengruppen unterscheiden sich ausschlieBlich die CUBB-Patientinnen von denen
mit FMS, wobei die FMS-Patientinnen hohere Skalenwerte aufwiesen.

Im  Wesentlichen spiegelte sich in diesen Analysen das Ergebnis des
Gesamtbeschwerdeindexes wieder: wihrend sich die CUBB- und die PTSD-Patientinnen
in der Regel nicht unterschieden, gaben diese Gruppen jedoch auf den meisten Skalen
mehr Beschwerden an als die Kontrollgruppe, die Belastung lagt jedoch unter denen der

FMS-Gruppe.

Das Vorliegen korperlicher Beschwerden wurde weiterhin mit dem Screening fiir
somatoforme Storungen (SOMS-7) erfasst. Die Patientinnen wurden in diesem Fragebogen
nach ihren Symptomen in den letzten sieben Tagen befragt. Die einfaktorielle
Varianzanalyse ergab einen signifikanten Gruppeneffekt sowohl hinsichtlich der
Symptomanzahl (Beschwerdesumme) als auch der Intensitit der Beschwerden
(Intensititsindex). Die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die Teststatistik
konnen Tab 12 entnommen werden. Es wurde ein signifikanter Effekt des Faktors Gruppe
gefunden. Die Post-hoc-Analyse (Bonferoni) zeigte, dass die FMS-Patientinnen in beiden
Skalen signifikant hohere Scores aufwiesen als die anderen Patientinnen. Die CUBB-

Patientinnen unterschieden sich aber nicht von den Patientinnen mit einer PTSD. Alle
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Patientinnengruppen unterschieden sich signifikant von der Kontrollgruppe (fiir alle

signifikanten post-hoc Analysen gilt p<.01).

SOMS-Skala IS:ISIkat:V (1382]\;) (;1512) (?\g’(?) (152/[189) Senifiansiet
(N=84)
Beschwerdesumme (SD) 13,28 (11,42) 2,72 16,01 15,60 24,66 F380=32,15
(3,67) (11,01) (7,50) 9,55) p<.001
Intensitdt der Beschwerden (SD) 25,84 (26,02) 3,41 30,30 29,95 51,98 F380=26,899
(4,89) (26,95) (14,11) (27,10) p<.001

Tabelle 12: Varianzanalytischer Vergleich der mittleren Skalenauspragungen des SOMS fiir alle
Patientinnengrupen

Im Testmanual des SOMS sind Vergleichswerte mit einer Stichprobe von Patienten einer
psychosomatischen Klinik angegeben. Die Patientinnen mit CUBB und PTSD lagen in der
Beschwerdesumme mit einem mittleren Prozentrang von 53 bzw. 58 im Durchschnitt
dieser psychosomatischen Patienten. Die FMS-Patientinnen lagen jedoch deutlich héher.
Ein Prozentrang von 81 verweist hier auf den stark somatoformen Charakter der
Erkrankung. Ein &hnliches Bild ergab die Betrachtung des Intensititsindexes. Wéhrend die
Patientinnen mit CUBB und PTSD wieder einen mittleren Prozentrang im Vergleich mit
den Patienten einer psychosomatischen Klinik erreichten (Prozentrang von 56 bzw. 57),
lagen die FMS-Patientinnen auch hier mit einem mittleren Prozentrang von 84 deutlich

hoher. Die folgende Abbildung stellt die Ergebnisse noch einmal graphisch dar.
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Abbildung 4: Mittlere Symptomanzahl und Intensitét der Beschwerden im SOMS
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8.1.1.2 Erschopfung

Mit der Fatigue-Skale (FS) wurde die physische und mentale Erschopfung der
Probandinnen, sowie ein Gesamtwert der Erschopfung ermittelt. Der Gruppenvergleich
(einfaktorielle Varianzanalyse) zeigte auch hier einen signifikanten Unterschied zwischen
den Untersuchungsgruppen. Die entsprechenden Mittelwerte und Teststatistiken sind in

Tab 13 dargestellt.

Fatigue-Skale Summe physisch mental

X s X s X s
KG (N=30) 0,63 1,67 0,40 1,25 0,23 0,68
PTSD (N=15) 4,87 3,48 2,93 2,34 1,93 1,79
CUBB (N=21) 4,24 3,49 2,86 2,29 1,38 1,72
FMS (N=19) 8,37 2,81 5,26 1,33 3,11 1,73
Teststatistik Faess1: 30,31, p<.001 | F ge3810 29,54, p<.001 | Fypzgi: 15,8 p<.001

Tabelle 13: Varianzanalytischer Vergleich der Patientinnengruppen hinsichtlich der Fatigue Symptomatik

Alle Patientinnengruppen wiesen im Mittel hohere Werte auf als die Kontrollpersonen. Die
Post-hoc-Tests (Bonferoni) ergaben, dass sich die KG signifikant von allen
Patientinnengruppen unterscheidet (p<.001). Wéhrend zwischen den Gruppen CUBB und
PTSD keine Unterschiede gefunden wurden, hatten die FMS-Patientinnen auf allen Skalen

der FS signifikant hohere Werte als die anderen Patientinnen.

Fatigue Scale

12 A

Summenwert
D
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Summe physische Erschopfung mentale Erschopfung

Abbildung 5: Die Erschopfungssymptomatik (physische/ mentale Fatigue) fiir alle Patientinnengruppen



Ergebnisse 112

8.2.1.3 Depressivitdt

Hinsichtlich der Depressivitit zeigte sich, dass die Patientinnen im Mittel im SDS eine
leichte Depression aufwiesen, im DSI die PTSD-Patientinnen sogar eine mittlere
Auspriagung zeigten, wahrend die Kontrollgruppe generell im unauffélligen Wertebereich
lag. Die CUBB-Patientinnen lagen nur im Selbstbeurteilungsfragebogen klar im
Wertebereich einer leichten Depression. Die Selbsteinschidtzung und das Interview
korrelierten zu r=.746 (p<.001). Die Mittelwerte, Standardabweichungen sowie die

Teststatistik sind fiir alle Gruppen in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

DSI N | Mittelwert Standard- SDS N Mittelwert Standar-
abweichung abweichung

KG 31 28,43 4,46 KG 30 33,79 5,68

PTSD 16 49,06 10,30 PTSD 17 54,88 12,23

CUBB 24 39,69 13,93 CUBB 20 54,01 12,80

FMS 20 44,97 11,02 FMS 18 54,17 10,42

Werte < 40: keine Depression, Werte 40-47: leichte Werte < 50: keine Depression, 51-59 leichte Auspriagung

Ausprigung, 48-55: mittlere Auspriagung

Teststatistik: Fyr. 381: 18,77; p<.001 Teststatistik: Fyp 3511 26,72, p<.001

Tabelle 14: Varianzanalytischer Vergleich der Patientinnengruppen hinsichtlich der mittleren Depressivitat

Ein Mittelwertevergleich zwischen den Gruppen (einfaktorielle ANOVA) ergab einen
signifikanten Gruppeneffekt fiir beide Verfahren (vgl. Tab. 14). Die Werte der
Patientengruppen lagen im Mittel in beiden Verfahren hdher als die gesunder
Kontrollpersonen. Der Post-hoc-Vergleich (Bonferoni) erbrachte folgende Ergebnisse: Im
DSI unterschied sich die KG signifikant von allen Patientinnengruppen, auBlerdem
unterschieden sich CUBB und PTSD signifikant (p< .005), wihrend zwischen PTSD und
FMS bzw. CUBB und FMS kein signifikanter Unterschied bestand. Im SDS unterschied
sich die Kontrollgruppe signifikant von allen Patientengruppe (p<.001), die

Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 6: Die Depressivitit: Selbst (SDS) - und Fremdbeurteilung (DSI)

8.2.1.4 Angstlichkeit

Mit Hilfe des STAI wurde die Trait-Angstlichkeit der Patientinnen eingeschitzt. Die
einfaktorielle ANOVA ergab einen signifikanten Mittelwertunterschied zwischen den
Gruppen (Fae=380: 23,503, p<.001). Die Post-hoc-Analyse (Bonferoni) zeigte, dass die
Probandinnen der Kontrollgruppe im Mittel signifikant weniger Angstlichkeit berichten als

die Patientinnen (p<.001), zwischen den Patientinnengruppen hingegen kein signifikanter

Unterschied besteht.

STAI KG (N=30) PTSD (N=16) CUBB (N=19) FMS (N=19)
Mittelwert (SD) 30,24 (6,29) 50,31 (10,00) 47,94 (12,05) 47,58 (10,90)
Mittlerer Prozentrang 33 90 83 83

Tabelle 15: Varianzanalytischer Vergleich der Patientinnengruppen hinsichtlich der mittleren Trait-
Angstlichkeit

Die Betrachtung der mittleren Prozentringe zeigte, dass der Unterschied der
Patientinnengruppen zu der KG in einem klinisch bedeutsamen Bereich lag. Wihrend die
Kontrollgruppe im Mittel einen Prozentrang von 33 aufwies und somit als unauftillig bzw.

unterdurchschnittlich dngstlich anzusehen ist, lagen die CUBB- und FMS-Patientinnen bei
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einem Prozentrang von 83 und die PTSD-Patientinnen bei einen mittleren Prozentrang von
90. Die Patientinnen waren demnach hinsichtlich der erlebten Trait-Angstlichkeit als

klinisch auffillig zu bezeichnen.

8.2.2 Uberpriifung der Hypothese 1b)
8.2.2.1 Traumatische Erfahrungen in der Kindheit

Mit Hilfe eines strukturierten Interviews wurden traumatische Erfahrungen in der Kindheit
erfasst. Die Ereignisse lassen sich in vier Kategorien beschreiben: 1) generelle Traumata,
wie der Verlust einer wichtigen Bezugsperson, 2) erzieherische und korperliche
Bestrafung, 3) negative emotionale Erfahrungen bzw. emotionale Vernachldssigung und 4)
sexuelle Gewalterfahrungen.

Da die Daten (Summenscores) des ETI nicht intervallskaliert sind, wurde eine
Rangvarianzanalyse fiir mehrere unabhingige Stichproben (Kruskal-Wallis-Test)
durchgefiihrt. Mittels nichtparametrischer Tests filir zwei unabhéngige Stichproben (Mann-
Whitney-U-Test) wurde anschlieBend iiberpriift, inwieweit sich die einzelnen
Untersuchungsgruppen voneinander unterscheiden. Zur Festlegung des Signifikanzniveaus
wurde eine a-Fehler-Adjustierung fiir die jeweils sechs Einzelgruppenvergleiche pro Skala
vorgenommen. Dementsprechend ergab sich ein Signifikanzniveau fiir die Einzeltests von
p=-008 (p=.05 /6).

In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir den
Summenscore des ETI dargestellt. Auf die Darstellung der mittleren Rénge wurde
verzichtet, da die Mittelwerte anschaulicher erscheinen. Die Teststatistik der

Rangvarianzanalyse kann ebenfalls der Tabelle entnommen werden.

Summenscore Gesamtkollektiv KG PTSD CUBB FMS Signifikanz
(SD) (N=89) (N=30) (N=18) (N=22) (N=19)

69,56 4,93 214,56 44,84 62,84 Y= 36,54
generelle Traumata (146,39) (15,88) (204,49) (96,38) (158,39) p<.001
gf;?ﬁﬁ":e & 68,94 9,40 220,89 29,18 65,05 = 19,60
Bestrafung (197,32) (15,75) (398,51) (53,99) (74,97) p<.001
emotionale 202,56 10,13 635,00 96,82 219,16 Yxy=48,16
Erfahrungen (350,01) (35,73) (500,35) (159,12) (261,18) p<.001
sexuelle Erfahrungen 36,44 0,70 144,94 0,68 31,47 Xo=31,39

£ (115,46) (3,65) (210,05) (1,72) (89,39) p<.001

Tabelle 16: Vergleich traumatischer Erfahrungen in der Kindheit fiir alle Patientinnengruppen
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In der Rangvarianzanalyse zeigte sich ein deutlicher Effekt des Faktors Gruppe in allen
vier Kategorien des ETI, wobei die Kontrollgruppe durchgehend die niedrigsten Werte und
die PTSD-Gruppe die hochsten Werte aufwies. Allerdings sei an dieser Stelle noch einmal
darauf hingewiesen, dass die PTSD-Patientinnen ihre Symptomatik infolge traumatischer

Erlebnisse in der Kindheit ausgebildet hatten. Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse

der Einzelgruppenvergleiche mittels Mann-Whitney-U-Test.

Mann-Whitney-U-Test | KG vs. PTSD | KG vs. CUBB KGvs. FMS | PTSD vs. CUBB | PTSD vs. FMS | CUBB vs. FMS
U=26,5 U=183,5 U=132,0 U=56,5 U=59,0 s
generelle Traumata p<.001 P=.005 p<.001 p<.001 p<.001 '
erzieherische & U=94,0 s U=133,5 s s s
korperliche Bestrafung p<.001 ' P=.002 - - '
emotionale U=18,5 U=191,0 U=59,5 U=39,0 U=73,0 s
Erfahrungen p<.001 P=.002 p<.001 p<.001 p=.003 '
sexuelle Erfahrungen U=18,0 n.s n.s U=13,5 U=49,0 n.s
xu ung p<.001 : S p<.001 p<.001 :

Tabelle 17: Ergebnisse der ranganalytischen Auswertung des ETI, Einzelgruppenvergleiche

Der Vergleich zwischen Kontrollgruppe und PTSD-Patientinnen zeigte, dass die PTSD-
Patientinnen auf allen Skalen des ETI hohere Werte aufwiesen als die gesunden
Probandinnen. Die Patientinnen mit CUBB unterschieden sich hinsichtlich der Skalen
»generelle Traumata® und ,,emotionale Erfahrungen von den Kontrollpersonen, die einen
geringeren Summenscore erreichten. Die FMS-Patientinnen waren ebenfalls auf den
Skalen ,,generelle Traumata®, ,,erzieherische und korperliche Bestrafung®™ und ,,emotionale
Erfahrungen® durch hohere Skalenwerte gekennzeichnet als die KG. Allerdings sei an
dieser Stelle darauf verwiesen, dass ein Ausschlusskriterium fiir die Kontrollgruppe das
Vorliegen einer sexuellen oder korperlichen Traumatisierung in der Kindheit war. Die
Betrachtung der Patientinnengruppen untereinander ergab, dass sich die Patientinnen mit
CUBB nicht von denen mit FMS unterschieden. Dies galt fiir alle Skalen des ETI. Die
Schmerzpatientinnen (CUBB und FMS) gaben aber signifikant weniger Belastungen auf
den Skalen ,generelle Traumatisierungen®, ,,emotionale Erfahrungen® und ,sexuelle

Erfahrungen® an als die Patientinnen mit PTSD.

Neben der Traumageschichte in der Kindheit wurde die allgemeine Stressbelastung in der
Kindheit mit Hilfe eines Fragebogens (BRI-S) erfasst. Hinsichtlich des Summenscores
dieses Fragebogens ergab sich ein dhnliches Bild wie bei der Betrachtung des ETI. Die
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einfaktorielle ANOVA ergab einen signifikanten Effekt des Faktors
(Fdf;3,8():40,604, p<.00 1 )

BRI-S KG PTSD CUBB FMS
Mittelwert 65,48 133,25 89,04 97,50
Standardabweichung 13,45 13,76 27,26 23,16

Tabelle 18: Varianzanalytischer Vergleich der allgemeinen Stressbelastung in der Kindheit

Die Post-hoc-Vergleiche zeigten, dass alle Patientinnengruppen signifikant mehr Stress in
der Kindheit berichteten als die Kontrollgruppe. Wiahrend sich die CUBB-Patientinnen
nicht von denen mit FMS unterschieden, war die Belastung bei den Schmerzpatientinnen
signifikant geringer ausgeprégt als bei den PTSD-Patientinnen (Signifikanzniveau fiir alle

signifikanten post-hoc Vergleiche: p<.001).

8.2.2.2 Traumatischer und Chronischer Stress im Erwachsenenalter

Mit einem strukturieren Interview (Trauma Assessment for Adults, TAA) wurden
traumatische Erlebnisse im Erwachsenenalter, bzw. nach der Pubertdt erfasst. In der
Kontrollgruppe wurden durchschnittlich 0,5 derartige Ereignisse berichtet, wihrend es in
der CUBB-Gruppe 2,05 Ereignisse waren, in der FMS-Gruppe 2,79 und in der Gruppe der
PTSD-Patientinnen 3,59 Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab einen signifikanten Effekt
des Faktors Gruppe (F=gp3g4 = 11,268 p<.001). Die Post-hoc-Analysen (Bonferoni)
zeigten, dass sich die Kontrollgruppe signifikant von jeder Patientinnengruppe unterschied,

die Patientengruppen untereinander aber keine Unterschiede aufwiesen. Alle Patientinnen

hatten demnach im Mittel nach der Pubertit mehr Traumata erlebt als die
Kontrollpersonen.
. KG PTSD CUBB FMS .
TAA Gesamtl(ollektlv (N=30) (N=17) (N=22) (N=19) Signifikanz
(N=88)
. 1,98 0,50 3,59 2,05 2,79 Farssa= 11,268
Anzahl ‘]‘("SrDE)re’gmsse 2.21) (0,78) 2.87) (1,59) 237) p<.001

Tabelle 19: Varianzanalytischer Vergleich der Gruppen hinsichtlich traumatischer Erfahrungen im
Erwachsenenalter

Weiterhin wurde das Erleben chronischer Belastungen im letzten Jahr erfasst (TICS). Auf

allen Skalen sowie dem Gesamtsummenwert bestanden signifikante Gruppenunterschiede
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(einfaktorielle VA). Die Post-hoc-Analysen zeigten, dass sich die Kontrollgruppe auf allen
Skalen signifikant von den Patientengruppen unterschied, wihrend sich die

Patientengruppen untereinander nicht unterschieden.

Skalen .

R Gesamtkollektiv KG PTSD CUBB FMS ..
Mittelwert (SD) - - - _ - Signifikanz
Prozentrang (N=78) (N=29) (N=16) (N=17) (N=16)

15,24 26,94 26,05 26,00 _
Arbeitsiiberlastung (2729439) (4.22) (5.84) (7,33) 6.96) Four 0(2) 1,60
’ 11 73 73 73 ps
Arbeitsunzufrieden- 12,80 11,14 14,59 14,26 12,19 Fs77=4,35
ot (3.5) (2,85) (3,83) (4,59) (3,90) ol
’ 37 68 68 50 p=
11,83 17,06 16,72 16,53 _
soziale Belastung (145 ’2064) (2,68) 2,79) (5,40) (3,41) F(s,m)< 70 (1)},81
’ 11 72 63 63 =
Mangel an sozialer 20,26 17,10 22,88 21,32 21,68 Fia80= 12,56
Anerkennun, (4,19) (2,68) (4,24) (3,30) @11) <.001
& ’ 41 80 74 74 p=
11,93 19,69 20,65 19,06 _
Sorgen & Besorgnis (157’5097) (2,90) (4,42) (4,34) (5,26) F(3,79)<—0(2ﬁ,31
’ 11 68 73 68 ps
belastende 16,07 10,97 20,47 18,78 17,37 Fi379)=21,40
Erinnerungen (5,83) (3.32) 3.91) (3,90) (4,67) p<.001
& ’ 10 82 7 65 p=-
Gesamtsumme 102,32 78,21 121,00 119,06 109,56 Fi74=28,01
(26,17) (14,24) (16,20 (21,86) (22,26) p<.001

Tabelle 20: Varianzanalytischer Vergleich der Untersuchungsgruppen hinsichtlich aller Skalen des TICS

Fiir den TICS werden Normwerte und Prozentrdnge angegeben, die an einer Stichprobe
von 1258 Personen ermittelt wurden. Es zeigte sich, dass die Kontrollpersonen im
Vergleich zur Normstichprobe eine geringe bis mittlere Stressbelastung wéhrend des
letzten Jahres angaben. Auf der Skala ,,Mangel an sozialer Anerkennung® lag die KG bei
einem mittleren Prozentrang von 41, auf der Skala ,,Arbeitsunzufriedenheit” bei einem
Prozentrang von 37 respektive 11 auf den anderen Skalen. Die Patientinnen lagen demnach
deutlich hoher, mit mittleren Prozentringen von 68 bis 82. Auf der Skala
»Arbeitsunzufriedenheit™ allerdings gaben die FMS-Patientinnen deutlich geringere Werte
an als die anderen Patientinnengruppen, und lagen mit einem mittleren Prozentrang von 50
in einem mittleren Bereich, verglichen mit der Normstichprobe. Auch die sozialen
Belastungen wurden von den FMS-Patientinnen aber auch von den CUBB-Patientinnen
geringer eingeschitzt, sie lagen hier bei einem mittleren Prozentrang von 63, wihrend die
PTSD-Patientinnen bei 72 lagen. Diese Unterschiede waren statistisch jedoch nicht

signifikant.
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UEBE: Arbeitsuberlastung; UNZU: Arbeitsunzufriedenheit; SOZB: soziale Belastung; SOZA:
Mangel an sozialer Anerkennung; SORG: Sorgen/Besorgnis; ERIN: belastende Erinnerungen

Abbildung 7:

8.2.2.4 Das Erleben von ,,daily hassles “

Chronischer Stress: Darstellung der Subskalen des TICS

Neben Stressoren wurde auch das Erleben sogenannter daily hassles erfasst. Die DHS

erfasst neben der Anzahl erlebter ,,daily hassles” im vergangenen Monat, auch eine

Einschitzung des Schweregrades dieser Ereignissse. Die Varianzanalyse ergab einen

signifikanten Effekt des Faktors Gruppe. Auch hier berichtete die Kontrollgruppe die

wenigsten Ereignisse. Die Post-hoc-Analysen zeigten, dass sich die KG signifikant von

allen Patientinnengruppen unterschied, sowohl hinsichtlich der Anzahl der Ereignisse als

auch des Summenscores, der die qualitative Einschdtzung der Patientinnen berticksichtigt.

Auch innerhalb der Patientinnengruppen gab es Unterschiede. Die PTSD-Patientinnen

hatten signifikant hohere Werte auf beiden Skalen als die FMS-Gruppe. Die CUBB-

Patientinnen unterschieden sich allerdings weder von den PTSD-Patientinnen noch von

den FMS-Patientinnen.
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Gesamtkollektiv KG PTSD CUBB FMS
Signifikanz Post-hoc

(N=68) (N=27) (N=13) (N=14) (N=14)

46,86 14,41 80,62 53,57 46,86 Foen=1449 | KG<CUBB, FMS, PTBS;
Summenscore

(31,58) (10,18) (48,53) (37,34) (31,58) p<.001 FMS<PTSD
Anzahl der Ereignisse 24,63 6,86 23,28 18,53 14,67 Fion= 14,62 KG<CUBB, FMS, PTBS;
(SD) (19,42) (1,32) (6,46) (4,95) (3,92) p<.001 FMS<PTSD

Tabelle 21: Varianzanalytischer Vergleich zwischen allen Untersuchungsgruppen der DHS

8.2.3 Uberpriifung der Hypothese 1c¢)

Mittels multipler linearer Regressionsanalysen sollte tiberpriift werden, inwieweit sich die
aktuelle Symptomatik der Patientinnen durch die berichtete Stressbelastung vorhersagen
lasst. Fiir das Erleben traumatischen Stresses in der Kindheit wurde der Gesamtscore des
ETI verwendet. Dieser Score ist eine Addition der Werte der vier Unterskalen ,,generelle
Traumata®, ,korperliche Gewalt/ erzieherische Bestrafung®, ,emotionale
Vernachldssigung™ und ,,sexuelle Gewalt”. Weiterhin ging der Gesamtscore des TAA
(Trauma Assessment for Adults) als MaB fiir Traumatisierungen im Erwachsenenalter in
die Analyse ein. Die aktuelle Stressbelastung wurde mit Hilfe des TICS erfasst. Die
Belastung durch daily hassles wurde nicht in die Analyse aufgenommen, da viele
Patientinnen diesen Fragebogen nicht vollstindig ausgefiillt hatten. Als Kontrollvariable
wurde ebenfalls das Alter in die Regressionsanalyse einbezogen, da zum Teil signifikante
Altersunterschiede zwischen den Gruppen bestanden (vgl. Kap.8.1.1.). Die Préddiktoren

wurden blockweise nacheinander in die jeweiligen Regressionsanalysen eingefiihrt.

8.2.3.1 Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen der Schwere der PTSD und Stress

Fiir die PTSD-Patientinnen wurde die Schwere der Symptomatik mit der deutschen
Version der ,,Post Traumatic Stress Diagnostic Scale® (PDS) eingeschitzt. Es sollte
iberpriift werden, inwieweit sich die aktuelle Symptomschwere (symptom severity index)
durch die oben genannten Variablen vorhersagen ldsst. 15 Patientinnen hatten alle fiir die
Analyse notwendigen Fragebogen ausgefiillt.

Die entsprechenden Teststatistiken sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Préadiktorvariablen R? Korrigiertes | Anderungin | Anderungin | Anderungin | Standardisiertes T p
R? R? F Signifikanz B
von F
ETI-Gesamtscore 0,116 0,048 0,116 1,710 0,214 -0,286 -0,976 352
TAA 0,356 0,248 0,240 4,464 0,056 0,217 0,848 A4l6
TICS 0,589 0,477 0,233 6,229 0,030 0,536 1,810 .100
Alter 0,595 0,433 0,006 0,148 0,709 0,100 0,384 709

Modell: F=3,668, df=4,10, p=.043, Durbin-Watson-Statistik: 2,115

Tabelle 22: Lineare multiple Regressionsanalyse der PTSD-Symptomstirke (AV) fiir die Gruppe der
PTSD-Patientinnen.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Regressionsanalyse féllt auf, dass das Gesamtmodell
zwar signifikant ist (p=.043), die einzelnen Pradiktoren aber keinen eigenstindigen
signifikanten Beitrag leisteten. Unter Ausschluss der Variable Alter, also einem Modell mit
den Préadiktoren traumatischer Stress in der Kindheit (ETI), Traumata im Erwachsenenalter
(TAA) und aktueller chronischer Stress (TICS), fand sich ein signifikanter pradiktiver
Effekt des TICS (p=.03). Ein Modell mit diesen Variablen war ebenfalls signifikant
(Far3.11=5,249, p=.017). Den stéirksten Einfluss auf die Symptomstirke der PTSD scheint
demnach die erlebte Stressbelastung des vergangenen Jahres zu haben (TICS). Die
Schwere der aktuellen PTSD-Symptomatik scheint also wesentlich von aktuellen
Stressoren mediiert zu sein, wenn auch die Ausloser der Symptomatik in der Kindheit

lagen. Die teststatistischen Kennwerte dieser Analyse sind in der folgenden Tabelle

dargestellt.
Préadiktorvariablen R? Korrigiertes | Anderungin | Anderungin | Anderungin | Standardisiertes T p
R? R? F Signifikanz B
von F
ETI-Gesamtscore 0,116 0,048 0,116 1,710 0,214 -0,341 -1,307 326
TAA 0,356 0,248 0,240 4,464 0,056 0,520 2,113 428
TICS 0,589 0,477 0,233 6,229 0,030 0,598 2,496 .030

Modell: F=5,249, df=3,11, p=.017, Durbin-Watson-Statistik: 2,267

Tabelle 23: Lineare multiple Regressionsanalyse der PTSD-Symptomstérke (AV) fiir die Gruppe der
PTSD-Patientinnen ohne den Préadiktor Alter.
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8.2.3.2 Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Schmerz und Stress

Fiir die Schmerzpatienten wurde die Beeintrichtigung anhand des PDI (Beeintridchtigung
durch den Schmerz), der FBL-R (Stirke somatischer Beschwerden), der Fatigue-Scale
(physische und mentale Erschopfung) sowie des Gesamtscores des MSCI-Interviews
(Erfassung des Chronifizierungsgrades der Erkrankung) bestimmt. Als Priddiktoren wurden
ebenfalls die MaBle der Stressbelastung (ETI-Gesamtscore, TAA-Summe, TICS-
Gesamtscore) ausgewdhlt sowie die Kontrollvariable Alter. Die Analyse wurde fiir alle

Schmerzpatientinnen, also CUBB und FMS (N=33) gemeinsam durchgefiihrt.

Fiir die abhéngigen Variablen ,,Beeintrdchtigung durch den Schmerz* (PDI) und ,,Starke
der somatischen Beschwerden® (FBL-R) konnte mit den verwendeten Pradiktorvariablen

kein signifikantes Modell detektiert werden.

Hinsichtlich der Fatigue-Symptomatik war das Gesamtmodell unter Einbeziehung aller
genannter Variablen ebenfalls nicht signifikant. Die teststatistischen Ergebnisse sind in

Tab. 24 zusammengefasst.

Préadiktorvariablen R? Korrigiertes | Anderungin | Anderungin | Anderungin | Standardisiertes T p
R? R? F Signifikanz B
von F
ETI-Gesamtscore 0,059 0,029 0,059 1,949 0,173 0,183 1,049 303
TAA 0,199 0,145 0,140 5,228 0,029 0,379 2,074 .047
TICS 0,199 0,116 0,000 0,001 0,970 -0,006 -0,035 973
Alter 0,199 0,084 0,000 0,000 0,997 0,001 0,003 997

Modell: F=1,737, df=4,28, p=.170, Durbin-Watson-Statistik: 1,923

Tabelle 24: Lineare multiple Regressionsanalyse der Fatigue-Symptomatik (AV) fiir alle
Schmerzpatientinnen.

Es zeigte sich, dass lediglich die Variable ,traumatische Erfahrungen im
Erwachsenenalter einen signifikanten Einfluss auf die abhédngige Variable ,Fatigue-

Symptomatik* hat, das Gesamtmodell aber nicht signifikant ist.

Um diesen Effekt genauer zu tiberpriifen, wurden getrennte Regressionsanalysen fiir die
Variablen mentale und physische Fatigue mit den Priadiktoren traumatischer Stress in der
Kindheit (ETI) und im Erwachsenenalter (TAA) durchgefiihrt. Insgesamt konnten die

Daten von 40 Schmerzpatientinnen in der Analyse beriicksichtigt werden.
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Es konnte so ein signifikantes Gesamtmodell detektiert werden (F=1,737, df=2,37,
p=-021). Die beiden Prédiktorvariablen ,traumatischer Stress in der Kindheit“ und
»traumatischer Stress im Erwachsenenalter* leisteten jeweils eine tendenziell signifikante
Vorhersage auf die Variable mentale Fatigue. Die teststatistischen Kennwerte sind in der

folgenden Tabelle dargestellt.

Pradiktorvariablen R’ Korrigiertes | Anderungin | Anderungin | Anderungin | Standardisiertes T p
R? R? F Signifikanz B
von F
ETI-Gesamtscore 0,118 0,095 0,118 5,103 0,030 0,287 1,893 .066
TAA 0,189 0,145 0,070 3,207 0,082 0,271 1,791 .082

Modell: F=1,737, df=2,37, p=.021, Durbin-Watson-Statistik: 1,758

Tabelle 25: Lineare multiple Regressionsanalyse der mentalen Fatigue-Symptomatik (AV) fiir alle
Schmerzpatientinnen.

Hinsichtlich der Variable physische Fatigue konnte kein signifikanter Effekt der

Priadiktoren gefunden werden. Die genaue statistische Auswertung findet sich in der

folgenden Tabelle.
Pradiktorvariablen R’ Korrigiertes | Anderungin | Anderungin | Anderungin | Standardisiertes T p
R? R? F Signifikanz B
von F
ETI-Gesamtscore 0,034 0,009 0,034 1,355 0,252 0,143 0,881 384
TAA 0,074 0,024 0,039 1,573 0,218 0,203 1,254 218

Modell: F=1,474, df=2,37, p=.242, Durbin-Watson-Statistik: 1,691

Tabelle 26: Lineare multiple Regressionsanalyse der physischen Fatigue-Symptomatik (AV) fiir alle
Schmerzpatientinnen.

Die Analysen zeigten, dass erlebter traumatischer Stress in der Kindheit sowie im
Erwachsenenalter eher einen FEinfluss auf die mentale Fatigue-Symptomatik hat und
weniger auf die physische Erschopfung. Wie in den vorangegangenen Regressionsanalysen
gezeigt wurde, konnte die Schmerzsymptomatik (Schmerzstirke und somatische
Beeintrachtigung) ebenfalls nicht durch Parameter der Stressbelastung vorhergesagt
werden. Die Stressbelastung scheint somit eher einen Einfluss auf mentale

Beeintriachtigungen zu haben.

Hinsichtlich des  Chronifizierungsgrades konnte mit den  stressbezogenen

Pridiktorvariablen ein signifikantes Modell gefunden werden (N=33). Einen signifikanten
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Effekt hatte allein die Variable ,traumatischer Stress in der Kindheit, wohingegen
Stressoren im Erwachsenenalter keinen entscheidenden Einfluss auf die Chronifizierung

der Erkrankung ausiibten. Die teststatistischen Kennwerte sind in der folgenden Tabelle

subsummiert.
Pradiktorvariablen R’ Korrigiertes | Anderungin | Anderungin | Anderungin | Standardisiertes T p
R? R? F Signifikanz B
von F

ETI-Gesamtscore 0,204 0,179 0,204 7,953 0,008 0,340 2,264 .031
TAA 0,269 0,220 0,065 2,661 0,113 0,222 1,409 .170
TICS 0,337 0,268 0,068 2,974 0,095 -0,176 -1,114 275
Alter 0,404 0,322 0,070 3,305 0,080 0,293 1,818 .080

Modell: F=4,804, df=4,28, p=.004, Durbin-Watson-Statistik: 1,246

Tabelle 27: Lineare multiple Regressionsanalyse des Chronifizierungsgrades (AV) fiir alle
Schmerzpatientinnen.

8.2.4 Uberpriifung der Hypothese 1d)
8.2.4.1 Die Prdavalenz von PTSD bei den CUBB- und FMS-Patientinnen

Wie schon in Kapitel 8.1.3. beschrieben konnte in der Stichprobe der CUBB-Patientinnen
bei zwei Patientinnen eine akute PTSD diagnostiziert werden. Das entspricht einem
prozentualen Anteil von 9%. In der FMS-Gruppe berichtete eine Patientin alle Symptome
einer akuten PTSD, drei weitere hatten in ihrer Lebensgeschichte schon einmal das
Vollbild einer PTSD ausgebildet. Diese vier Patientinnen entsprechen somit einem
prozentualen Anteil von 21% in dieser Gruppe.

Die Priavalenz von PTSD in unserer Stichprobe war demnach nicht besonders hoch. Legt
man die Prdvalenzzahlen der National Comorbidity Studie (Kessler et al., 1995) zu
Grunde, die eine Lebenszeitpravalenz einer PTSD bei Frauen von 10,4% fanden, lag die
Rate in der Gruppe der CUBB-Patientinnen in der Nidhe dieser Zahl, die der FMS-

Patientinnen leicht daruber.

8.2.4.2 Die Prdvalenz chronischer Unterbauchbeschwerden bei FMS und PTSD

Bei allen FMS-Patientinnen wurde ein gynikologisches Interview durchgefiihrt und nach

dem Bestehen chronischer Unterbauchschmerzen gefragt. Von 19 FMS-Patientinnen gaben
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zehn an, auch unter chronischen Unterbauchbeschwerden zu leiden, fiir die keine
gynikologische Ursache gefunden wurde. Das entspricht einem Anteil von fast 53%. Bei
den meisten Patientinnen bestanden diese Schmerzen schon ldnger als fiinf Jahre. Die
genauere Schmerzcharakteristik kann der Tabelle 28 entnommen werden. Dort sind zum
Vergleich auch die Angaben der CUBB-Patientinnen dargestellt.

Leider konnte nur bei 11 PTSD-Patientinnen das gyndkologische Interview durchgefiihrt
werden. Es ergab sich ein Anteil von 27% der Patientinnen, die neben der PTSD auch
unter chronischen Unterbauchbeschwerden litten. Eine Beschreibung der Schmerzen findet

sich ebenfalls in Tabelle 28.

CUBB-Screening PTSD CUBB FMS
zyklusupabhéingi ge rezidivierende 3 24 10
Unterleibsschmerzen
Schmerzdauer % (N)
4 bis 12 Monate 333 (1) 42(1)
1 bis 5 Jahre 66,7 (2) 458 (11) 20 (2)
> 5 Jahre 50,0 (12) 80,0 (8)
Art der Schmerzen (%)
anfallsartig 66,7 87,5 60,0
chronisch 33,3 12,5 40,0
néchtliche Schmerzen (%) 33,3 458 50,0
Kohabitationsschmerzen (%) 66,7 39,1 50,0
Schmerzen infolge korperlicher Belastung (%) 333 39,1 30,0
Schmerzen beim Wasserlassen (%) 333 20,8 40,0
Tabelle 28: Beschreibung der CUBB-Symptomatik fiir alle Patientinnengruppen

In der PTSD-Gruppe fand sich somit keine auftillig hohe Pravalenz von CUBB, was aber
moglicherweise auch durch die recht kleine Stichprobe erklirbar ist. Die FMS-Patientinnen
berichteten jedoch zu einem groBen Anteil iiber CUBB, der auch iiber dem in der
Bevoélkerung zu erwartenden Anteil von ca. 14,7% (Jamieson & Steege, 1996), sieche auch
Kapitel 4.1) liegt. Auffillig ist der im Vergleich zu den CUBB-Patientinnen recht hohe
Anteil der betroffenen FMS-Patientinnen, die ihre Unterbauchschmerzen als chronisch

erlebten (siche Tabelle 28).
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8.2.4.3 Koérperliche Beschwerden und somatoforme Storungen bei PTSD

Wie in Kapitel 8.2.1.1 dargestellt, berichteten die PTSD-Patientinnen im Vergleich zu
Kontrollpersonen in der FBL-R signifikant mehr korperliche Symptome. Sie lagen dabei in
einem dhnlichen Belastungsbereich wie die CUBB-Patientinnen. Das gleiche galt fiir das
Screening fiir somatoforme Storungen (SOMS). Hier lagen die PTSD-Patientinnen in
einem fiir Patienten mit somatoformen Stérungen typischen Bereich. Ausfiihrlich sind
diese Ergebnisse in Kapitel 8.2.1.1 dargestellt.

Um zu iiberpriifen, ob ein Zusammenhang zwischen der Auspriagung der PTSD und dem
Ausmal} korperlicher Symptome besteht, wurden bivariate Korrelationen zwischen der
Symptomstidrke der PTSD (PSS, Symptom severity score) und der Beschwerdesumme der
FBL-R sowie des Intensitdtsidexes somatoformer Beschwerden (SOMS) gerechnet.

Es wurde sowohl eine signifikante Korrelation zwischen der Symptomstirke der PTSD
und der FBL-R gefunden (r=0,701, p=0,002, N=16) als auch zwischen der Symptomstirke
und dem SOMS (r=0,711, p=0,002, N=15). Dies weist auf einen Zusammenhang zwischen
der Intensitét der Symptomatik der PTSD und psychosomatischen Beschwerden hin.

8.2.5 Zusammenfassung der Hypothesen 1a) — 1d)

Es konnte gezeigt werden, dass die Patientinnengruppen durch das Bestehen verschiedener
psychosomatischer Beschwerden und Erschopfung sowie erhdhter Depressivitdt und
Angstlichkeit gekennzeichnet sind (Hypothese 1a). Wihrend die FMS-Patientinnen
hinsichtlich psychosomatischer Beschwerden und berichteter Erschopfung starker belastet
waren als die Patientinnen mit PTSD wund CUBB, unterschieden sich die
Patientinnengruppen hinsichtlich ihrer Depressivitit und Angstlichkeit im Wesentlichen
nicht voneinander. Ein durchgehendes Muster, wonach die PTSD-Patienten am geringsten
und die FMS-Patientinnen am stirksten belastet waren, liefl sich somit nicht finden. Die
Hauptannahme, dass alle wuntersuchten Patientinnengruppen durch psychische

Auftilligkeiten charakterisiert sind, konnte jedoch bestétigt werden.

Auch hinsichtlich der Stressgeschichte der Patientinnen konnten Unterschiede im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe gefunden werde (Hypothese 1b). Die
Patientinnen waren hinsichtlich traumatischer Erfahrungen im Erwachsenenalter sowie
chronischen Stresses und Alltagsstressoren stirker belastet als die Kontrollgruppe.

Unterschiede zwischen den Patientinnengruppen konnten nicht gefunden werden. Bei der
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Beurteilung des berichteten traumatischen Stresses in der Kindheit ist zu beachten, dass die
Probandinnen in der Kontrollgruppe per definitionem nicht belastet waren. Ein Vergleich
zwischen den Patientinnengruppen erbrachte erwartungsgemifl eine hohere Belastung in
der PTSD-Gruppe, da alle Patientinnen in dieser Stichprobe ihre Symptomatik in Folge
belastender Kindheitserlebnisse ausgebildet hatten.

Weiterhin wurde postuliert, dass Stress einen Einfluss auf die Intensitit der Symptomatik
der Patientinnen hat (Hypothese 1c). Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass die
aktuelle Stressbelastung einen Einfluss auf die Intensitit der PTSD-Symptomatik hat und
weniger die Schwere der traumatischen Belastungen in der Kindheit. Ein Einfluss des
berichteten Stresses auf die Behinderung durch den Schmerz oder die psychosomatischen
Beschwerden konnte nicht gefunden werden. Allerdings hatte die Variable traumatischer
Stress in der Kindheit einen Einfluss auf die Chronifizierung der Schmerzerkrankung. Die

Hypothese 1¢) wurde somit nur teilweise bestitigt.

Es konnte gezeigt werden, dass zwischen den untersuchten Stérungsbildern Uberlappungen
bestehen. Von den insgesamt 61 Patientinnen fallen 16 in mindestens zwei diagnostische
Gruppen. Das entspricht einem Anteil von 26,2%. Die Abb. 8 stellt diese Uberlappungen
graphisch dar.

PTSD

CUBB (24)

FMS (19)

Abbildung 8:  Uberlappungen/ Komorbidititen zwischen den Stérungsbildern



Ergebnisse 127

8.3 Uberpriifung der Hypothese 2: Die endokrinen Parameter

8.3.1 Analyse der endokrinologischen Parameter bei der PTSD

Insgesamt wurden 30 gesunde Kontrollfrauen und 18 Frauen mit PTSD untersucht. Mittels
eines t-Tests fiir unabhingige Stichproben wurde iberpriift, ob sich die beiden
Untersuchungsgruppen hinsichtlich des Alters und des Body Mass Indexes (BMI)
unterscheiden. Es bestand kein Unterschied im BMI (t4.1 46=-.004, p=0,996). Hinsichtlich
des Alters konnte ein tendenzieller Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden
(tar146=1,829, p=.074). Wihrend die KG ein mittleres Alter von 34,80 Jahren hatte
(SD=10,02), lag das mittlere Alter der PTSD-Gruppe bei 29,78 Jahren. Um Alterseffekte
kontrollieren zu kdnnen, wurden diejenigen Frauen der KG ausgeschlossen deren Alter
tiber dem der éltesten PTSD-Patientin lagen. Nach diesem Kriterium wurden drei
Kontrollfrauen im Alter von 47-52 Jahren ausgeschlossen. Mittels t-Test fiir unabhéngige
Stichproben konnte nun kein signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich des Alters
gefunden werden (t4r40=1,078, p=.287). Die Probandinnen wurden also hinsichtlich der

Variable Alter parallelisiert.

8.3.1.1 Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im TSST

Die ACTH- und Cortisolreaktion im TSST wurde mittels messwiederholter

Varianzanalysen mit den Faktoren Zeit (8 Stufen) und Gruppe (2 Stufen) betrachtet.

Es wurde ein signifikanter Zeiteffekt der ACTH-Ausschiittung gefunden (Fgr140=17,169,
p<.001, Greenhouse-Geisser korrigiert). Die ACTH-Ausschiittung stieg demnach wihrend
der Stressbelastung signifikant an. Ein signifikanter Gruppeneffekt oder eine Interaktion
Zeit*Gruppe konnte nicht gefunden werden. Diese Analyse wurde unter Hinzunahme der

Kovariate Depressivitidt wiederholt. Die Depressivitdt hatte jedoch keinen signifikanten

Einfluss auf die ACTH-Ausschiittung im TSST.

Die Analyse der Cortisolausschiittung ergab einen signifikanten Interaktionseffekt
Zeit*Gruppe (Fae3.104=4,314, p=.008, Greenhouse-Geisser korrigiert), aber auch die
messwiederholte Variable Zeit allein hatte einen signifikanten Effekt auf die

Cortisolausschiittung (Fqr3.104=9,371, p<.001, Greenhouse-Geisser korrigiert). Demnach
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war der Anstieg des Cortisols in der Gruppe der PTSD-Patientinnen geringer als bei den

Kontrollpersonen.
TSST-ACTH-Reaktion: PTSD vs. KG TSST-Cortisolreaktion: PTSD vs. KG
60 18
50 4 16 A
_ 40 _ 14
£ k=]
g H
£ 304 5 12
T 2
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< 20 4 © 10 4
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0 61—
15 0 15 30 45 60 75 N -15 0 15 30 45 60 75 9
Zeit Zeit
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Abbildung 9: Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im TSST fiir die PTSD-Patientinnen und die KG

Wurde jedoch die Depressivitit kontrolliert, zeigte sich ein anderes Bild. In der
messwiederholten Varianzanalyse konnte nun ein tendenziell signifikanter Effekt des
Faktors Zeit gefunden werden (Fge334=2,466, p=.071, Greenhouse-Geisser korrigiert),
wiahrend kein Interaktionseffekt Zeit*Gruppe oder Haupteffekt Gruppe gefunden wurde.
Die Kovariate Depressivitit hingegen hatte einen signifikanten Effekt auf die
Cortisolausschiittung im TSST (Fg4¢134=4,714, p=.037). Der verminderte Cortisolanstieg in
der Gruppe der PTSD-Patientinnen scheint somit wesentlich im Zusammenhang mit der
Depressivitit zu stehen. Um diese Hypothese zu iiberpriifen, wurde die Stichprobe in
Terzile nach berichteter Depressivitdt aufgeteilt. Die Cortisolausschiittung im TSST wurde
mittels einer Varianzanalyse fiir die Gruppen geringe, mittlere und hohe Depressivitit
analysiert. Es konnte sowohl ein signifikanter Zeiteffekt (Fge333=9,939, p<.001,
Greenhouse-Geisser korrigiert) als auch ein signifikanter Effekt der Variable Depressivitit
(Fag133=7,375, p=.002) gefunden werden. Auch die Interaktion Zeit*Depressivitit war
signifikant (Fgr633=3,178, p=.012, Greenhouse-Geisser korrigiert). Die Post-hoc-Analysen
zeigten, dass die Gruppe mit den hochsten Depressionswerten die geringste

Cortisolausschiittung aufweist.

Weiterhin wurden der Anstieg der ACTH-Ausschiittung im TSST mittels des Malles

Baseline-to-Peak-Amplitude (BtP) berechnet, sowie die Gesamtmenge des ausgeschiitteten
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Cortisols, die Area under the Curve (AUC). Der Gruppenvergleich (t-Test fiir unabhéngige
Stichproben) konnte keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich beider Maf3e
zeigen. Zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass die ACTH-Reaktion im TSST fiir
PTSD- und Kontrollgruppe vergleichbar ist.

Auch fiir die Cortsiolausschiittung wurden Baseline—to-Peak-Amplitude und AUC
berechnet. Es konnte ein signifikanter Gruppenunterschied in der Baseline-to-Peak-
Amplitude im t-Test fiir unabhédngige Stichproben gefunden werden (t4r35=2,271, p=.029).
Dieses Ergebnis zeigte wie auch die varianzanalytische Auswertung einen signifikant
geringeren Cortisolanstieg im TSST bei den PTSD-Patientinnen. Die AUC und BtP-
Amplitude wurden auch fiir die wie oben beschrieben gebildeten Depressivitdtsgruppen
analysiert. Fiir beide Mafe konnten signifikante Gruppeneffekte gefunden werden (AUC:
Far235=8,430, p=.001, BtP: Fyr236=4,249, p=.023. Die Post-hoc-Analysen zeigten auch hier
eine verringerte Cortisolmenge und einen geringen Anstieg der Cortisolausschiittung fiir

die Gruppe mit den hochsten Depressionswerte.

8.3.1.2 Die Cortisolreaktion im ACTH-Stimulationstest

Die Cortisolreaktion im ACTH-Stimulationstest wurde ebenfalls mittels einer
messwiederholten Varianzanalyse mit den Faktoren Zeit (9 Messzeitpunkte) und Gruppe
(PTSD vs. KG) statistisch analysiert. Die folgende Abbildung stellt die Ergebnisse
graphisch dar.

ACTH-Test: Cortisol-Reaktion PTSD vs. KG
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Abbildung 10:  Die Cortisolreaktion im ACTH-Stimulationstest fiir die PTSD-Patientinnen und die KG
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Es wurde ein signifikanter Zeiteffekt (Fgr73=122, p<.001) Greenhouse-Geisser korrigiert)
gefunden. Eine signifikante Zeit*Gruppe Interaktion konnte ebenso wenig wie ein
signifikanter Gruppeneffekt gefunden werden.

Die Analyse der Baseline-to-Peak Amplitude und der AUC erbrachte keine signifikanten
Ergebnisse. Die Gruppen unterschieden sich demnach nicht in ihrer Reaktion auf die Gabe

von exogenem ACTH.

8.3.1.3 Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im Dexamethasonsuppressionstest

Leider konnte nur bei neun Patientinnen mit PTSD der DST durchgefiihrt werden.
Insgesamt 28 Kontrollpersonen nahmen an diesem Test teil. Die ACTH- und
Cortisolreaktion wurde jeweils mittels einer messwiederholten Varianzanalyse unter
Einbeziehung der Kovariate Alter statistisch analysiert. Der Faktor Zeit war jeweils
zweistufig (vor und nach Gabe von DEX).

Neben der ACTH- und der Cortisolmenge vor und nach DEX wurde am Tag nach der
Dexamethasoneinnahme  die  Bioverfiigbarkeit von  DEX  bestimmt.  Die
Untersuchungsgruppen unterschieden sich hinsichtlich dieser Variable nicht (t-Test fiir
unabhingige Stichproben).

Es wurde ein signifikanter Effekt der Variable Zeit gefunden. Sowohl die ACTH-
Ausschiittung  (Fgr131=20,216, p<.001, Huynh-Feldt korrigiert) als auch die
Cortisolausschiittung (Fgr13:=125,05, p<.001, Huynh-Feldt korrigiert) waren nach der
Einnahme von 0,5mg Dexamethason signifikant erniedrigt. Ein Gruppeneffekt konnte
weder fiir die ACTH- noch fiir die Cortisolausschiittung gefunden werden. Auch die

Interaktion Zeit*Gruppe war nicht signifikant.
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DEX-Test: ACTH PTSD vs. KG DEX-Test: Cortisol PTSD vs. KG
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Abbildung 11:  Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im Dexamethason-Suppressionstest (DST) fiir die

PTSD-Patientinnen und die KG

Weiterhin wurde die prozentuale Suppression im DST betrachtet. Da prozentuale Angaben
kein Intervallskalenniveau aufweisen, wurden die Daten mittels Rangvarianzanalysen
analysiert. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen PTSD-Patientinnen und
Kontrollpersonen hinsichtlich des mittleren Rangs der ACTH- und Cortisolsuppression

gefunden werden. Die folgende Tabelle stellt diese Ergebnisse dar.

Mittlerer Rang Teststatistik
Suppression von PTSD: 16,78 U=106,0
ACTH KG: 17,08 p=.953
Suppression von PTSD: 20,78 U=74,0
Cortisol KG: 15,58 p=.179

Tabelle 29: Prozentuale Suppression von ACTH und Cortisol fiir PTSD-Patientinnen und KG

Zusammengefasst zeigten die Untersuchungsgruppen im DST eine vergleichbare

Suppression von ACTH und Cortisol.

8.3.2  Analyse der endokrinologischen Parameter bei CUBB

Es wurden 30 gesunde Kontrollfrauen mit 22 Patientinnen mit CUBB verglichen. Die
Untersuchungsgruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich des Alters oder des BMI (t-
Test fiir unabhédngige Stichproben).
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8.3.2.1 Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im TSST

Fir 23 Probandinnen der Kontrollgruppe sowie 17 Patientinnen mit CUBB lagen
vollstindige Daten hinsichtlich der ACTH-Reaktion im TSST vor. Die messwiederholte
Varianzanalyse mit den Faktoren Zeit (8 Messzeitpunkte) und Gruppe (KG vs. CUBB)
ergab einen signifikanten Effekt der Variable Zeit (Fgr43=25,427, p<.001, Greenhouse-
Geisser korrigiert). Ein Gruppeneffekt oder eine Interaktion Zeit*Gruppe konnte nicht
gefunden werden. Beide Gruppen reagierten im Stresstest demnach mit einem
vergleichbaren ACTH-Anstieg.

Hinsichtlich der Cortisolausschiittung zeigte sich ein &hnliches Bild. Es lagen
Cortisoldaten fiir 26 Kontrollpersonen und 18 CUBB-Patientinnen vor. Auch hier wurde in
der messwiederholten Varianzanalyse ein Effekt des Faktors Zeit (Fgr2.91=33,940, p<.001,
Greenhouse-Geisser  korrigiert)  gefunden, widhrend keine  Gruppen-  oder
Interaktionseffekte gezeigt werden konnten.

Die folgenden Abbildungen verdeutlichen diesen Befund. Die Patientinnen und die
Kontrollpersonen reagierten somit auf den Stresstest mit einer vergleichbaren ACTH- und
Cortisol-Antwort. Auch der Vergleich der Baseline-to-Peak Amplitude und der AUC (t-

Test fiir unabhédngige Stichproben) erbrachte keine signifikanten Gruppenunterschiede.

TSST ACTH-Reaktion CUBB vs. KG TSST Cortisol-Reaktion CUBB vs. KG
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Abbildung 12:  Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im TSST fiir die CUBB-Patientinnen und die KG
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8.3.2.2 Die Cortisolreaktion im ACTH-Stimulationstest

Fiir 26 Kontrollpersonen und 20 CUBB-Patientinnen lagen vollstindige Datensédtze im
ACTH-Stimulationstest vor. Die statistische Analyse erfolgte mit einer messwiederholten
Varianzanalyse.

Es konnte ein signifikanter Zeiteffekt (Far293=142,834, p<.001, Greenhouse-Geisser
korrigiert) gefunden werden. Nach der Gabe von ACTH erfolgte ein signifikanter Anstieg
in der Cortisolausschiittung. Es konnte jedoch kein signifikanter Gruppen- oder
Interaktionseffekt Zeit*Gruppe gefunden werden. Die Untersuchungsgruppen reagierten
auf die Stimulation in vergleichbarer Weise. Die folgende Abbildung verdeutlicht diesen
Befund. Auch hier erbrachte die Analyse der AUC und der Baseline-to-Peak-Amplitude

ein vergleichbares Muster der Cortisolausschiittung fiir beide Gruppen.

ACTH-Test: Cortisol-Reaktion CUBB vs. KG
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Abbildung 13:  Die Cortisol-Reaktion im ACTH-Stimulationstest fiir die CUBB-Patientinnen und die KG

8.3.2.3 Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im Dexamethasonsuppressionstest

Hinsichtlich des DST konnten 28 Kontrollpersonen mit 20 CUBB-Patientinnen verglichen
werden. Die messwiederholte Varianzanalyse wurde mit dem zweigestuften Faktor Zeit
(vor DEX, nach DEX) sowie dem Faktor Gruppenzugehorigkeit durchgefiihrt. Am Tag
nach der DEX-Gabe unterschieden sich die Untersuchungsgruppen nicht hinsichtlich der
Dexamethason-Bioverfiigbarkeit (t-Test fiir unabhidngige Stichproben).

Fiir die ACTH-Ausschiittung wurde ein signifikanter Zeiteffekt gefunden (Fge 46=40,522,
p<0.01, Huynh-Feld korrigiert), die ACTH-Ausschiittung war am Morgen nach der Gabe
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von 0,5mg DEX fiir beide Gruppen signifikant geringer als am Tag zuvor. Ein
Gruppeneffekt konnte nicht gefunden werden. Allerdings konnte fiir die Interaktion
Zeit*Gruppe ein tendenzieller Effekt gefunden werden (Fgr1 46=2,657, p=.110, Huynh-Feld
korrigiert). Die CUBB-Patientinnen zeigten am Tag vor der DEX-Gabe hohere ACTH-
Werte, nach Gabe von DEX lagen sie aber in einem &hnlichen Bereich wie die
Kontrollpersonen.

Hinsichtlich der Cortisolausschiittung zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Zeiteffekt
(Far1.46=197,059, p<.001, Huynh-Feld korrigiert). Die Cortisolausschiittung war am Tag
nach der DEX-Gabe also ebenfalls erniedrigt. Es konnte weder ein signifikanter

Gruppeneffekt, noch eine signifikante Interaktion Zeit*Gruppe gefunden werden.
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Abbildung 14:  Die ACTH- und Cortisol-Ausschiittung im DST fiir die CUBB-Patientinnen und die KG

Weiterhin wurde die prozentuale Suppression von ACTH und Cortisol betrachtet. Die
statistische Analyse erfolgte ebenfalls mit einer Rangvarianzanalyse. Wiahrend fiir die
Suppression von ACTH kein signifikanter Gruppenunterschied gefunden wurde, zeigten
die CUBB-Patientinnen hinsichtlich der Cortisol-Suppression eine signifikant verstirkte

Unterdriickung. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Prozentuale ACTH- Prozentuale Cortisol-
Suppression Suppression
Mittlerer Rang CUBB: 28,10 CUBB:30,20
KG:21,93 KG:20,43
Teststatistik U=208.,0 U=166,0
p=.132 p=.017
Tabelle 30: Prozentuale ACTH- und Cortisolsuppression fiir CUBB-Patienten und KG
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8.3.3 Analyse der endokrinologischen Parameter bei FMS

Es wurden insgesamt 30 Kontrollpersonen und 19 Patientinnen mit FMS untersucht.
Mittels t-Test fiir unabhidngige Stichproben wurde iberpriift, ob sich die
Untersuchungsgruppen hinsichtlich des Alters und des BMI unterscheiden. Es zeigte sich,
dass die FMS-Patientinnen im Mittel &dlter waren (tgr.47=-5,095, p<.001) und einen hoheren
BMI hatten (tgras=-2,312, p=.015) als die Kontrollpersonen. Es wurde versucht, die
Untersuchungsgruppen hinsichtlich des Alters zu parallelisieren. Die jiingste FMS-
Patientin war 36 Jahre alt. So wurden alle Kontrollpersonen die jiinger als 36 Jahre waren
aus der Analyse ausgeschlossen sowie eine FMS-Patientin deren Alter mit 57 Jahren das
Maximum in der FMS-Gruppe darstellte, da eine Kontrollperson vergleichbaren Alters
nicht untersucht wurde. Der t-Test fiir unabhédngige Stichproben zeigte nun keinen
signifikanten Altersunterschied zwischen den Gruppen. Allerdings konnte ein signifikanter

Gruppenunterschied hinsichtlich des BMI gefunden werden (tgr20=-2,179, p=.038).

8.3.3.1 Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im TSST

Fiir die Analyse der ACTH-Ausschiittung konnten 12 Kontrollpersonen mit 16 FMS-
Patientinnen verglichen werden, hinsichtlich der Cortisolantwort lagen fir 14
Kontrollpersonen und 16 FMS-Patientinnen vollstdndige Datensitze vor. Die ACTH- und
Cortisol-Reaktion wurde mit einer messwiederholten Varianzanalyse mit den Faktoren Zeit

(8 Stufen) und Gruppe (FMS vs. KG) sowie der Kovariate BMI statistisch ausgewertet.

Hinsichtlich der ACTH-Reaktion im TSST konnte lediglich ein tendenziell signifikanter
Interaktionseffekt Zeit*Gruppe (Far130=3,073, p=.083, Greenhouse-Geisser korrigiert)
gefunden werden. Ein Effekt der Faktoren Zeit, Gruppe oder BMI konnte nicht gezeigt
werden. In der Cortisolreaktion konnten sowohl ein signifikanter Effekt des Faktors
Gruppe (Fqr127=7,445, p=.011, Greenhouse-Geisser korrigiert) als auch ein signifikanter
Interaktionseffekt Zeit*Gruppe (Far141=5,114, p=.012, Greenhouse-Geisser korrigiert)
gefunden werden. Ein Zeiteffekt wurde nicht detektiert. Die folgenden Abbildungen zeigen
die endokrinen Reaktionen im TSST.
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Abbildung 15:  Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im TSST fiir die FMS-Patientinnen und die KG

Obwohl weder fiir die ACTH- noch fiir die Cortisolausschiittung ein signifikanter
Zeiteffekt gefunden werden konnte, ist auf der deskriptiven Ebene ein Anstieg zu
beobachten. Moglicherweise werden diese Effekte jedoch von den Interaktionseffekten

iiberlagert.

Auch hier wurden das Anstiegsmall Baseline-to-Peak-Amplitude und das Maf fiir die
Gesamtmenge der ACTH- und Cortisolausschiittung, die Area under the Curve (AUC)
berechnet. Hinsichtlich der ACTH- und Cortisolausschiittung konnten mittels t-Test fiir
unabhingige Stichproben keine Gruppenunterschiede hinsichtlich Baseline-to-Peak-

Amplitude und AUC detektiert werden.

Zusammengefasst zeigten die Daten, eine Tendenz in der FMS-Gruppe zu einer
verringerten hormonellen Reaktion im TSST. Dies galt insbesondere fiir die
Cortisolausschiittung. Ein Effekt der Depressivitdt auf die endokrine Reaktion im TSST

konnte nicht gefunden werden.

8.3.3.2 Die Cortisolreaktion im ACTH-Stimulationstest

Die statistische Analyse erfolgte mittels messwiederholter Varianzanalyse mit den
Faktoren Zeit (9 Stufen) und Gruppe (KG vs. FMS). Als Kovariate wurde wiederum der
BMI in die Analyse einbezogen. Es konnten 13 Kontrollpersonen und 17 FMS-

Patientinnen in der Analyse beriicksichtigt werden.
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Es zeigte sich lediglich ein signifikanter Effekt des Faktors Zeit (Fgr241=10,207, p=.001,
Greenhouse Geisser korrigiert). Ein signifikanter Gruppen oder Interaktionseffekt
Zeit*Gruppe bzw. Zeit*BMI konnte nicht gefunden werden. Auch die Kovariate BMI hatte
in dieser Analyse keinen signifikanten Einfluss auf die Cortisolausschiittung (p=.128).
Unter Ausschluss der Kovariate BMI konnte in der messwiederholten Varianzanalyse
allein mit den Faktoren Zeit und Gruppe ein signifikanter Gruppeneffekt gefunden werden
(Far1.28=6,244, p=.019, Greenhouse Geisser korrigiert). Die Cortisolwerte der FMS-Gruppe
lagen unter denen der KG. Dies konnte als Hinweis darauf gedeutet werden, dass der BMI
eine EinflussgroBe hinsichtlich der Cortisolausschiittung nach ACTH-Applikation darstellt.
Leider wurde keine gewichtsabhidngige ACTH-Dosierung gewéhlt.

ACTH-Test: Cortisolausschittung FMS vs. KG
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Abbildung 16:  Die Cortisol-Reaktion im ACTH-Stimulationstest fiir die FMS-Patientinnen und die KG

Hinsichtlich ~ der  Baseline-to-Peak-Amplitude  konnten  keine  signifikanten
Gruppenunterschiede gefunden werden (t-Test fiir unabhidngige Stichproben). In der
Menge des ausgeschiitteten Cortisols (AUC) hingegen unterschieden sich die Gruppen
signifikant (tg25=2,392, p=.024). Die Menge des ausgeschiitteten Cortisols war demnach
in der FMS-Gruppe erniedrigt.

8.3.3.3 Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im DEX

Insgesamt lagen fiir den Dexamethasonsuppressionstest Daten von 28 Kontrollpersonen
und 17 FMS-Patientinnen vor. Die Untersuchungsgruppen unterschieden sich signifikant

hinsichtlich der Dexamethason-Bioverfiigbarkeit am Tag nach der Einnahme von DEX
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(taras=-3,180, p=.003). Die FMS-Patientinnen hatten im Mittel hohere DEX-
Konzentrationen im Plasma. Die entsprechenden Mittelwerte und Standardabweichungen

sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Mittelwert (ng/dl) Standardabweichung
KG 107,71 28,89
FMS 136,21 31,94

Tabelle 31:  Die Dexamethason-Bioverfiigbarkeit am Morgen nach der DEX-Einnahme fiir FMS und KG

Die ACTH- und Cortisolausschiittung vor und nach Einnahme von DEX wurde mit einer
messwiederholten Varianzanalyse mit den Variablen Zeit (2 Stufen) und Gruppe (KG vs.

FMS) statistisch ausgewertet. Als Kovariate wurde der BMI in die Analyse aufgenommen.

Wiéhrend hinsichtlich der ACTH-Ausschiittung weder ein signifikanter Zeit-, Gruppen-
oder Interaktionseffekt Zeit*Gruppe gefunden werden konnte, unterschieden sich die
Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Cortisolausschiittung signifikant voneinander
(Far128=7,350, p=.011). Ein signifikanter Zeiteffekt konnte nicht detektiert werden.
Interessant ist auch, dass hinsichtlich der ACTH-Reaktion ein tendenziell signifikanter
Effekt der Interaktion Zeit*BMI (F4r128=3,278, p=.081, Huynh-Feldt korrigiert) gefunden
wurde. Dies verdeutlicht noch einmal, dass der BMI eine wichtige Kovariate sein konnte
und es wichtig ist, diesen Faktor moglichst konstant zu halten oder - was in dieser

Stichprobe nicht moglich war - gewichtsabhidngige Dosierungen zu verwenden.

Die Abbildung 17 zeigt die ACTH- und Cortisolausschiittung vor und nach DEX fiir beide
Gruppen. Es wird deutlich, dass die FMS-Patientinnen zu beiden Messzeitpunkten ein

geringeres Cortisolniveau als die Kontrollpersonen aufwiesen.
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DEX-Test: ACTH FMS vs. KG DEX-Test: Cortisol FMS vs. KG
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Abbildung 17:  Die ACTH- und Cortisol-Reaktion im DST fiir die FMS-Patientinnen und die KG

Weiterhin wurde die prozentuale Suppression von ACTH und Cortisol betrachtet. Mit dem
Man-Whitney U-Test konnten signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden
werden. Demnach zeigten die FMS-Patientinnen sowohl eine prozentual stéirkere
Suppression im ACTH als auch im Cortisol. Die mittleren Ringe und die teststatistischen

Kennwerte sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Mittlerer Rang Teststatistik
Prozentuale ACTH- FMS: 17,94 U=57,0
Suppression KG: 11,38 p=.040
Prozentuale FMS: 18,94 U=41,0
Cortisolsuppression KG: 10.15 p=.005

Tabelle 32: Prozentuale ACTH- und Cortisolsuppression fiir FMS-Patienten und KG

Um zu iberpriifen, welche Variablen die Cortisolausschiittung am Tag nach der
Dexamethason-Einnahme beeinflussen, wurde eine lineare Regressionsanalyse filir die
abhéngige Variable (AV) ,,Cortisolausschiittung nach DEX“(Cortisol 2.Tag) fiir alle FMS-
Patientinnen durchgefiihrt. Dies erschien insbesondere deshalb sinnvoll, da wie oben
beschrieben, die Dexamethason-Bioverfiigbarkeit bei den FMS-Patientinnen signifikant
hoher war als bei den Kontrollpersonen und die Variablen Alter und BMI neben der
Gruppenzugehorigkeit ebenfalls Einflussfaktoren auf die Cortisolausschiittung zu sein

scheinen.
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Als Pradiktorvariablen wurden neben den Kontrollvariablen Alter und BMI, die
Cortisolausschiittung am Tag vor der DEX-Gabe (Cortisol 1.Tag), die ACTH-
Ausschiittung am Tag nach der DEX-Gabe (ACTH 2.Tag) und die Dexamethason-
Bioverfiigbarkeit in die Analyse einbezogen. Die Priadiktoren wurden blockweise in die
Analyse aufgenommen. Die Korrelationsmatrix (Tab. 33) zeigt signifikante Korrelationen
zwischen der Cortisolausschiittung am 2.Tag und BMI, Cortisol 1.Tag, ACTH 2.Tag und
Dexamethason-Bioverfiligbarkeit. Zwischen der Variable Alter und Cortisol 2.Tag konnte
keine signifikante Korrelation gefunden werden. Die Korrelationen sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst.

Alter BMI Cortisol 1.Tag ACTH 2.Tag DEX-
Bioverfiigbarkeit
Cortisol 2.Tag =299 r=-.427 =600 =.607 r=-.463
p=.122 p=.044 p=.005 p=.005 p=.031

Tabelle 33: Korrelationsmatrix der potentiell bedeutsamen Variablen fiir die Cortisolausschiittung nach DEX

Es konnte ein signifikantes Gesamtmodell detektiert werden. Die statistischen Kennwerte
sind in Tabelle 34 dargestellt. Es konnte gezeigt werden, dass lediglich die Variable
Cortisol 1.Tag einen signifikanten Einfluss auf das Cortisolniveau am Tag nach DEX hat.
Die Pradiktorvariable ACTH 2.Tag erbrachte weiterhin einen tendenziell signifikanten
Beitrag zur Erkldrung des Cortisolniveaus am Tag nach DEX, wéhrend die Variablen
Alter, BMI und auch Dexamethason-Bioverfiigbarkeit keine signifikanten Priadiktoren
darstellten. Wéhrend also die Variablen Cortisol 1. Tag und ACTH 2. Tag im
Gesamtmodell einen tendenziell signifikanten Beitrag zur Erkldrung der
Cortisolausschiittung an Tag 2 hatten, zeigte sich jedoch auch, dass durch die Hinzunahme
dieser Priadiktoren eine signifikante Verbesserung des Gesamtmodells erreicht werden

konnte (vgl. Anderung in Signifikanz von F, Tab. 34)

Pradiktorvariablen R? Korrigiertes | Anderung in | Anderungin | Anderungin | Standardisiertes T p
R? R? F Signifikanz B
von F
Alter 0,089 0,029 0,089 1,472 0,244 0,104 0,092 .632
BMI 0,198 0,084 0,109 1,900 0,190 -0,357 -1,345 206
Cortisol 1.Tag 0,498 0,383 0,300 7,779 0,015 0,536 2,131 .056
ACTH 2.Tag 0,626 0,501 0,128 4,093 0,066 0,420 2,099 .060
DEX-Bioverfiigbarkeit 0,646 0,485 0,020 0,627 0,445 0,245 0,792 445

Modell: F=4,017, df=5,16, p=.026, Durbin-Watson-Statistik: 1,728

Tabelle 34: Lineare multiple Regressionsanalyse: Cortisolausschiittung nach Gabe von Dexamethason
(AV) fiir alle FMS-Patientinnen
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8.3.3.4 Zusammenfassung der Hypothese 2

Fir die Gruppe der PTSD-Patientinnen konnte im TSST eine verringerte
Cortisolausschiittung gezeigt werden, wéhrend die ACTH-Ausschiittung mit der
Kontrollgruppe vergleichbar war. Allerdings scheint dieser Effekt im Wesentlichen durch
die Depressivitdt der Patientinnen erklirt zu werden. Im ACTH-Stimulationstest wurden
keine Unterschiede zwischen der Patientinnengruppe und der Kontrollgruppe gefunden.
Auch im Dexamethason-Suppressionstest (DST) konnten keine Gruppenunterschiede
gefunden werden. Eine verringerte adrenale Aktivitit konnte demnach ebenso wenig wie
eine erhohte Feedbacksensitivitit nachgewiesen werden.

Auch die Gruppe der CUBB-Patientinnen zeigte keine ausgepragten endokrinen
Veridnderungen in Rahmen der angewendeten Tests. Es konnte lediglich eine verstirkte
prozentuale Suppression des Cortisols im DST gefunden werden. Da jedoch im
varianzanalytischen Vergleich der Cortisolausschiittung vor und nach der DEX-Einnahme
keine signifikante Interaktion Zeit*Gruppe gefunden wurde, ist dieser Effekt nicht
eindeutig als erhohte Feedbacksensitivitit interpretierbar, insbesondere da dieser Effekt
nicht flir die ACTH-Ausschiittung bestitigt werden konnte.

Fir die FMS-Patientinnen konnte eine verringerte hormonelle Response im TSST,
insbesondere hinsichtlich der Cortisolausschiittung gezeigt werden. Auch im ACTH-
Stimulationstest reagierten die Patientinnen mit einer geringeren Cortisolausschiittung.
AuBerdem zeigten die Patientinnen eine hohere prozentuale Suppression im DEX fiir
ACTH und Cortisol. Im DST zeigten die Patientinnen eine erhohte prozentuale
Suppression von ACTH und Cortisol. Der varianzanalytische Vergleich der
Cortisolausschiittung vor und nach DEX erbrachte jedoch lediglich einen signifikanten
Gruppeneffekt, aber keine signifikante Interaktion Zeit*Gruppe. Dies zeigt, dass sich die
Untersuchungsgruppen generell in ihrer Cortisolausschiittung, insbesondere am Tag vor

der Einnahme des Dexamethasons unterscheiden, aber nicht in der ACTH-Ausschiittung.

8.4 Hypothese 3

Es sollte versucht werden, storungsiibergreifende Muster hinsichtlich der
endokrinologischen Reaktionen in den verwendeten Stimulationstests zu detektieren.
Mittels einer Clusteranalyse wurden alle Patientinnen simultan analysiert.

Als Variablen wurden die endokrinologischen Reaktionen im TSST (Baseline-to-Peak

Amplitude und AUC fiir die Cortisol- und ACTH-Ausschiittung), im ACTH-
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Stimulationstest (Baseline-to-Peak Amplitude und AUC fiir die Cortisolausschiittung) und
im Dexamethason-Suppressionstest (prozentuale Suppression fiir ACTH und Cortisol) in
die Analyse einbezogen. Um die Anzahl der Variablen fiir die Clusteranalyse zu reduzieren
und Korrelationen zwischen den Variablen zu vermeiden, wird empfohlen, die Variablen
zundchst mit einer Faktorenanalyse zu unabhingigen Faktoren zusammenzufassen
(Backhaus, 1996; Bortz, 1993). Fiir insgesamt 38 Patientinnen lagen Werte fiir alle zu
analysierenden Variablen vor. Die geringe Menge an Versuchspersonen ist im
Wesentlichen darauf zuriickzufiihren, dass bei nur 9 Patientinnen mit PTSD der DST
durchgefiihrt werden konnte. Mit einer Faktorenanalyse mit den oben genannten Variablen
konnten drei unabhéngige Faktoren extrahiert werden, die zusammen 86,85% der Varianz
aufkliren. Extrahiert wurden Faktoren mit einem Eigenwert, der groBer als eins war. Die
Faktoren wurden mit der Varimax-Methode rotiert. Die entsprechenden Statistiken sowie

Faktorladungen der einzelnen Variablen sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

Eigenwert % der Varianz Kumuliert %
Faktor 1 3,273 40,917 40,917
Faktor 2 2,257 28,208 69,125
Faktor 3 1,418 17,728 86,853
Tabelle 35: Eigenwerte und erklérte Varianzen der extrahierten Faktoren

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3

Baseline-to-Peak Amplitude Cortisol im .897
TSST
AUC Cortisol im TSST 761
Baseline-to-Peak  Amplitude ACTH im 915
TSST
AUC ACTH im TSST 911
Baseline-to-Peak Amplitude Cortisol im .937
ACTH-Stimulationstest
AUC Cortisol im ACTH-Stimulationstest 975
Prozentuale Suppression ACTH im DST .868
Prozentuale Suppression Cortisol im DST .900

Tabelle 36: Faktorladungen der Variablen auf den Faktoren
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Die Betrachtung der Faktorladungen zeigte, dass die extrahierten Faktoren die endokrine
Reaktion in den verschiedenen Tests widerspiegeln. So fasst Faktor 1 die endokrine
Reaktion im TSST zusammen, Faktor 2 die im ACTH-Stimulationstest und Faktor 3 die
Reaktion im DST. Mit diesen drei Faktoren soll im Folgenden eine hierarchische
Clusteranalyse fiir alle Patientinnen (N=38) durchgefiihrt werden.

Die Clusteranalyse erfolgte nach der ,,Average-linkage*“-Methode, nachdem die Variablen
z-transformiert wurden. Als Distanzmall wurde die Quadrierte Euklidische Distanz
gewdhlt. Die Beurteilung, welche Anzahl von Clustern als die giinstigste Losung
anzusehen ist, erfolgt indem die Abstandsmafle zwischen den einzelnen Fusionsschritten
betrachtet werden. An der Stelle wo sich das Abstandsmall zwischen zwei
Fusionierungsschritten sprunghaft erhoht, sollte die Zusammenfassung neuer Cluster
abgebrochen werden. Ausgehend von dieser GroB3e der Abstdnde der fusionierten Cluster
wurde eine 8-Cluster-Losung gewihlt. Bei einer geringeren Anzahl an Clustern miissten zu
weit voneinander entfernte Fille zusammengefasst werden.

Die folgende Tabelle zeigt, welche Versuchspersonen nach Storungsbildern in die acht

Cluster zusammengefasst wurden.

Cluster 1 | Cluster 2 | Cluster 3 | Cluster4 | Cluster 5 |Cluster 6 |Cluster 7 | Cluster 8
PTSD 3 3 1 1
CUBB 3 3 3 1 1 1 1
FMS 3 7 6 1
Insgesamt 9 13 10 2 1 1 1 1
Tabelle 37: Verteilung der Versuchspersonen (nach Stérungsbildern) in die Cluster 1-8

Man sieht, dass den Clustern vier bis acht jeweils nur einzelne Versuchpersonen
zugeordnet wurden. Eine Losung mit weniger Cluster war jedoch nicht sinnvoll, da in
diesem Fall die meisten Versuchspersonen einem Cluster zugeordnet wurden und somit

keine sinnvollen Differenzierungen detektierbar waren.



Ergebnisse 144

Fiir die Cluster 1-3 wurde bestimmt, wie homogen die einzelnen Cluster hinsichtlich der
analysierten Variablen waren. Ein Index fiir diese Homogenitit ist der F-Wert, der sich
nach folgender Formel berechnet:

P _VU.G)

V() , wobei V(J,G): Varianz der Variable J in Gruppe G, V(J): Varianz der Variable J in der

Erhebungseinheit

Die Tabelle 38. zeigt, dass fiir alle Variablen in allen drei Clustern der F-Wert unter 1 liegt,
was fiir eine gute Homogenitit innerhalb der Cluster spricht.
Weiterhin wurden die entsprechenden t-Werte nach folgender Formel berechnet:

_X(J.G)-X()

S() , wobei }(J ,G) : Mittelwert der Variable J iiber die Objekte in Gruppe G,:

}(J ): Gesamtmittelwert der Variable J in der Erhebungseinheit, S(J):

Standardabweichung der Variable J in der Erhebungseinheit

Der t-Wert ist ein normierter Wert, wobei negative t-Werte anzeigen, dass eine Variable in
der entsprechenden Gruppe im Vergleich zur Gesamterhebungseinheit unterreprésentiert
ist, also eine geringe Auspragung hat. Positive t-Werte zeigen an, dass eine Variable in der

entsprechenden Gruppe tliberreprisentiert ist, also eine hohe Auspragung hat.

In Cluster 1 waren die Auspridgungen auf Faktor 1 eher gering, auf Faktor 2 deutlich gering
und auf Faktor 3 eher hoch. Dies weist auf eine erniedrigte endokrine Stressantwort im
TSST und eine verringerten Suppression im DST hin. Da der t-Wert fiir den Faktor 2
(ACTH-Test) nahe null lag, waren hier nur geringe Auffilligkeiten zu erwarten. In Cluster
2 wurde ebenfalls eine eher geringere Ausprigung auf Faktor 1 gefunden, wéhrend die
Probanden auf Faktor 2 und 3 positive t-Werte aufwiesen. Dies legt eine geringe
Ausprigung der endokrinen Reaktion im TSST nahe sowie mdglicherweise erhohte
Reaktionen im ACTH-Test und im DST. Die Probanden in Cluster 3 zeigten positive
Auspriagungen auf Faktor 1 und 3 sowie negative auf Faktor 2. Dies spricht fiir eine
erhohte Auspragung der Stressantwort bei erniedrigter Auspragung im ACTH-Test und fiir
eine erhdhte Ausprigung der prozentualen Suppression in DST.

Um genauere Informationen zur Charakterisierung der endokrinen Reaktionen der
Probanden in den verschiedenen Clustern zu erhalten, wurden im weiteren Vorgehen die

entsprechenden endokrinen Maf3e in den Tests genauer betrachtet. Aulerdem erschien es
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sinnvoll in einem weiteren Schritt die einzelnen Cluster mit den Werten der

Kontrollgruppe zu vergleichen.

Faktor 1 (TSST) Faktor 2 (ACTH-Test) Faktor 3 (DST)

Cluster 1 F=0,17 F=0,68 F=0,45

t=-0,73 t=0,08 t=-1,32
Cluster 2 F=0,27 F=0,87 F=0,19

t=-0,42 t=0,49 t=0,37
Cluster 3 F=0,47 F=0,77 F=0,29

t=1,22 t=-0,70 t=0,70
Tabelle 38: F- und t-Werte fiir alle Cluster beziiglich der Faktoren 1-3

Im Weiteren sollen ebenfalls ausschlieBlich die Cluster eins bis drei genauer betrachtet
werden.

Die drei Gruppen wurden varianzanalytisch hinsichtlich ihrer endokrinologischen Reaktion
im TSST und ACTH-Stimulationstest, jeweils AUC und Baseline-to-Peak-Amplitude
(BtP) verglichen. Die prozentuale Suppression im Dexamethason-Suppressionstest wurde
mittels einer Rangvarianzanalyse verglichen. Fiir alle endokrinen Parameter konnten
signifikante Gruppenunterschiede gefunden werden. Die entsprechenden Mittelwerte,
Standardabweichungen und fiir die prozentuale Suppression die mittleren Ridnge sind in

der folgenden Tabelle dargestellt.
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Mittelwert (SD) Cluster 1 (N=9) Cluster 2 (N=13) Cluster 3 (N=10) Teststatistik
(bzw. Mittlerer Rang)
TSST:
ACTH- AUC 94,19 (39,97) 103,48 (32,26) 239,74 (70,53) Far737=21,379
Reaktion p<.001
BtP 6,37 (6,15) 5,59 (3,77) 59,73 (32,54) Far737=29,057
p<.001
TSST:
Cortisol- AUC 464,31 (216,23) 601,76 (308,75) 807,13 (235,89) Far737~4,77
Reaktion p=.001
BtP 25,12 (35,40) 28,43 (34,00) 107,40 (22,32) Far737=10,936
p<.001
ACTH-
Test AUC 24170,84 (4219,92) | 24606,86 (3338,73) | 19026,36 (3457,77) | Far737724,291
p<.001
BtP 157,68 (29,68) 184,46 (28,35) 139,60 (23,29) Far737722,80
p<.001
DST
prozentuale | ACTH 28,99 (13,39) 65,47 (13,23) 65,47 (17,11) at23=17,45
Suppression Rang: 5,44 Rang:21,23 Rang:20,30 p<.001
Cortisol 75,01 (13,80) 89,95 (4,26) 92,25 (2,47) Y ara3=11,94
Rang:7,67 Rabg:18,38 Rang:22,0 p=.003
Tabelle 39: Mittelwerte, Standardabweichungen bzw. mittlere Ringe fiir die Cluster 1-3 fiir die

endokrinologischen Reaktionen im TSST, ACTH-Stimulationstest und DST sowie
Teststatistiken fiir die Mehrfachgruppenvergleiche

Um zu ermitteln welche Gruppen sich genau in den verschiedenen Parametern
unterscheiden, wurden post-hoc-Analysen (Bonferoni), bzw. Rangvarianzanalysen fiir zwei
Stichproben durchgefiihrt (Man-Whitney U-Test).

Fir die AUC und die Baseline-to-Peak Amplitude der ACTH-Ausschiittung im TSST

ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen Cluster 1 und Cluster 3 (p<.001), bzw.
Cluster 2 und Cluster 3 (p<.001). Cluster 1 und 2 unterschieden sich nicht signifikant

voneinander. Hinsichtlich der Cortisolreaktion im TSST wurde hinsichtlich der AUC ein

signifikanter Unterschied zwischen Cluster 1 und Cluster 3 (p=.025) gefunden, hinsichtlich
der Baseline-to-Peak-Amplitude ein Unterschied zwischen Cluster 1 bzw 2 und Cluster 3
(p<.001). Die Patientinnen in Cluster 1 und Cluster 2 reagierten demnach im TSST mit

einer geringeren endokrinen Reaktion als die Patientinnen in Cluster 3. Im ACTH-Test
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wurden hinsichtlich der AUC der Cortisolausschiittung signifikante Unterschiede zwischen
Cluster 1 bzw. 2 und Cluster 3 (p=.014, bzw. p=.003) gefunden, wéhrend sich Cluster 1
und 2 nicht voneinander unterschieden. Hinsichtlich der Baseline-to-Peak Amplitude
wurde ein signifikanter Unterschied zwischen Cluster 2 und 3 gefunden (p=.002), wihrend
der Unterschied zwischen Cluster 1 und 2 nur tendenziell signifikant war (p=.094) und
Cluster 1 und 3 keine signifikanten Unterschiede aufweisen. Insbesondere die Ergebnisse
der AUC zeigten eine geringere Cortisolausschiittung im ACTH-Test in Cluster 3.
Hinsichtlich der prozentualen Suppression des ACTH und des Cortisols im DEX-Test

konnten signifikante Unterschiede zwischen Cluster 1 und 2 (ACTH: U=l1, p<.001,
Cortisol: U=16, p=.003) sowie zwischen Cluster 1 und 3 (ACTH: U=3, p<.001, Cortisol:
U=8, p=.001) gefunden werden. Cluster 2 und 3 hingegen unterschieden sich nicht
voneinander (a-Fehler Adjustierung: .05/3=.016). Es zeigte sich also, dass die prozentuale
Suppression nach Dexamethason in Cluster 1 am geringsten ausgepragt ist.

Um die Ergebnisse einordnen zu kdnnen wurden die entsprechenden Parameter nun mit der
KG verglichen. Zundchst werden die entsprechenden Mittelwerte in tabellarischer Form
dargestellt, anschlieBend beschrieben, welche Cluster sich signifikant von der
Kontrollgruppe unterscheiden. Die Analysen erfolgten analog dem oben beschriebenen

Vorgehen mittels Varianzanalysen und Rangvarianzanalysen.

Mittelwert (SD) TSST: TSST: Cortisol- ACTH- DST prozentuale
ACTH-Reaktion Reaktion Test Suppression
AUC BtP AUC BtP AUC BtP ACTH Cortisol

Kontrollgruppe 156,0 30,23 827,19 77,09 28212,05 186,57 48,38 76,76
93,71) | (37,83) (334,1) (55,67) (9557,39) (55,50) (27,46) (21,97)

Teststatistik  fiir | Farsss= Faps53= Faess7= Fapss7= Fapss7= Faes 5= X aes.60= A ats 60—

Mehrfachgruppen 8,876 8,246 4,331 8,884 4,259 3,604 16,82 16,95

. . X =.008 . =.009 =.019 =. =.
vergleich p<.001 p<.001 p p<.001 p p p=.001 p=.001
Tabelle 40: Mittelwerte, Standardabweichungen bzw. mittlere Riange fiir die Kontrollgruppe fiir die

endokrinologischen Reaktionen im TSST, ACTH-Stimulationstest und DST sowie
Teststatistiken fiir die Mehrfachgruppenvergleiche Cluster 1-3 und KG

Die Post-hoc Analysen (Bonferoni) ergaben folgendes Bild: Hinsichtlich der AUC und der
BtP Amplitude der ACTH-Ausschiittung im TSST konnten signifikante Unterschiede
zwischen der Kontrollgruppe und Cluster 3 detektiert werden (p=.02 bzw. p=.052).
Tendenziell unterschieden sich die Kontrollgruppe und Cluster 2 auch in der BtP

Amplitude, dieser Effekt erreichte jedoch nur tendenziell das Signifikanzniveau (p=.092).
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Die Probanden in Cluster 3 zeichneten sich demnach durch eine erhohte ACTH-Response
im TSST aus, wiahrend Cluster 1 und 2 im Wesentlichen mit der KG vergleichbar waren.

Hinsichtlich der Cortisolausschiittung zeigte sich ein anderes Bild. In der AUC unterschied
sich die Kontrollgruppe signifikant von Cluster 1 (p=.015) und in der BtP-Amplitude
sowohl von Cluster 1 und Cluster 2 (p=.022 bzw. p=.012). Die Probanden in Cluster 1
zeichneten sich demnach durch eine verringerte Cortisolausschiittung und einen geringeren
Anstieg in der Cortisolausschiittung im TSST aus, wéhrend Cluster 2 lediglich einen
verringerten Anstieg der Cortisolausschiittung und Cluster 3 eine der Kontrollgruppe

vergleichbare Reaktion zeigte.

Im ACTH-Stimulationstest unterschied sich die Kontrollgruppe in der Cortisolreaktion
sowohl in der AUC als auch in der BtP Amplitude signifikant von Cluster 3 (p=.005 bzw.
p=.028), nicht aber von den anderen Clustern. Die Probanden in Cluster 3 zeigten eine

deutlich verringerte endokrine Reaktion.

Der post-hoc Vergleich der Gruppen hinsichtlich der prozentualen Suppression im DST
erfolgte mittels Man-Whitney U-Test. Das Fehlerniveau wurde auf p=.016 (a-Fehler-
Adjustierung: .05/3) heraufgesetzt.

Hinsichtlich der prozentualen ACTH-Suppression konnten lediglich tendenzielle
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den einzelnen Clustern gefunden werden:
KG vs. Cluster 1: p=.033, KG vs. Cluster 2: p=.044, KG vs. Cluster 3: p=.095.
Zusammengefasst zeigten die Probanden in Cluster 1 die geringste prozentuale
Suppression, gefolgt von der Kontrollgruppe. Die Probanden in Cluster 2 und 3 zeigten die
starkste prozentuale ACTH-Suppression. Hinsichtlich der prozentualen Suppression von
Cortisol konnte ein tendenzieller Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und Cluster 2
(p=0,023) sowie ein signifikanter Unterschied zwischen der KG und Cluster 3 (p=.001)
gefunden werden. Die Probanden in Cluster 1 zeigten somit eine der KG vergleichbare
Cortisolsuppression, wihrend Cluster 2 und 3 stérker supprimieren.

Die folgende Tabelle stellt die Charakterisierung der endokrinen Reaktionen fiir die

Cluster 1-3 im Uberblick dar.
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Endokrine Reaktionen der Cluster im Vgl. zur KG

Cluster 1 Normale ACTH-Ausschiittung im TSST

Verringerte Cortisolausschiittung im TSST (AUC, BtP)
Normale Cortisolreaktion im ACTH-Test

(Tendenziell geringere Suppression von ACTH im DST)

Cluster 2 Normale ACTH-Ausschiittung im TSST

Verringerter Anstieg der Cortisolausschiittung im TSST (BtP)
Normale Cortisolreaktion im ACTH-Test

Tendenziell erhéhte Suppression von ACTH im DST

Tendenziell erhohte Suppression von Cortisol im DST

Cluster 3 Erhohte ACTH-Response im TSST (AUC, BtP)
Normale Cortisolreaktion im TSST

Verringerte Cortisolreaktion im ACTH-Test (AUC, BtP)
Tendenziell erhohte Suppression von ACTH im DST

Erhohte Suppression von Cortisol im DST

Tabelle 41: Charakterisierung der Cluster 1-3 hinsichtlich der endokrinologischen Reaktionen im
TSST, ACTH-Test und DST

Bei der Betrachtung der Tabelle hat es zundchst den Anschein, dass Cluster 1 und Cluster 2
sehr dhnlich sind. Es sei aber darauf hingewiesen, dass sich diese Gruppen im DST in der
prozentualen ACTH- und Cortisolsuppression signifikant unterschieden. Die Probanden in
Cluster 2 zeigten eine deutlich stirkere Suppression nach Gabe von Dexamethason.

Die Probanden in Cluster 1 waren somit im Wesentlichen durch eine verringerte
Cortisolausschiittung im TSST gekennzeichnet, wihrend alle anderen endokrinen
Parameter mit der KG vergleichbar sind. Die Probanden in Cluster 2 zeichneten sich durch
einen geringeren Anstieg der Cortisolausschiittung im TSST und eine tendenziell
verstirkte Suppression von ACTH und Cortisol nach DEX aus. Die endokrine Reaktion im
ACTH-Test war mit der KG vergleichbar. Die Probanden in Cluster 3 zeigen die
deutlichsten endokrinen Verdnderungen. Sie reagierten mit einer erhohten ACTH-
Response bei normaler Cortisolausschiittung im TSST und mit einer verringerten
Cortisolantwort im ACTH-Test. Die adrenale Reaktivitit erschien somit verringert.
AuBlerdem zeigten sie eine verstirkte Suppression im DST, was einer erhohten

Feedbacksensitivitét entspricht.
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Im Folgenden sollte untersucht werden, ob eine noch bessere Cluster-Losung zu finden ist,
wenn die Versuchspersonen, die den Clustern 4-8 zugeordnet waren, aus der Analyse
ausgeschlossen wurden. Diese sechs Personen konnten weder den groferen Clustern
zugeordnet werden noch zeigten sie untereinander Homogenitdt. Sie stellten somit
ungewohnliche Reaktionsmuster dar und werden deshalb als Ausreiler gewertet und aus
den weiteren Analysen ausgeschlossen. Die weitere Clusteranalyse erfolgte analog dem
oben beschriebenen Vorgehen. Wieder wurde eine 3-Cluster-Losung gefunden. Wéhrend
sich keine Verdnderungen in Cluster 3 ergaben, also identische Versuchspersonen wie in
der ersten Analysen diesem Cluster zugeordnet wurden, ergaben sich Verdnderungen in
den Clustern 1 und 2. Fiinf Patientinnen die vormals dem Cluster 1 zugeordnet waren,
wurden wiederum als zusammengehdrig klassifiziert und bildeten in dieser Analyse ein
Cluster (Cluster 1). Alle Versuchspersonen, die in der vorherigen Analyse dem Cluster 2
zugeordnet waren, wurden wiederum als zusammengehorig klassifiziert. Allerdings
wurden vier weitere Versuchspersonen diesem Cluster zugeordnet, die zuvor dem Cluster 1

angehort hatten. Die folgende Tabelle verdeutlicht dieses Ergebnis.

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3

PTSD 1 5 1
CUBB 2 4 3
FMS 2 8 6
Insgesamt 5 17 10
Verdnderungen | Vier VP wurden diesem Vier VP aus dem alten Cluster | keine

Cluster nicht mehr 1 wurden diesem Cluster

zugeordnet zugeordnet
Tabelle 42: Zuordnung der Versuchspersonen in eine 3-Cluster-Losung nach Ausschluss von

Ausreiflern

Auch fiir diese Cluster-Zuordnung wurden F- und t-Werte berechnet. Es zeigt sich, dass
die Homogenitét der Cluster durch die erneute Analyse ohne die Ausreifler verbessert
werden konnte. Die F-Werte liegen fiir alle Variablen in allen Clustern deutlich unter dem
Wert von 1. Auf die Ausprigungen der t-Werte soll an dieser Stelle nicht weiter
eingegangen werden, da die endokrinen Reaktionen in den verschiedenen Tests wiederum
unter Einbezug der Kontrollgruppe mittels Varianz- und Rangvarianzanalysen verglichen
werden und so eine genauere Charakterisierung der Cluster mdglich ist. Die folgende

Tabelle gibt aber einen Uberblick sowohl iiber die F- als auch die t-Werte.
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Faktor 1 (TSST) Faktor 2 (ACTH-Test) Faktor 3 (DST)
Cluster 1 F=0,19 F=10,0,07 F=0,14
t=-0,66 t=0,10 t=-1,14
Cluster 2 F=0,22 F= 0,44 F= 0,24
t=-0,60 t=-0,25 t=0,30
Cluster 3 F=0,40 F=0,36 F=0.17
t=0,88 t=-0,87 t=0,85

Tabelle 43: F- und t-Werte fiir die neuen Cluster 1-3 fiir die Faktoren 1-3

Im néchsten Schritt sollte analysiert werden, hinsichtlich welcher Variablen sich die

Cluster untereinander und von der Kontrollgruppe unterschieden. Zu diesem Zweck

wurden die endokrinen Reaktionen im TSST, ACTH-Test und DST analog dem oben

beschrieben Vorgehen analysiert (einfaktorielle Varianzanalysen, Bonferoni post-hoc-

Tests bzw. Rangvarianzanalysen, Man-Whitney U-Test). Die folgende Tabelle stellt

zunidchst die entsprechenden Mittelwerte,

Kennwerte dar.

Standardabweichungen und statistischen

Mittelwert TSST: TSST: Cortisol- ACTH- DST : prozentuale
(SD) ACTH-Reaktion Reaktion Test Suppression
AUC BtP AUC BtP AUC BtP ACTH Cortisol
Cluster 1 98,17 8,25 519,09 42,60 26877,85 174,69 23,84 67,52
(N=5) (36,52) (8,04) (271,0) (40,55) | (2718,85) | (29,36) (13,23) (4,26)
Cluster 2 100,12 5,25 553,31 22,5 23708,09 173,16 58,40 88,64
(N=17) (35,69) (3,41) (287,24) 3L5) (3612,91) | (32,64) (13,33) (13,40)
Cluster 3 239,74 59,73 807,13 107,4 19026,36 | 139,60 65,47 92,25
(N=10) (70,53) (32,54) | (235,89) | (22,32) | (3457,77) | (23,29) | (17.41) (2,47)
Kontroll- 156,0 30,23 827,19 77,09 28212,05 | 186,57 48,38 76,76
gruppe (N=26) | (93,71) (37,84) (334,1) (55,67) | (9557.4) | (55.51) | (27.46) (21,97)
Teststatistik Faes 5= Faes 56~ Fags 5= Faes60= Faes s7= Faes s7= X ass.60= X a60=
8,832 8,263 3,901 9,253 4,479 2,801 10,75 18,79
p<.001 p<.001 p=-013 p<.001 p=006 | p=.049 p=.013 p<.001
Post-hoc Clu3>KG | Clu2<KG | Clu2<KG | Clu2<KG | Clu3<KG | Clu3<KG | Clul<KG | Clul<KG
Tests Clul<Clu3 | Clu3>KG Clu2<Clu3 (tend.) (tend.)
Clu2<Clu3 |  (tend) Clul<Clu3 Clu3>KG | Clu2<KG
Clu3>Clul (tend.) (tend.) (tend.)
Clu3>Clu2 Clul<Clu2 | Clu3>KG
Clul<Clu3 | Clul<Clu2
Clul<Clu3

Post-hoc Tests: dargestellt sind nur sign. Unterschiede zwischen den Gruppen; Bonferoni: sign. (p<0,05) bzw. tend.
(p<0,1), Man-Whitney U-Test p=0,008

Tabelle 44:

Mittelwerte, Standardabweichungen fiir die neuen Cluster 1-3 und die Kontrollgruppe fiir
die endokrinologischen Reaktionen im TSST, ACTH-Stimulationstest und DST sowie
Teststatistiken fiir die Mehrfachgruppenvergleiche Cluster 1-3 und KG
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Die in Tab 44 dargestellten Befunde zeigen, dass sich die Probandinnen in Cluster 1
lediglich hinsichtlich der Suppression im DST tendenziell von der Kontrollgruppe
unterschieden. Im Wesentlichen scheint sich dieses Cluster demnach durch normale
endokrine Reaktionen in den Stimulationstests, insbesondere im TSST und im ACTH-Test
auszuzeichnen. Die Patientinnen in Cluster 2 zeigten im ACTH-Test ebenfalls Reaktionen,
die mit der Kontrollgruppe vergleichbar sind. Im DST zeigten sie eine normale
Suppression von Cortisol, bei tendenziell erhdhter Suppression von ACTH. Im TSST
hingegen reagierten diese Patientinnen mit einer verringerten Ausschiittung von ACTH
und Cortisol. Die deutlichsten endokrinen Veridnderungen zeigten wiederum die
Patientinnen in Cluster 3. Sie reagierten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer
erhohten ACTH-Ausschiittung bei normaler Cortisolausschiittung im TSST sowie einer
verringerten Cortisolantwort im ACTH-Test. Die adrenale Antwort auf ACTH scheint
somit verringert zu sein. Aullerdem zeigten sie im DST eine erhdhte Suppression von
ACTH und Cortisol. Diese Charakterisierung der einzelnen Cluster ist in der folgenden

Tabelle noch einmal zusammengefasst.

Endokrine Reaktionen der Cluster im Vgl. zur KG

Cluster 1 Normale ACTH-Ausschiittung im TSST

Normale Cortisolausschiittung im TSST (AUC, BtP)

Normale Cortisolreaktion im ACTH-Test

Tendenziell geringere Suppression von ACTH und Cortisol im DST

= (eher) normale endokrine Reaktionen

Cluster 2 Verringerte ACTH-Ausschiittung im TSST (BtP)

Verringerter Anstieg der Cortisolausschiittung im TSST (BtP, AUC)
Normale Cortisolreaktion im ACTH-Test

Tendenziell erh6hte Suppression von ACTH im DST

Normale Suppresssion von Cortisol im DST

= verringerte endokrine Reaktion im Stresstest

Cluster 3 Erhohte ACTH-Response im TSST (AUC, BtP)
Normale Cortisolreaktion im TSST

Verringerte Cortisolreaktion im ACTH-Test (AUC, BtP)
Tendenziell erh6éhte Suppression von ACTH im DST
Erhohte Suppression von Cortisol im DST

= verringerte adrenale Reaktion auf ACTH bei erhohter Feedbacksensitivitét

Tabelle 45: Charakterisierung der neuen Cluster 1-3 hinsichtlich der endokrinologischen Reaktionen
im TSST, ACTH-Test und DST
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Nachdem drei Subgruppen innerhalb der Patientinnenpopulation identifiziert werden
konnten, sollte analysiert werden, ob sich diese Gruppe auch hinsichtlich psychologischer
Merkmale unterscheiden. Mittels einer einfaktoriellen ANOVA wurden die drei Cluster
beziiglich ihrer Ausprigungen in Angstlichkeit (STAI) und Depressivitit (SDS, DSI)
sowie psychosomatischer Beschweren (FBL, SOMS, FS) verglichen. Es konnten
hinsichtlich dieser Parameter keine Gruppenunterschiede gefunden werden. Die
endokrinologischen Reaktionen schienen also weitgehend unabhingig von Angstlichkeit,

Depressivitit und psychosomatischen Beschwerden zu sein.

Weiterhin wurde iiberpriift, inwieweit sich die Gruppen hinsichtlich ihrer Stressbelastung
in der Kindheit (ETI, BRI-S) und im Erwachsenenalter (TAA, TICS, DHS) unterschieden.
Die Analyse erfolgte ebenfalls mit einer einfaktoriellen ANOVA bzw. einer
Rangvarianzanalyse fiir das ETI. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Clustern gefunden werden. Weder die Stressbelastung in der Kindheit noch
im Erwachsenenalter stand demnach im Zusammenhang mit der Clusterzugehorigkeit der

Patientinnen.

Auch hinsichtlich des Chronifizierungsgrades der Erkrankung konnten keine Unterschiede

zwischen den Gruppen gefunden werden.

Alle Gruppen unterschieden sich in den besprochenen psychischen Faktoren jedoch
signifikant von der Kontrollgruppe (auf eine ausfiihrliche Darstellung der teststatistischen

Kennwerte wird an dieser Stelle verzichtet).

Zusammenfassung Hypothese 111

Es konnte gezeigt werden, dass innerhalb der Gesamtpatientinnenpopulation Subgruppen
mit unterschiedlichen endokrinen Reaktionsmustern in den verschiedenen Tests existieren.
Drei solcher Subgruppen konnten clusteranalytisch identifiziert werden. Wihrend eine
Subgruppe weitestgehend mit der Kontrollgruppe vergleichbare Reaktionen zeigte, konnte
eine weitere Gruppe gefunden werden, die sich primér durch eine verringerte endokrine
Reaktion im TSST auszeichnet. Worauf diese verringerte Reaktion zuriickzufiihren ist, ist
nach dieser Datenlage unklar. Hinsichtlich ihrer Beurteilung des Stresstests mittels
visueller Analog-Skala und eines Befindlichkeitsfragebogens (hier nicht dargestellt)

konnten keine Unterschiede zu den anderen Patientinnengruppen gefunden werden.
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Letztlich konnte eine Subgruppe identifiziert werden, die durch deutliche endokrine
Veridnderungen gekennzeichnet ist. Diese Patientinnen zeigen eine verringerte adrenale
Reaktion auf endogenes und exogenes ACTH sowie eine erhohte Suppression von ACTH

und Cortisol im DST.

Die endokrinologischen Merkmale der mittels Clusteranalyse gefundenen Subgruppen
scheinen unabhéngig von den untersuchten psychologischen Merkmalen wie psychische

Auffilligkeiten, Stress und psychosomatische Beschwerden zu sein.
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9 Diskussion und Ausblick

Bei den drei untersuchten Storungsgruppen PTSD, CUBB und FMS wurde in der Literatur
in verschiedenen Studien ein Hypocortisolismus beschrieben. Weiterhin fallen
Uberlappungen zwischen den Stérungen hinsichtlich psychopathologischer Merkmale,
Stresserfahrungen und endokrinologischen Verdnderungen auf Ebenen der HHNA auf. Ziel
der vorliegenden Untersuchung war, die bisher in der Regel getrennt voneinander
betrachteten Stérungsbilder gemeinsam hinsichtlich psychischer und endokrinologischer
Merkmale zu untersuchen und die Mechanismen eines potentiellen Hypocortisolismus
genauer aufzukliaren. Weiterhin wurde {iberpriift, ob es sich bei PTSD, CUBB und FMS
und eine Storungsfamilie mit vergleichbaren psychologischen und endokrinologischen
Merkmalen handelt oder ob storungsiibergreifende Subgruppen mit unabhingigen
endokrinologischen und psychologischen Mustern bestehen.

Im folgenden sollen die Ergebnisse der Studie kritische bewertet werden. Dies soll
hinsichtlich der rekrutierten Stichprobe, der verwendeten Methoden sowie der Giiltigkeit
der Hypothesen geschehen. Im Ausblick werden Perspektiven beziiglich weiterer

Forschungsfragen diskutiert.

9.1 Die Patientenstichprobe

Die untersuchten Patientinnengruppen unterschieden sich hinsichtlich verschiedener
soziodemographischer Daten (vgl. Kap 8.1.1.). So waren die FMS-Patientinnen im Mittel
alter als die anderen Untersuchungsgruppen und die PTSD-Patientinnen tendenziell jlinger.
Dies ist im Wesentlichen auf die Art der Rekrutierung zuriickzufiihren. Viele FMS-
Patientinnen konnten im Rahmen der Trierer Selbsthilfegruppe gewonnen werden, die ein
recht hohes Durchschnittsalter aufweist. Die PTSD-Patientinnen hingegen wurden aus
einer parallel durchgefiihrten Studie rekrutiert, an der recht viele jlingere Patientinnen
teilnahmen. Auch hinsichtlich des BMI konnte ein tendenzieller Unterschied zwischen
FMS-Patientinnen und der Kontrollgruppe gefunden werden. Das hohe Alter den FMS-
Patientinnen konnte auch damit zusammenhingen, dass die Diagnose Fibromyalgie erst
recht spét gestellt wird, nachdem die Patienten schon lange in érztlicher Behandlung waren
und andere Erkrankungen ausgeschlossen wurden. Durch das hohere Alter dieser
Patientinnengruppe fand sich in der FMS-Gruppe ein hoherer Anteil an verheirateten und

berenteten Patientinnen sowie ein geringerer Anteil an Frauen, die noch in Ausbildung



Diskussion und Ausblick 156

standen. Da sowohl das Alter als auch der BMI einen Einfluss auf die Reaktionen in den
endokrinologischen Tests haben kann, wurden der TSST, der ACTH-Stimulationstest und
der DST fiir die Untersuchungsgruppen getrennt ausgewertet, nachdem die Teilstichproben
hinsichtlich des Alters parallelisiert wurden. Dies sollte die Interpretation der Ergebnisse
vereinfachen und die Mdglichkeit eréffnen, spezifische fiir die jeweilige Teilstichprobe
relevante Kovariaten in die Analyse mit aufzunehmen, wie z.B. die Depressivitét bei der
Analyse der endokrinen Reaktion im TSST. Fiir die Auswertung der Fragebogendaten war

dieses Vorgehen nicht nétig, da kein Fragebogenscore mit der Variable Alter korrelierte.

9.2 Die verwendeten Methoden

In der beschriebenen Studie wurden im Wesentlichen bewidhrte und gut evaluierte
Fragebogenverfahren eingesetzt. Lediglich zur Erfassung traumatischen Stresses wurden
neuere Fragebogen (z.B. ETI, Bremner et al., 2000) bzw. Verfahren, flir die zur Zeit noch
keine Normen (TAA, BRI-S) verfiigbar sind eingesetzt. Allerdings wurden die von uns
ausgewdhlten Verfahren schon erfolgreich in anderen Studien eingesetzt, so dass hier der
Vorteil der Vergleichbarkeit besteht (Bremner et al., 2003; Heim, Newport et al., 2000,
Bremner et al., 2000; Resnick, Yehuda, & Acierno, 1997). Die Fragebogen wurden von
den Patientinnen zu Hause ausgefiillt. Daraus ergab sich der Nachteil, dass
Verstindnisfragen nicht direkt beantwortet werden konnten. Fiir die meisten Verfahren
stellte diesen Vorgehen jedoch kein Problem dar. Lediglich die DHS wurde haufig von den
Patientinnen nicht vollstindig ausgefiillt, so dass sie fiir die Analysen fehlten. Bei der
Posttraumatic Stress Diagnostic Scale ergab sich das Problem, dass die Patientinnen sich
laut Instruktion auf ein Ereignis beziehen sollten. Insbesondere die Gruppe der PTSD-
Patientinnen war gekennzeichnet durch das Erleben multipler traumatischer Erlebnisse in
frithster Kindheit. Hinzu kamen traumatische Erlebnisse im Erwachsenenalter (vg. Kap
8.1.2.4.). Es blieb somit unklar, welches der traumatischen Erfahrungen letztlich zur
Ausbildung einer PTSD gefiihrt hat, was die Beantwortung der Items teilweise erschwerte
und auch mit Hilfe der Versuchsleiterin nicht immer 16sbar war. Trotzdem glauben wir ein
recht gutes Mal} fir die Ausprigung der PTSD-Symptomatik erhoben zu haben. Im
Hinblick darauf, dass die PTSD-Gruppe ausschlieflich aus frith und wiederholt
traumatisierten Frauen (TYP-II Traumata) bestand, wére es sinnvoll gewesen weitere fiir
diese Gruppe typische Symptome zu erfassen, wie die Dissoziativitdt und Symptome der

Borderline-Personlichkeitsstorung.
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Fiir die endokrinologische Diagnostik wurden ebenfalls bewidhrte standardisierte Verfahren
verwendet (TSST, ACTH-Test, DST), die in Klinik und Forschung seit langen eingesetzt
werden. Die Analyse der ACTH- und Cortisolreaktion erfolgte mittels
Doppelbestimmungen (vgl. Kap. 5.4.3.).

Alle Tests wurden nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt (vgl. Kap. 5.4.2.).
Die Erhebung erfolgte ambulant, die Patienten kamen also zu den Terminen aus ihren
Alltag ins Institut. Eine stationdre Unterbringung war nicht mdglich, so dass der
Tagesablauf der Patienten nicht kontrolliert werden konnte. Hieraus ergibt sich natiirlich
der Nachteil, dass nur der Erhebungszeitraum nicht aber die Rahmenbedingungen
standardisiert waren, andererseits erfolgten die Test quasi unter den natiirlichen
Lebensbedingungen der Probanden.

Die stirksten methodischen Probleme ergaben sich beim TSST. Der Altersrange der
Probanden lag zwischen 17 und 57 Jahren, die Versuchsleiter waren jedoch durchgehend
Studenten von ca. 25 Jahren. Daraus ergibt sich die Vermutung, dass die élteren
Versuchsteilnehmerinnen mdglicherweise nicht ausreichend gestresst wurden. Um dies zu
tiberpriifen, wurde die Stichproben nach der Variable Alter in Terzile unterteilt. Es konnte
jedoch kein Gruppeneffekt hinsichtlich der ACTH- oder Cortisolausschiittung im TSST
gefunden werden. Auf der deskriptiven Ebene zeigten sogar die jlingsten Probandinnen die
geringste Stressreaktion.

Bei dem ACTH-Test und beim Dexamethason-Suppressionstest hatte die Variable Gewicht
einen Einfluss auf die endokrine Reaktion (vgl. Kap 8.3.3.). Es wurden in unserer Studie
keine gewichtsabhingigen Dosierungen verwendet. Bei Betrachtung der Literatur scheint
dies beim Dexamethasontest auch nicht iiblich zu sein. Allerdings wird der niedrig dosierte
DST (0,5 mg) seltener eingesetzt als der hoher dosierte DST. Bei der hoheren Dosierung
folgt bei gesunden Probanden in der Regel eine nahezu vollstindige Suppression der
Cortsiolausschiittung. Moglicherweise ist es jedoch sinnvoll gerade bei einem niedrig
dosierten DST gewichtsabhidngige Dosierungen zu wihlen, da die individuellen
Unterschiede bei einer geringen Menge verabreichten Dexamethasons moglicherweise
stirker ins Gewicht fallen. Diese Uberlegungen gelten im Prinzip ebenso fiir den ACTH-
Stimulationstest. Der ACTH-Test wurde auch in verschiedenen Studien mit

gewichtsabhingigen Dosierungen durchgefiihrt (z.B. Griep et al., 1998).
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9.3  Hypothese 1

Es wurde erwartet, dass die Patientinnen unter psychosomatischen Beschwerden, starker
Erschopfung, erhohter Depressivitit und Angstlichkeit leiden sowie durch eine erhéhte
Stressbelastung in der Kindheit, im Erwachsenenalter und aktuell gekennzeichnet sind. Die
Stirke der Symptomatik, d.h. die Beeintrdchtigung durch den Schmerz und dessen
Chronifizierungsgrad bei den Schmerzpatienten (FMS, CUBB), bzw. die Schwere der
PTSD, steht in Zusammenhang mit der Intensitdt und Hdufigkeit der Stresserfahrungen in
der Kindheit sowie der Stressbelastung im Erwachsenenalter. Es wurde weiterhin eine

hohe Komorbiditdit zwischen den untersuchten Storungsbilden erwartet.

Die Auswertung der Fragebogendaten zur Erfassung der psychologischen Parameter
erbrachte im Wesentlichen eine Bestatigung der in der Literatur beschriebenen psychischen
Auffilligkeiten bei den untersuchten Storungsgruppen (vgl. Kap. 8.2.1.). Alle
Patientinnengruppen sind durch eine erhohte Depressivitit, Angstlichkeit, Erschépfung
und psychosomatische Beschwerden gekennzeichnet. Ein durchgéngiges Muster wonach
die PTSD-Patientinnen die geringste Symptomatik zeigen, gefolgt von den CUBB-
Patientinnen und einer stirksten Auspriagung bei den FMS-Patientinnen konnte jedoch
nicht gefunden werden. Die FMS-Patientinnen zeigten zwar hinsichtlich
psychosomatischer Beschwerden und Erschopfung die hochste Belastung, was aber durch
die fortgeschrittene Chronifizierung der Erkrankung erklédrt werden kann und dadurch, dass
fiir eine Fibromyalgie typische Symptome, wie Schmerzen, psychovegetative Symptome
und Erschopfung erfragt wurden. Hinsichtlich der anderen Parameter waren die
Patientinnen jedoch im Wesentlichen vergleichbar. Interessant ist vor allem, dass die
PTSD-Patientinnen auch auf der Ebene der psychosomatischen Beschwerden &hnlich
belastet waren wie die Patientinnen mit CUBB. Dies bestitigt die Befunde von Shalev et
al. (1990) und Engel et al. (2000), die ebenfalls vermehrt korperliche Beschwerden, die
z.T. nicht objektivierbar waren bei PTSD-Patienten fanden. Wahrend bei PTSD und FMS
in verschiedenen Studien ein Zusammenhang mit Depressivitit gefunden wurde (z.B.
Ercolani et al., 1994; Epstein et al., 1999), ist der Stand der Forschung bei CUBB noch
unklar. In der vorliegenden Studie wurde im Mittel eine leichte Depression gefunden,
wobei die selbstberichtete Depressivitit (SDS, Zung, 1986) hoher war als die durch den
Untersucher eingeschétzte (DSI, Zung, 1986). In der Studie von Heim (1996) konnte ein
umgekehrter Effekt gefunden werden. Allerdings wurde in dieser Arbeit bei keiner

Patientin mittels SKID eine Storung aus den affektiven Formenkreis diagnostiziert,
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wihrend dies in der vorliegenden Arbeit bei vier CUBB-Patientinnen der Fall war.
Moglicherweise handelt es sich bei der untersuchten Stichprobe um eine Subgruppe, die
durch erhohte Depressivitit gekennzeichnet ist. In den verwendeten diagnostischen
Verfahren (SDS, DSI) lagen neun Patientinnen hinsichtlich der Depressivitit in einen
auffilligen Bereich, also ungefdhr die Hélfte der untersuchten Stichprobe. Dies macht noch
einmal deutlich, dass es Subgruppen innerhalb der CUBB-Population zugeben scheint, wie
schon von Slocumb et al. (1989) und Harrop-Griffiths et al. (1988) berichtet wurde.
Hinsichtlich der Stressanamnese ergibt sich ein mit Hypothese 1b) konformes Bild. Die
Patientinnen gaben in allen verwendeten Fragebogen und Interviews eine erhohte
Stressbelastung an. Wihrend die Stressbelastung im Erwachsenenalter im Wesentlichen fiir
alle Patientinnengruppen vergleichbar waren, gaben die PTSD-Patientinnen mehr
traumatische Belastungen in der Kindheit an als die {ibrigen Patientinnen. Dies war so
erwartet worden, da alle Patientinnen aufgrund eines frithen Missbrauchs eine PTSD
ausgebildet hatten.

Die Ergebnisse der zur Uberpriifung der Hypothesen 1a) und 1b) verwendeten Verfahren

sind in der folgenden Tabelle noch einmal iiberblicksartig zusammengefasst.

Psychosomatische FBL KG<CUBB=PTSD<FMS
Beschwerden SOMS KG<CUBB=PTSD<FMS
Erschopfung FS KG<CUBB=PTSD<FMS
Depressivitit DSI KG<CUBB=FMS=PTSD, CUBB<PTSD
SDS KG<CUBB=FMS=PTSD
Angstlichkeit STAI KG<FMS=CUBB=PTSD
Stress in der Kindheit | ETI Generelle Traumata KG<CUBB=FMS<PTSD

Erzieherische/korperliche KG=CUBB. CUBB=FMS

Bestrafung

KG<FMS, KG<PTSD

Emotionale Erfahrungen KG<CUBB=FMS<PTSD

Sexuelle Erfahrungen KG=CUBB=FMS<PTSD

BRI-S KG<CUBB=FMS<PTSD
Stress im TAA KG<CUBB=FMS=PTSD
Erwachsenenalter
TICS KG<CUBB=FMS=PTSD
DHS KG< FMS=CUBB, FMS<PTSD
Tabelle 46: Uberblick iiber die Auswertung der psychologischen Parameter fiir alle

Untersuchungsgruppen.
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Weiterhin sollte iiberpriift werden, inwieweit Stress in Zusammenhang mit dem aktuellen
Schweregrad der berichten Storung steht. Es konnte gezeigt werden, dass die aktuelle
Stressbelastung einen Einfluss auf die Intensitdt der PTSD-Symptomatik hatte und weniger
die Schwere der traumatischen Belastungen in der Kindheit. Allerdings muss
einschrinkend erwidhnt werden, dass alle PTSD-Patientinnen sehr frithe und lang
andauernde traumatischen Erfahrungen angaben und die Varianz dieser Variable dadurch
moglicherweise verringert war. Fiir die psychotherapeutische Arbeit mit PTSD-Patienten,
insbesondere mit friih traumatisierten Personen, erscheint es nach diesen Ergebnissen
jedoch unabdingbar, nicht nur auf die traumatischen Erlebnisse zu fokussieren sondern die
aktuelle Lebenssituation der Patienten in die Therapie einzubeziehen.

Hinsichtlich der Schmerzbelastung konnten keine Effekte des Stresserlebens auf die
Symptomatik gefunden werden. Wéhrend die physische Erschopfung ebenfalls nicht in
Zusammenhang mit Stress stand, konnte fiir die mentale Erschopfung ein signifikantes
Regressionsmodell mit den Priadiktoren traumatischer Stress in der Kindheit und im
Erwachsenenalter gefunden werden. Alltagsstressoren hingegen hatten keinen Einfluss auf
die mentale Erschopfung. Auch auf die Chronifizierung der Schmerzerkrankungen hatte
traumatischer Stress in der Kindheit einen signifikanten Einfluss. Epstein et al. (1999)
fanden mittels einer Regressionsanalyse, dass die berichtete Angstlichkeit bei FMS-
Patientien ein signifikanter Priddiktor fiir die funktionale Beeintrdchtigung durch die
Erkrankung war. Depressivitit, hypochondrische Angste und Neurotizismus hingegen
nicht. In weiteren Analysen unserer Stichprobe wire es demnach sinnvoll zu iiberpriifen,
ob die berichtete Angstlichkeit bei den Schmerzpatienten eine Auswirkung auf die

Symptomatik hat.

Ein Ziel der Untersuchung war zu analysieren inwieweit Uberlappungen zwischen den
Storungsbildern bestehen. Von den untersuchten 61 Patientinnen erfiillten 26,2% die
Kriterien fiir eine weitere der untersuchten Erkrankungen. Allerdings wurde nur bei 11
PTSD-Patientinnen eine vollstindige gynékologische Anamnese durchgefiihrt, so dass
diese Daten nur vorsichtig zu interpretieren sind. Allerdings fanden auch Albach &
Everead (1992) bei 23% einer Gruppe missbrauchter Frauen auch chronische
Unterbauchbeschwerden (vs. 27% in der vorliegenden Studie). Ein groferer Anteil der
FMS-Patientinnen berichtete auch chronische Unterleibsschmerzen (53%). Dies entspricht
der hiufig bei FMS gefundenen Komorbiditit mit anderen somatoformen Erkrankungen,

wobei nur in wenigen Studien explizit Unterleibsschmerzen erfragt wurden (Buchwald &
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Garrity, 1994; Sperber et al., 1999; Peres, Young, Kaup, Zukerman, & Silberstein, 2001).
Whitehead et al. (2002) berichten eine Komorbiditdt zwischen IBS und CUBB von 50%.
Die von Heim (1996) berichtete hohe Privalenz von PTSD bei CUBB (40%) konnte in
unserer Studie nicht bestitigt werden. Allerdings wurde die meisten Patientinnen iiber
Zeitungsannoncen gewonnen, so dass Selektionseffekte nicht auszuschlieBen sind. In der
Studie von Heim (1996) wurden die Patientinnen wihrend eines Krankenhausaufenthaltes
rekrutiert. In der vorliegenden Studie konnte bei 21% der FMS-Patientinnen eine PTSD
diagnostiziert werden. Dies ist eine deutlich geringere Privalenz wie sie z.B. Cohen et al.
(2002) berichten. Sie fanden, dass 57% der Patientinnen ihrer Stichprobe unter klinisch
relevanten PTSD-Symptomatik litten. Auch hier spielt moglicherweise die Art der
Probandenrekrutierung eine Rolle. Wie auch fiir die Privalenz von Depressionen bei FMS
gezeigt werden konnte, leiden Patienten, die stationidr behandelt werden vermehrt unter

psychiatrischen Stérungen (vg. Kap.5.3.1.).

9.4  Hypothese 2

Fiir die jeweilige Patientengruppe (FMS, CUBB, PTSD) wurden Unterschiede hinsichtlich
endokrinologischer Parameter im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen postuliert.
Diese Verdnderungen wurden im Simme eines Hypocortisolismus erwartet, die

Mechanismen sollten genauer untersucht werden.

9.4.1 Die endokrinologischen Befunde bei PTSD

Fir die Gruppe der PTSD-Patientinnen konnten keine Verdnderungen im ACTH-
Stimulationstest und im Dexamethason-Suppressionstest gefunden werden. Im TSST
hingegen reagierten die Patientinnen mit einer reduzierten Cortisolausschiittung. Dieser
Effekt konnte durch die Variable Depressivitit aufgekldrt werden. Die beobachtete
reduzierte endokrine Reaktion im TSST scheint somit mit der erhdhten Depressivitit in
dieser Stichprobe zusammenzuhidngen. Die ACTH-Aussschiittung war mit der
Kontrollgruppe vergleichbar. Betrachtet man jedoch den Kurvenverlauf (Abb. 9) fillt auf,
dass die ACTH-Ausschiittung auf der deskriptiven Ebene reduziert ist. Die untersuchte
PTSD-Population ist durch eine recht hohe Depressivitit gekennzeichnet. So erfiillten 12
Patientinnen die Kriterien fiir eine leichte bzw. mittelgradige Depression erhoben mit der
DSI und auch mittels SKID konnte bei drei Frauen eine akute Depression und bei 11

Frauen eine lifetime Depression bzw. Dysthymie diagnostiziert werden. Der TSST wurde
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nach Wissen der Autorin bisher nur in einer Studie mit traumatisierten Probanden
eingesetzt (Heim, Newport et al., 2000). Die Autoren konnten sowohl fiir Probanden mit
als auch ohne Depressionen eine gesteigerte HHNA-Aktivitét, insbesondere der ACTH-
Reaktion auf den Stressor zeigen. Bremner et al. (2003) fiihrten ebenfalls einen Stresstest
bei frith traumatisierten PTSD-Patienten durch. Sie fanden erhohte Cortisolreaktionen in
der Antizipationsphase und wihrend des Stresstests, wobei der Anstieg verglichen zur
eigenen Baseline im Vergleich zu den Kontrollpersonen nicht erhoht war. Das ACTH-
Niveau wurde in dieser Untersuchung nicht bestimmt. Diese Ergebnisse konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden. Heim, Newport et al. (2000) nehmen an, dass
die erhohte ACTH-Ausschiittung im TSST moglicherweise auf eine erhohte Sensitivierung
auf zentrales CRF zuriickzufiihren ist. Wie der TSST wird auch der CRH-Stimulationstest
verwendet um Riickschliisse auf die zentrale HHNA-Aktivitit zu ziehen. Hier fanden
Smith et al. (1989) bei PTSD-Patienten (Kriegsveteranen) eine signifikant verringerte
ACTH-Ausschiittung, wiahrend die Cortisolausschiittung zwar geringer war als in der
Kontrollgruppe, dies aber keine statistischen Signifikanz erreichte. Die Cortisolreaktion
war insbesondere bei denjenigen Patienten reduziert, die auch unter depressiven
Symptomen litten. Dieser Befund ist den bei Depressionen berichteten Daten dhnlich (vgl.
Gold et al., 1984). Heim et al. (2001) fanden im CRH-Test ebenfalls eine reduzierte
ACTH-Reaktion bei missbrauchten Frauen mit einer Depression, wobei traumatisierte
Frauen ohne eine depressive Storung eine erhdhte Reaktiom zeigten. Rinne et al. (2002)
fanden bei missbrauchten Frauen mit einer Borderline Personlichkeitsstorung im
kombinierten DEX-CRH-Test ebenfalls eine gesteigerte HHNA-Reaktivitdt. Es liegen aber
auch gegenldufige Befunde bei PTSD vor, z.B. von Rasmusson et al. (2001). Insgesamt
sprechen die referierten Befunde, insbesondere die neueren Studien (Heim et al., 2001;
Rasmusson et al., 2001; Rinne et al., 2002) fiir eine erhohte endokrine Reaktion
traumatisierter Personen im CRH-Test, wihrend bei Depressionen eine verringerte
Reaktion beobachtet wurde. Hinsichtlich des TSST ist die Datenlage noch recht diinn. Die
von Heim, Newport et al. (2000) berichteten Ergebnisse konnten in der vorliegenden
Studie nicht bestitigt werden. Allerdings ist der TSST weniger standardisiert als ein
endokrinologischer Stimulationstest, so ist es moglich, dass in der vorliegenden
Untersuchung der TSST fiir die Probandinnen anders belastend war, als in der Studie von
Heim (kulturelle Unterschiede, die Versuchsleiter waren dort deutlich élter, Unterschiede
in der TSST-Durchfiihrung). AuBlerdem wurden die Patientinnen in einem ambulanten

Setting untersucht, dass heiit sie kamen zu den Untersuchungsterminen aus ihrem
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jeweiligen Alltag, was ebenfalls ein Unterschied zu der Studie von Heim, Newport et al.
(2000) darstellt. So konnte der Alltagsstress am Untersuchungstag nicht kontrolliert
werden. Es ist aber davon auszugehen, dass die PTSD-Patientinnen in ihrem Alltag unter
vielen Stressoren leiden, wie die Analyse der ,,Daily Hassels Scale* zeigen konnte (vgl.
Kap 8.2.2.4.). Die PTSD-Patientinnen gaben hier mehr Stressoren an, als die {ibrigen
Patientinnengruppen. So ist es denkbar, dass der verwendete Laborstressor keine weitere
erhohte Stressreaktion auslosen konnte, da die traumatisierten Frauen an derartige soziale
Stressoren gewohnt waren und mdglicherweise eine gewisse Habituation bestand. Denkbar
ist auch, dass die Patientinnen in Stresssituationen vermehrt dissoziative Symptome
zeigten und es somit zu keiner personlichen Involviertheit im TSST kam. Weiterhin fallt
auf, dass die Ausgangswerte der ACTH-Ausschiittung in der vorliegenden Studie in einem
dhnlichen Bereich lagen wie in der Studie von Heim, Newport et al. (2000), der Anstieg
der ACTH-Ausschiittung in der Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie jedoch deutlich
hoher fielaus und vergleichbar war mit dem Anstieg der missbrauchten Frauen ohne
Depressionen in der Studie von Heim, Newport et al. (2000). Dies ist ein weiterer Hinweis
darauf, dass der TSST in verschiedenen Instituten unterschiedlich durchgefiihrt wird und
eine Vergleichbarkeit der Daten nicht immer uneingeschrinkt mdglich ist. Auch die
Rekrutierung der Probandinnen erfolgte auf unterschiedliche Art und Weise. Wihrend in
der Studie von Heim, Newport et al. (2000) alle Probandinnen iiber Zeitungsannoncen
rekrutiert wurden, konnten die Patientinnen in der vorliegenden Studie im Wesentlichen
tiber Kontakte mit Beratungsstellen (nicht traumaspezifisch) und personliche Gespréiche
fiir die Teilnahme gewonnen werden. So gelang es uns vor allem Frauen zu untersuchen,
die sich aller Wahrscheinlichkeit nach nicht auf Zeitungsannoncen gemeldet hitten.

Moglicherweise zeigen missbrauchte Frauen mit und ohne Depressionen eine erhohte
Reaktivitdt auf Stress, unterscheiden sich aber in ihrer basalen zentralen CRH-Aktivierung,
so dass es zu den im CRH-Test gefundenen gegenldufigen Reaktionen kommt. Eine
mogliche Erkldrung fiir die reduzierte ACTH-Reaktion ist eine Downregulation der
hypophysdren CRH-Rezeptoren (s.u.). Die zentrale HHNA-Aktivierung ist in der
vorliegenden Studie allerdings nicht einzuschétzen, da weder ein CRH-Test noch Liquor-
Bestimmungen des CRF-Niveaus durchgefiihrt wurden. Es gibt aber Hinweise auf eine
erhohte zentrale CRF-Aktivitit bei PTSD (Bremner et al., 1997; Baker et al., 1999). Heim
et al. (2001) postulieren, dass frither traumatischer Stress eine erhohte Sensitivitit der
HHNA auf Stress bedingen konnte, die wiederum zur Ausbildung einer depressiven

Storung disponiert. Eine hohe zentrale CRH-Ausschiittung kénnte zu einer Anpassung der
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hypophysdren CRH-Rezeptoren fiihren, also einer Down-Regulation der Rezeptoren. Die
hypohysdre Antwort auf exogenes CRH wire dann im Vergleich zu Kontrollpersonen
reduziert, wie auch bei Depressionen beobachtet wurde. Patienten mit einer isolierten
Depression zeigten im TSST eine normale ACTH-Ausschiittung (Heim, Newport et al.,
2000). Die endokrinen Reaktionen auf Stress bei PTSD sollten in folgenden Studien
genauer untersucht werden. Es wire auch wiinschenswert, Subgruppen belasteter
Probanden zu bilden, z.B. nach Art der Traumatisierung (Typ I vs. Typ II), Dauer der
Erkrankung sowie unterschiedlichen komorbiden Stérungen, wie Depressionen, PTSD,
Borderline-Personlichkeitsstorung  u.a..  Weiterhin ~ wédre es  sinnvoll  die
Dissoziationsneigung der Patienten zu erfassen und diesbeziigliche Effekte im TSST zu
kontrollieren. Leider wurde in der vorliegenden Studie die Dissoziationsneigung nicht
erfasst, so dass nicht abschétzbar ist, ob die verringerte endokrine Reaktion darauf
zuriickzufiihren ist, dass die Patientinnen sich emotional nicht auf die Stress-Situation
einliefen, indem sie dissoziierten.

Auch andere in der Literatur beschriebene Befunde, die auf einen Hypocortisolismus bei
PTSD hinweisen, wie eine Supersuppression im DST konnten in dieser Stichprobe nicht
repliziert werden. Mdglicherweise hiangt dies mit den beschriebenen Merkmalen der
untersuchten Stichprobe, insbesondere der hohen Depressivitidt zusammen. Auch hier wire
es wiinschenswert, verschiedene Subgruppen traumatisierter Personen zu untersuchen,
insbesondere da in der therapeutischen Praxis hiufig Patienten mit komorbiden Stérungen

behandelt werden miissen.

9.4.2 Die endokrinologischen Befunde bei CUBB

In der vorliegenden Studie konnten keine endokrinologischen Verdnderungen bei Frauen
mit CUBB in Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe im TSST und im ACTH-Test
gefunden werden. Die in der Literatur beschriebenen Befunde einer erhohten
Feedbacksensitivitit konnten jedoch teilweise bestitigt werden (Heim et al., 1998).
Allerdings wurde nur fiir die Cortisolausschiittung eine erhohte prozentuale Suppression
gefunden. Der varianzanalytische Gruppenvergleich erbrachte jedoch keine signifikanten
Ergebnisse. Die Ergebnisse bleiben somit uneindeutig. Eine erhohte prozentuale
Suppression nur fiir Cortisol spricht nicht fiir eine erhéhte Feedbacksensitivitit, da die
ACTH-Ausschiittung normal ist. Die Ergebnisse dieser Untersuchung geben aber keine

weiteren Hinweise auf adrenale Verdnderungen in der untersuchten Stichprobe, da die
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basalen Cortisolwerte sowie die adrenale Reaktion auf exogenes ACTH normal sind. Ein
ACTH-Stimulationstest wurde bisher noch nicht durchgefiihrt, es wurde jedoch eine
verringerte  Cortisolreaktion erwartet, da bisherige Studien eine unterdriickte
Cortisolausschiittung nach Stimulation mit CRH fanden (Heim et al., 1998; Heim et al., in
Vorbereitung). Moglicherweise wurde in der vorliegenden Studie eine Population
untersucht, die sich von den oben genannten Studien unterscheidet. So wurden alle
Patientinnen ambulant untersucht, im Gegensatz zu den Studien von Heim et al.
AuBlerdem war die Komorbiditdt mit PTSD in der Studie von Heim et al. (1998) deutlich
hoher als in der vorliegenden Arbeit (40% vs. 9%). Moglicherweise ist ein Teil der
Ergebnisse durch diese zusitzliche Belastung dieser Patienten erklérbar. Dies sollte in
weiteren Analysen der vorliegenden Daten tiberpriift werden. Andererseits existieren in der
hier untersuchten Patientinnenpopulation Subgruppen mit verschiedenen endokrinen
Reaktionsmustern, wie die Clusteranalyse (Kap 8.4.) zeigen konnte. So zeigten drei der
untersuchten Patientinnen mit CUBB deutliche endokrinologische Verdnderungen mit
verringerter adrenaler Reaktion 1im TSST, ACTH-Test und einer erhdhten
Feedbackhemmung. Vier weitere Patientinnen zeigten eine verringerte Reaktion im TSST,
sowohl hinsichtlich der ACTH- als auch der Cortisolausschiittung. In weiteren
Untersuchungen ist eine genauere Differenzierung und Subgruppenbildung notwendig, um
die Mechanismen dieser Verdnderungen zu identifizieren. Allerdings sind dazu groBere
Stichproben notwendig, die Patienten aus verschiedenen Kontexten (ambulant, Klinik,

verschiedenen Komorbiditdten etc.) vergleichen.

9.4.3 Die endokrinologischen Befunde bei FMS

In der vorliegenden Studie konnte eine verringerte Cortisolreaktion der FMS-Patientinnen
im TSST und im ACTH-Stimulationstest gefunden werden. Die Patientinnen zeigten auch
basal erniedrigte Cortisolwerte, wie die Bestimmung des Morgencortisols am Tag 1 des
DST zeigt. Insbesondere die Ergebnisse im ACTH-Test konnen als reduzierte adrenale
Reaktivitdt interpretiert werden. Weiterhin konnte eine verstiarkte prozentuale Suppression
nach DEX fiir ACTH und Cortisol gefunden werden. Die Interpretation der Ergebnisse im
DST ist jedoch nicht eindeutig. Obwohl die Patientinnen eine erhohte prozentuale
Suppression von ACTH und Cortisol zeigen, ist doch darauf hinzuweisen, dass der
varianzanalytische Vergleich der Cortisolausschiittung vor und nach DEX einen

signifikanten Gruppeneffekt erbrachte. Dieser zeigt, dass sich die Untersuchungsgruppen
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generell in ihrer Cortisolauschiittung, insbesondere am Tag vor der Einnahme des
Dexamethasons unterscheiden, aber nicht in der ACTH-Ausschiittung. Moglicherweise
spiegelt sich in dieser Analyse die schon im TSST und ACTH-Test gefundene verminderte
adrenale Reaktivitdt wieder, die vielleicht den Effekt der erhohten Suppression iiberdeckt,
so dass dieser nur im Vergleich der prozentualen Suppression zu finden ist. Weiterhin ist
es schwierig die tendenziell verringerte ACTH-Ausschiittung im TSST zu interpretieren.
Dies ist insbesondere der Fall, da keine Daten hinsichtlich des zentralen CRF-Niveaus
vorliegen. Die Depressivitit der FMS-Patientinnen stand im Gegensatz zu den PTSD-
Patientinnen nicht in Zusammenhang mit der endokrinen Reaktion im TSST.

In der Literatur bestehen recht widerspriichliche Befunde hinsichtlich der endokrinen
Reaktionen bei FMS. Wihrend einige Studien auf eine verringerte Aktivitidt hinweisen
(McCain & Tilbe, 1989; Crofford et al., 1994; Griep et al., 1998) berichten andere Studien
eine gesteigerte Aktivierung (Catley et al., 2000; Riedel et al., 1998; Griep et al., 1993;
Kirnap et al., 2001).

Ein standardisierter Stresstest wurde bisher nach Wissen der Autorin nicht durchgefiihrt. In
einer Feldstudie von Catley et al. (2000) wurden keine Unterschiede in der
Cortisolausschiittung auf im Tagesverlauf natiirlich auftretende Stressoren gefunden.
Allerdings zeichnete sich die untersuchte Stichprobe durch generell erhohte Cortisolwerte
aus.

Hinsichtlich des ACTH-Tests bestétigen die vorliegenden Ergebnisse die Untersuchung
von Kirnap et al. (2001), wiahrend Griep et al. (1998) keine reduzierte Cortisolreaktion
finden konnte. Allerdings konnte in der vorliegenden Arbeit unter Einschluss der Kovariate
BMI kein Unterschied zwischen FMS-Patientinnen und der Kontrollgruppe gefunden
werden, wobei kein eigener signifikanter Einfluss der Variable BMI auf die
Cortisolausschiittung gezeigt werden konnte. Der Effekt im ACTH-Test war also nur unter
Ausschluss der Kovariate BMI signifikant. In der Studie von Griep et al. (1998)
unterschieden sich die Untersuchungsgruppen nicht hinsichtlich des BMI. AuBlerdem
wurden gewichtsabhéngige Dosierungen gewihlt. Auch im CRH-Test zeigten die
Probanden dieser Untersuchung eine normale Cortisolausschiittung bei allerdings
gesteigerter ACTH-Aktivitdt. Kirnap et al. (2001) machen leider keine Angaben zum BMI
ithrer Stichprobe. Die Patienten in dieser Studie zeigten auch im Insulin-Toleranz-Test eine
verringerte Cortisolresponse, wobei kein ACTH bestimmt wurde.

Bisher wurde nach Wissen der Autorin kein niedrig dosierter Dexamethason-

Suppressionstest bei FMS durchgefiihrt. So konnen die vorliegenden Ergebnisse als erster
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Hinweis auf eine erhohte Feedbacksensitivitit bei FMS gedeutet werden. Die duBerst
heteroge Datenlage legt jedoch die Vermutung nahe, dass innerhalb der FMS-Population
Subgruppen mit unterschiedlichen endokrinologischen Reaktionsmustern bestehen. Die
hier untersuchten Patientinnen hatten eine recht lange Krankheitsgeschichte hinter sich und
wiesen einen hohen Chronifizierungsgrad der Erkrankung auf. AuBlerdem wurden alle
Patientinnen ambulant untersucht. Es zeigen moglicherweise nur diejenigen FMS-
Patientinnen mit einer verringerten adrenalen Reaktivitit auch eher eine erhohte

Suppression auf die Gabe von DEX.

9.5 Hypothese 3

Ubergeordnetes Ziel der Untersuchung war es, zu iiberpriifen, ob es sich bei den
untersuchten Storungen um Krankheitsbilder mit vergleichbaren endokrinologischen
Mechanismen handelt oder ob storungsiibergreifende Subgruppen existieren, die

unterschiedliche endokrine Muster aufweisen.

In der untersuchten Stichprobe konnten drei Subgruppen mit unterschiedlichen
endokrinologischen Reaktionsmuster gefunden werden. Diese Gruppen waren weitgehend
unabhéngig von der urspriinglichen diagnostischen Zuordnung der Patientinnen (vgl. Tab.
45). Wihrend eine Subgruppe sich durch weitgehend unauffillige endokrinologische
Reaktionen auszeichnete (Cluster 1), zeigte die zweite Subgruppe eine verringerte
endokrine Antwort im TSST (Cluster 2). Die dritte Subgruppe (Cluster 3) war
gekennzeichnet durch eine verringerte adrenale Reaktion auf ACTH und eine erhdhte
Feedbacksensitivitit. Die ,,unauffallige Gruppe war jedoch mit fiinf Versuchspersonen die
kleinste. Dies Ergebnis macht deutlich, dass es sich bei den untersuchten Stérungsbildern
PTSD, CUBB und FMS nicht um homogene Gruppen handelt. Vielmehr scheinen
storungsiibergreifende Subgruppen zu bestehen.

Die Einordnung der endokrinen Verdanderungen in den einzelnen Cluster in einen grof3eren
Zusammenhang ist schwierig und daher zum Teil recht spekulativ. Da die Patientinnen in
Cluster 1 keine Auftélligkeiten in den verwendeten Untersuchungen zeigten, muss man
annehmen, dass moglicherweise andere von der HHNA-Aktivitit unabhédngige Faktoren
die Symptomatik bedingen (s.u.). Allerdings zeigten die Patientinnen zumindest
tendenziell eine verstirkte Suppression von ACTH und Cortisol im DST. Vielleicht war

diese Teilstichprobe zu klein (N=5) um zu signifikanten Ergebnissen zu kommen.
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Moglicherweise sind die hypophysdren Glucocorticoid-Rezeptoren aufreguliert, so dass es
zu einer verstirkten Feedbackregulierung kommt. Leider wurde kein Glucocorticoid-
Rezeptorstatus (z.B. auf den Lymphozyten) erhoben. So sind die Wirkungen des Cortisols
im Korper nicht abzuschidtzen. Die verringerte endokrine Reaktion im TSST der
Patientinnen in Cluster 2 ist ebenso nicht eindeutig einzuordnen. Auch hier wéren
Informationen iiber die zentrale CRF-Aktivitit oder Reaktionen auf exogenes CRF
hilfreich. So ist nicht einzuschétzen, ob die Patientinnen nicht ausreichend gestresst waren
und deshalb die endokrinen Reaktionen verringert waren, oder ob mdglicherweise die
zentrale CRF-Ausschiittung generell vermindert ist. Eine weitere Hypothese wire eine
dauerhafte zentrale Uberstimulation mit CRF, die mit einer Downregulation hypophysirer
CRF-Rezeptoren einhergeht. Eine Verdnderung auf adrenaler Ebene ist nach den
vorliegenden Befunden im ACTH-Test auszuschlieen. Es sei jedoch darauf hingewiesen,
dass die Interpretation der Ergebnisse im TSST sehr spekulativen Charakter hat. Die
Patienten in Cluster 3 zeigten die deutlichsten endokrinen Verdnderungen. Die verringerte
Cortisolausschiittung im ACTH-Test weist auf eine verringerte adrenale Ansprechbarkeit
auf Cortisol hin. Die normale Cortisolausschiittung bei erhohter ACTH-Ausschiittung im
TSST unterstiitzt dies Ergebnis. Ebenso scheint eine verstirkte Feedbacksensitivitdt zu
bestehen. Die Patientin reagierten im TSST mit einer erhohten ACTH-Ausschiittung.
Moglicherweise besteht eine generelle oder situative CRF-Uberaktivierung. Hier konnte
eine diesbeziigliche Disposition vorliegen, evt. verstarkt durch frithe Stressoren. Allerdings
ist es auch moglich, dass die Hemmung der CRF-Ausschiittung durch Cortisol aufgrund
des Cortisolmangels ausbleibt. Beide Hypothesen sind durch das vorliegende
Untersuchungsdesign nicht klirbar.

In der folgenden Abbildung sind die potenziellen Mechanismen der HHNA-

Verianderungen zur Verdeutlichung graphisch dargestellt.
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Cluster 1: verstirktes neg. Feedback Cluster 2: reduzierte endokrine Reaktion Cluster 3: verringerte adrenale Reaktion
im TSST mit verstirkter Feedback-
sensitivitdt
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Abbildung 18: Graphische Charakterisierung der drei Cluster anhand potentieller endokrinologischer
Mechanismen

Es konnten keine Zusammenhinge zwischen Parametern wie psychischen Auffalligkeiten,
Stressbelastungen, korperlichen Beschwerden oder der Chronifizierung der Erkrankung
und den endokrinologischen Verdnderungen gefunden werden. Es muss jedoch
einschrankend angemerkt werden, dass sich in einem Cluster lediglich fiinf Patientinnen
befanden, so dass die Power der entsprechenden Statistik deutlich reduziert ist. Eine
Replikation der Ergebnisse an einer entsprechend grof3eren Stichprobe ist deshalb dringend
erforderlich.

Die Beobachtung, dass psychische Parameter hdufig nicht mit physiologischen Reaktionen
korrelieren, wird seit langen diskutiert. So weist schon Lacey (1967, S.15) auf dieses
Problem hin: .,I think the experiments show that electroencephalographic, autonomic,
motor, and other behavioral systems are imperfectly coupled, complexly interacting
systems®. Auch Fahrenberg (2000, S.107) kommt zu folgendem Schluss: ,,Statt der
erwarteten Konvergenz zwischen psychologischen (introspektiven, verbalen) Daten und
physiologischen Messungen ergaben sich empirisch in der Regel insignifikante oder nur

geringe Korrelationen®. So fanden beispielsweise Schommer, Hellhammer, & Kirschbaum
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(2003) keinen Zusammenhang zwischen der subjektiven Beurteilung der Stressintensitit
des TSST und den biologischen Reaktionen auf den Stressor. Kirschbaum et al. (1995)
hingegen berichten einen Zusammenhang zwischen niedrigen Selbstwertgefiihl, niedrigem
Gefiihl der eigenen Attraktivitdt, Depressivitidt und einer fehlenden Habituation an den
TSST. Demnach konnte man vermuten, dass es sinnvoller sei, Trait-Variablen zu erfassen
als emotionale Zustinde, da sie iiberdauernde Personenmerkmale darstellen und somit
moglicherweise eher mit fiir die Person charakteristischen physiologischen Reaktionen in
Zusammenhang stehen. Allerdings fanden Bohnen, Nicolson, Sulon, & Jolles (1991) keine
signifikante Korrelation zwischen Trait-Angstlichkeit und Speichelcortisol bei einer
vierstiindigen mentalen Anstrengung. Peters et al. (1998) konnten hingegen zeigen, dass
die Unkontrollierbarkeit einer Aufgabe mit der Aktivitdit der HHNA zusammenhangt. So
scheint unklar zu sein, welche Variablen gute Pridiktoren fiir physiologische Reaktionen
sind. Moglicherweise hingt dies mit der groBen Heterogenitdt verschiedenen Individuen
ebenso zusammen wie mit der Komplexitdt menschlichen Verhalten. Den meisten Studien
diirfte weiterhin ein Stichproben-Bias zugrunde liegen, da die Probanden fast immer
innerhalb einer bestimmten Population (Klinik, Studenten, Selbsthilfegruppen, etc)
rekrutiert werden. So werden bestimmte Einfliisse in einer Subpopulation gefunden, die in
einer weiteren Studie unter Umstdnden nicht replizierbar sind. Zur Verbesserung der
Behandlung der Patienten, wozu klinische Forschung ja letztlich dienen soll, sind diese
Ergebnisse dann wenig brauchbar. Ein Ausweg aus diesem Dilemma bieten einerseits
grofe epidemiologische Studie, die potenzielle Subgruppen finden konnen oder

Einzelfallstudien, die die komplexen Bedingungsgefiige am Individuum kliren konnten.
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9.6  Allgemeine Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung konnten einige der aufgestellten Hypothesen bestitigt
werden. So zeigten alle Patientinnengruppen psychische Auffilligkeiten (Depressivitit,
Angstlichkeit, psychosomatische Beschwerden) und eine erhdhte Stressbelastung in der
Kindheit und im Erwachsenenalter. Diese Befunde stimmen im Wesentlichen mit den in
der Literatur berichten Ergebnissen {iiberein. Allerdings handelt es sich bei den
untersuchten Merkmalen um recht globale Parameter, die nicht spezifisch fiir die
untersuchten Krankheitsbilder sind. Ob allerdings spezifische psychische Verdnderungen
bei psychosomatischen Erkrankungen existieren ist bisher nicht ganzlich geklart. Bei den
bisher untersuchten Parametern, wie Depressivitit oder Angstlichkeit fillt jedoch auf, dass
viele Uberlappungen zwischen verschiedenen (psychosomatischen) Erkrankungen
bestehen (Whitehead et al., 2002; Aaron & Buchwald, 2001; Hudson & Pope, 1989).
Weiterhin ist insbesondere bei psychosomatischen Erkrankungen nicht abschlieBend
geklért, ob es sich bei den psychischen Auffélligkeiten um eine Folge der somatischen
Missempfindungen handelt oder primir bestehende Auffilligkeiten denen moglicherweise
ursidchliche Wirkung zukommt (Keel, 1996; Magni et al., 1986; Richter et al., 1998). Diese
Frage wird sich am ehesten in prospektiven Léangsschnittstudien beantworten lassen. Es
erscheint jedoch aufgrund der Datenlage fraglich, ob fiir verschiedene Erkrankungen
spezifische auslosende und aufrechterhaltende Bedingungsgefiige gefunden werden
konnten. Insgesamt hat sich die Suche nach spezifischen Storungspersonlichkeiten als
nicht sehr erfolgreich erwiesen (z.B. Typ-A Verhalten, vgl. Davison & Neale (1996),
S.230-235). Moglicherweise bestehen auch hier eher storungsiibergreifende Subgruppen
mit vergleichbarer Psychopathologie. Ein herkdmmlicher Gruppenvergleich wire dann ein
wenig vielversprechendes Vorgehen, da die Wahrscheinlichkeit, die Ergebnisse an einer
anderen Subpopulation zu replizieren nicht sehr hoch sein diirfte. Dies konnte auch die
vielen heterogenen Befunde zu den psychischen Parametern in der Literatur erkldren. So
bleibt dem praktisch arbeitenden Kliniker nur die genaue Analyse des Einzelfalls in all
seiner Komplexitidt, wobei er allerdings auf die bestehende Forschungsarbeiten
zuriickgreifen muss, um entsprechende Hypothesen zu generieren. Auch fiir die empirische
Forschung konnen genaue Einzelfallanalysen zur Autkldrung der (psychopathologischen)
Mechanismen eine sinnvolle Ergdnzung sein.

Hinsichtlich der endokrinologischen Parameter konnten die aufgestellten Hypothesen nur

teilweise bestitigt werden. Dazu zdhlt der gefundene Hypococortisolismus bei FMS. Viele
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zuvor berichtete Verdnderungen auf Ebene der HHNA konnten jedoch nicht repliziert
werden. Dazu zéhlen im wesentlichen die Ergebnisse bei der PTSD-Stichprobe, die oben
bereits diskutiert wurden. Beziiglich der Aufklirung der Mechanismen eines
Hypocortisolismus bestehen in der vorliegenden Studie einige Unzuldnglichkeiten. So
kann die zentrale CRF-Aktivitdt nicht beurteilt werden, da keine Liqour-Bestimmungen
des CRF-Niveaus erhoben wurden und auch kein CRH-Stimulationstest durchgefiihrt
wurde, der entsprechende Riickschliisse erlauben wiirde. So ist auch die hypophysére
Reaktion nicht abschlieBend zu beurteilen. Mit einem zusitzlichen CRH-Test wéren auch
die Ergebnisse im TSST besser interpretierbar. Weiterhin wurde kein Glucocorticoid-
Rezeptorstatus erhoben, so dass letztlich nicht zu beurteilen ist, ob die bei FMS und in
Cluster 3 gefundene verringerte Cortisolausschiittung moglicherweise ausgeglichen wird.
Auch die in Folge eines Hypocortisolismus moglicherweise auftretenden Verdnderungen
der Prostaglandinsynthese oder der Aktivitidt des Immunsystems wurden nicht erfasst. Das
in Kap. 2.3. (Abb. 1) dargestellte Modell zur Entstehung psychosomatischer Erkrankungen
die mit einem Hypocortisolismus assoziiert sind, kann anhand dieser Studie somit nicht
beurteilt werden. Das iibergeordnete Ziel dieser Studie war jedoch zu kldren, inwieweit
psychoendokrinologische Uberlappung zwischen bzw. storungsiibergreifende Subgruppen
innerhalb der untersuchten Stérungen bestehen.

Es konnten drei Subgruppen mit unterschiedlichen endokrinologischen Reaktionsmustern
gefunden werden. Hinsichtlich psychologischer Parameter konnten keine Unterschiede
detektiert werden. Dies bestdtigt die oben diskutierte Annahme, dass die erhobenen
Parameter keine spezifischen Korrelate der untersuchten Beschwerden sind, sondern
vielmehr globale Konstrukte darstellen, die bei unterschiedlichen Erkrankungen und
unterschiedlichen physiologischen Auffilligkeiten bestehen, also generelle Korrelate des
»Krankseins®“ darstellen. Allerdings war erwartet worden, dass die mit dem
Hypocortisolismus assoziierten Merkmale wie vermehrter Schmerz und erhdhte
Erschopfung bei den Patienten in Cluster 3 am stérksten ausgeprigt sind. Es sei an dieser
Stelle aber noch einmal auf die kleine Gruppengrofle des Cluster]l hingewiesen. Leider
wurden weder Immunparameter noch das Prostaglandinniveau erhoben, so dass
diesbeziiglich moglicherweise bestehende Unterschiede in den Subgruppen nicht geklart
werden konnen. Es lassen sich folgende Hypothesen formulieren, die das beschriebene
Ergebnis erkldren konnen: a) die Mechanismen des Hypocortisolismus wurden in der
vorliegenden Studie nur unzureichend untersucht b) andere pathogene Verdnderungen als

der Hypocortisolismus fiihren zu einer vergleichbaren Symptomatik c¢) mit den
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vorliegenden psychologischen Fragebogenverfahren sind die Folgen physiologischer

Verdnderungen nur unzureichend erfassbar, da sie nicht auf einem physiologischen

Verhaltenskonstrukt basieren.

a) Die Mechanismen, die dem Hypocortisolismus zu Grunde liegen konnten in dieser

b)

Studie nicht komplett untersucht werden. So ist es nicht moglich die hypothalamische
CRF-Aktivitdt einzuschitzen. Ebenso ist unklar inwieweit die protektiven Effekte des
Cortisol in ausreichendem Malle bestehen. Wiinschenswert wiren hier Informationen
tiber den  Glucocorticoidrezeptor-Status, =~ Immunparameter ~ sowie  das
Prostaglandinniveau.

Neben den Funktionen der HHNA wurde insbesondere bei FMS weitere
Neurotransmittersysteme betrachtet. Viele Befunde liegen zu Serotonin und Substanz P
vor. Substanz P spielt eine wichtige Rolle im Nocizeptionsprozess, da die Nocizeption
durch Substanz P erleichtert wird. Serotonin kann im Riickenmark die Ausschiittung
von Substanz P hemmen. In verschiedenen Studien konnte eine verringerte
Konzentration von Serotonin bei FMS-Patienten nachgewiesen werden (z.B. Hrycaj,
Stratz, & Muller, 1993). AuBlerdem war die Konzentration eines Serotoninmetaboliten
(5-hydroxyindole acetic acid) im Urin bei FMS-Patienten geringer als normal. Die
Konzentration von Substanz P hingegen war bei FMS-Patienten im Vergleich mit
Kontrollpersonen erhoht (Russell et al., 1994; Vaeroy, Helle, Forre, Kass, & Terenius,
1988). Pongratz & Spath (2001) berichten weiterhin eine vermehrte Produktion von
Substanz P im Muskelgewebe. Auch bei anderen Schmerzerkrankungen wurden
vergleichbare Mengen an Substanz P gefunden (Russell, 1998). Weiterhin wurden bei
FMS erhohte Noradrenalinwerte in Urin gefunden (Russel et al., 1989 zitiert nach
Klein, 1999). Noradrenalin und Substanz P interagieren in dem Sinne, dass eine
Blockierung der NA-Aktivitidt die Substanz P vermittelte Impulsiibertragung durch C-
Fasern und somit die Schmerzempfindung unterdriickt (vgl. Klein, 1999). Eine
verminderte Serotoninausschiittung wird auch bei Depressionen angenommen, ebenso
wie erhohte Katecholamin-Niveaus (Uberblick bei Musselmann et al., 1998).
Interessanterweise werden Antidepressiva hiufig erfolgreich in der Behandlung von
FMS eingesetzt. Dieser kurze Abriss soll lediglich verdeutlichen, dass sehr
wahrscheinlich innerhalb verschiedener Patientenpopulationen Subgruppen bestehen,

deren Symptomatik im Wesentlichen unabhédngig von der Aktivitit der HHNA ist.

c) Diese Hypothese bezieht sich im Wesentlichen auf den fehlenden Zusammenhang

zwischen endokrinologischen Auffilligkeiten und psychologischen Parametern
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innerhalb der gefunden Cluster. Die Idee, dass psychische Folgen physiologischer
Veridnderungen mit den verwendeten Fragebdgen nur unzureichend erfasst werden soll
anhand der, in der vorliegenden Untersuchung verwendeten Fatigue Scale (Chalder et
al., 1993) verdeutlichet werden. Erschopfung ist ein mit dem Hypocortisolismus
assoziiertes Symptom (Hellhammer, 2001). Der zugrunde liegende Mechanismus
konnte in einer Erhéhung der proinflammatorischen Zytokine liegen (vgl. Kap. 2.1.),
die symptomatologisch mit dem Gefiihl , krank zu sein* in Verbindung steht (Dantzer,
2001). Dieser spezifische Aspekt des ,,sickness behaviour” wird in der Fatigue Scale
jedoch nicht ausreichend erfasst. Vielmehr werden verschiedene Erschopfungsaspekte
erfragt, die auch mit anderen Erkrankungen assoziiert sind. So werden auch
Konzentrations- und Gedéchtnisprobleme sowie eine allgemeine Antriebsschwéche
erfragt. Diese Symptome zeigen jedoch starke Uberlappungen mit den Symptomen
einer Depression. So korreliert in der untersuchten Stichprobe die selbstberichtete
Depression hoch mit der Einschitzung der Erschopfung (r=.64, p<.001). Ein dhnliches
Phanomen ist bei den meisten Depressionsfragebdgen zu beobachten. Da somatische
Missempfindungen bei Depressionen hiufig sind, beziehen sich viele Items auf
psychosomatische Beschwerden, was sich wiederum in einer hohen Korrelation
zwischen Depressionsfragebdgen und Beschwerdeinventaren niederschldgt. In der
vorliegenden Studie ergaben sich Korrelationen von r=.67 bzw. r=.68 (jeweils p<.001)
zwischen der DSI und dem SOMS bzw. der FBL. Mdglicherweise ist es sinnvoll
weitere Analysen auf Itemebene durchzufiihren, indem man Items auswihlt, die die
erwarteten psychologischen Verdnderungen bei spezifischen physiologischen

Verdnderungen abbilden.

9.7 Ausblick

In zukiinftigen Forschungsarbeiten sollten die Mechanismen eines Hypocortisolismus und
dessen Folgen genauer untersucht werden. Insbesondere zentrale Mechanismen der
HHNA-Regulation sind fiir die meisten psychosomatischen Erkrankungen nur
unzureichend gekldrt. Bei der PTSD liegen zwar diesbeziiglich Befunde vor, es ist aber
anzunehmen, dass auch hier Subgruppen bestehen. Vor allem die potenzielle hypophysére
Gegenregulierung auf eine (dauerhaft oder reaktiv) erhohte CRF-Ausschiittung ist von

Interesse. Wichtig ist aber auch, die Folgen einer reduzierten Cortisolausschiittung auf
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verschiedene physiologische Systeme genauer zu kldren. Hier ist beispielsweise an das
Immunsystem und die Prostaglandinsynthese zu denken, aber auch an
Stoffwechselfunktionen die durch Glucocorticoide mitreguliert werden.

Bei der Konzeption weiterer Studien sollte darauf geachtet werden ausreichend grof3e
Stichproben aus verschiedenen Kontexten zu rekrutieren, um Subgruppen zu identifizieren,
die sich in den Mechanismen der Erkrankung unterscheiden. Eine weitere Moglichkeit ist,
eng umschriebene, nach a priori formulierten Hypothesen homogenisierte Stichproben zu
untersuchen um die Mechanismen fiir eine bestimmte Teilpopulation, z.B. FMS mit
Hypocortisolismus zu kléren.

Neben der Anwendung moderner und komplexer biologischer Analysemethoden wird fiir
zukiinftige Arbeiten auch eine modifizierte psychologische Diagnostik sinnvoll sein. Es
wird im Wesentlichen darauf ankommen psychologische Konzepte auf dem Hintergrund
physiologischer Prozesse addquat abzubilden. Erst dann wird es umfassend moglich sein

aus den bestehenden Forschungsergebnisse Therapieimplikationen abzuleiten.
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