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Abstrakt

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS) und die Fibromyalgie sind chronische
Schmerzzustande ungeklarten Ursprungs. Zusatzlich zu Symptomen in den
Diagnosekriterien konnen die Patienten Uber Veranderungen des Sehvermégens und
anderer Empfindungen oder Koérperfunktionen berichten. Es ist unklar, ob diese grofRer
sind, als man aufgrund des normalen Alterns, des Lebens mit chronischen Schmerzen im
Allgemeinen oder aufgrund haufiger Komorbiditaten chronischer Schmerzen wie
Depression oder Angstzustande erwarten wirde. Wir fiihrten eine Online-Umfrage durch,
in der die Haufigkeit und Art der selbstberichteten somatischen Symptome, kérperlichen
Veranderungen und die sensorische Empfindlichkeit bei Befragten mit CRPS (n = 390),
Fibromyalgie (n = 425) und sowohl CRPS als auch Fibromyalgie ("CRPS1-Fibromyalgie"; n =
88) im Vergleich zu Befragten mit anderen chronischen Schmerzzustdanden (n = 331) und
schmerzfreien Kontrollen (n = 441) untersucht wurden. Die Umfrage bewertete somatische
Symptome (Fragebogen zur Patientengesundheit - 15), korperliche Veranderungen,
Schmerz-/Beschwerde-/Belastungsausloser und Schmerzverstarker. Wir analysierten die
Kovarianz mit Alter, Geschlecht, Patienten-Gesundheitsfragebogen-9 (Messung von
Depressionen), Generalisierte  Angststorung-7, Schmerzbelastung in  Jahren,
Schmerzstunden pro Tag und die Anzahl schmerzbezogener medizinischer Diagnosen als
Kovariate. Nach der Kontrolle auf Kovariate berichteten die Befragten mit CRPS und/oder
Fibromyalgie (iber mehr somatische Symptome, Veranderungen in der Bewegung und in
den  biologischen  Reaktionen, Schmerz-/Beschwerde-/Belastungsausloser  und
Schmerzverstarker als die schmerz(-freie) Kontrollgruppe. Fibromyalgie stand ins-
besondere im Zusammenhang mit Veranderungen des Seh- und Horvermogens, der Harn-
/Darmfunktion sowie des Trinkens und Essens. Komplexes regionales Schmerzsyndrom,
das mit Verdanderungen der Haare, Haut und Nagel sowie mit Infektionen und Heilung
zusammenhdngt. Die CRPS1-Fibromyalgie-Gruppe prasentierte Merkmale beider
Erkrankungen mit minimalen zusatzlichen Stressoren oder Symptomen, die lber diese
hinausgehen. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass CRPS und Fibromyalgie die
zugrunde liegende Pathophysiologie gemeinsam haben, obwohl die spezifischen
Mechanismen unterschiedlich sein kénnten.
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1. EinfUhrung

Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (CRPS) und die Fibromyalgie sind
muskuloskelettale Schmerzzustande mit unterschiedlichen klinischen Phanotypen, aber
vielen sich  Uberschneidenden  Merkmalen.3>3¢38  Das  komplexe regionale
Schmerzsyndrom beinhaltet regionale Schmerzen,*°2 wahrend die Fibromyalgie weit
verbreitete Schmerzen beinhaltet.1®17°¢ Beide Syndrome sind mit funktionellen und
strukturellen  Veranderungen des Zentralnervensystems (ZNS) assoziiert.?127.3560
Menschen mit CRPS und Fibromyalgie zeigen Hyperalgesie (erhdhte Reaktionen auf
schmerzhafte Stimuli) und Allodynie (Schmerzen bei einer normalerweise nicht
schmerzhaften Stimulation),®>38 die bei anderen Schmerzzustianden wie Arthritis*® nicht
oder weniger stark ausgepragt ist und auf eine zentrale Sensibilisierung zurtickgefthrt
wird.12>60 DarUber hinaus gibt es einige neuere Hinweise darauf, dass CRPS und
Fibromyalgie mit krankheitsspezifischen zirkulierenden, schmerzsensibilisierenden
Autoantikorpern assoziiert sind.2?10.15

Zusatzlich zu einer erhdéhten Empfindlichkeit fir somatosensorische Stimuli wird
vorgeschlagen, dass sowohl bei CRPS als auch bei Fibromyalgie der sensorische Input
Uber viele Systeme durch das ZNS verstarkt wird, was zu einer erhdhten sensorischen
Empfindlichkeit ~ fUr  nichtsomatische  Stimuli  fuhrt.’32?  Das  Com-Plexus-
Regionalschmerzsyndrom und die Fibromyalgie sind im Vergleich zu anderen
Schmerzerkrankungen wie rheumatoider Arthritis mit einer hoheren Empfindlichkeit fur
visuelle, auditive und olfaktorische Stimuli verbunden.8141629.4655 |m Vergleich zu
schmerzfreien Kontrollen oder Menschen mit anderen Schmerzzustanden gibt es einige
Hinweise darauf, dass Menschen mit CRPS mehr vasomotorische Symptome (z.B. Farb-
und Temperaturunterschiede), trophische Anzeichen (z.B. Veranderungen des Haar- und
Nagelwachstums), motorische Anzeichen (z.B. eingeschrankter Bewegungsumfang und
Tremor)?838 und Menschen mit Fibromyalgie mehr Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Haarausfall,””  Wetterfuhligkeit,*? und Nahrungsmittelunvertraglichkeit aufweisen.!s
Dartber hinaus zeigen vorlaufige Daten, dass sowohl Menschen mit CRPS als auch
Menschen mit Fibromyalgie mehr Darm- und Blasensymptome und 28°7 Trockenheit von
Mund und Augen aufweisen kdénnen.

Menschen mit CRPS und Fibromyalgie berichten Uber eine Reihe von sensorischen und
korperlichen Symptomen, von denen viele nicht zu den diagnostischen Kriterien fir diese
Erkrankungen gehdren. Es ist nicht bekannt, ob sich die Art dieser zusatzlichen
sensorischen und korperlichen Symptome zwischen CRPS, Fibromyalgie und anderen
chronischen Schmerzzustanden unterscheidet. Dies liegt daran, dass diese Symptome

Copyright © 2020 von der Internationalen Vereinigung fir das Studium des Schmerzes. Die unautorisierte Reproduktion dieses Artikels ist verboten.



Month 2020 e VVolume 00 e Number 00 www.painjournalonline.com 3

weder anhand einheitlicher Beurteilungskriterien verglichen wurden,®® noch im
Zusammenhang mit dem normalen Altern und den haufigen Komorbiditaten chronischer
Schmerzen wie Depression und Angstzustinden betrachtet wurden.*?

Das primare Ziel dieser Studie war die systematische Bestimmung der selbstberichteten
korperlichen Veranderungen und der sensorischen Empfindlichkeit, die mit CRPS und
Fibromyalgie assoziiert sind. Wir wahlten diese Erkrankungen aus, da CRPS und
Fibromyalgie beide mit einer unverhaltnismalsig hohen Inanspruchnahme von
Dienstleistungen und Behinderungen assoziiert sind, eine schlecht verstandene Atiologie
haben, vermutlich eine zentrale Sensibilisierung mit sich bringen und Menschen mit
diesen Erkrankungen mehr Uber ungewohnliche korperliche Verdnderungen und
Empfindungen berichten als Menschen mit anderen Erkrankungen. Wir waren daran
interessiert, ob CRPS oder Fibromyalgie mit deutlichen Profilen von korperlichen
Veranderungen und Empfindungen verbunden ist, die Uber das hinausgehen, was
aufgrund von Angst, Depressionen, Leben mit chronischen Schmerzen im Allgemeinen
und normalem Altern erwartet werden kann. Das sekundare Ziel war es, zu bestimmen,
ob sowohl CRPS als auch Fibromyalgie im Vergleich zu nur einer dieser Erkrankungen
mit schwereren klinischen und schmerzbezogenen Merkmalen (z.B. Schmerzintensitat,
Anzahl der Schmerzstunden, Angst und Depression) und/oder mit mehr sensorischer
Sensibilitat und kdrperlichen Veranderungen assoziiert ist.

2. Methoden
2.1. Umfrage
2.1.1. Verteilung der Umfrage und Demographie

Wir haben eine Online-Umfrage mit der Umfrage-Software von Qualtrics** erstellt und
zwischen Juli und Dezember 2018 Daten gesammelt. Wir verteilten den Online-Link zu
dieser Umfrage an Personen mit CRPS und schmerzfreien Kontrollen, die zuvor an
anderen Untersuchungen in unserem Labor teilgenommen hatten. Wir wendeten uns
speziell an Personen mit CRPS und CRPS-Wohltatigkeitsorganisationen, um
sicherzustellen, dass die Gruppe grols genug fur die Analyse ist. Dartber hinaus verteilten
wir den Link zur Umfrage unter dem Community Participant Panel der psychologischen
Fakultat der Universitat Bath, Uber Patienten-Newsletter und Social-Media-Gruppen fir
eine Reihe von Schmerzzustanden, Uber unsere eigenen sozialen Medien und an unsere
Freunde und Verwandten. Angesichts der relativen Seltenheit von CRPS, um eine grolie
Stichprobe zu erhalten, haben wir die Umfrage international verbreitet. Da wir nicht Uber
ausreichende Ressourcen zur Ubersetzung der Umfrage verfligten, legten wir fest, dass
die Menschen nur dann antworten sollten, wenn sie sich beim Lesen und Beantworten
der Fragen auf Englisch wohlfUhlten. Wir legten aullerdem fest, dass die Befragten
mindestens 16 Jahre alt sein sollten. Informationen Uber die Studie wurden zu Beginn
der Umfrage zusammen mit Fragen zur informierten Zustimmung zur Verfligung gestellt.

Die Umfrage dauerte etwa 20 bis 40 Minuten. Wenn die Befragten die Umfrage
schlossen, wurden die bis dahin gegebenen Antworten gespeichert. Die Befragten hatten
die Moglichkeit, an einer Verlosung von vier Gutscheinen von £50 Amazon.co.uk (oder
einem lokalen Aquivalent) teilzunehmen. Wir erhielten Informationen Uber den Standort
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der Befragten zum Zeitpunkt des Ausflllens der Umfrage, wobei wir, soweit moglich, IP-
Adressen und Standortdaten von Qualtrics verwendeten. Wir fragten nach dem Alter
und Geschlecht der Befragten. Die Untersuchung wurde vom Ausschuss fur
Forschungsethik an der Universitat Bath (Nummer 18-169) in Ubereinstimmung mit der
Erklarung des Weltarztebundes (www.wma.net) genehmigt. Wir haben eine
Vorregistrierung  beim  Open Science Framework hochgeladen.®! Siehe 51,
http://links.lww.com/PAIN/A960 fur alle Fragen der Umfrage.

2.1.2. Schmerzmerkmale

Wir fragten, ob die Befragten an den meisten Tagen seit 3 Monaten oder langer
Schmerzen gehabt hatten. Wenn diese Frage mit ,nein“ beantwortet wurde, wies die
Umfrage den Befragten zum ndchsten Abschnitt. Wenn diese Frage mit ,ja“ beantwortet
wurde, wurde der Befragte durch die Umfrage auf zusatzliche Fragen zu seinen
Schmerzen verwiesen. Weitere Fragen zum Thema Schmerz lauteten, wie lange die
Befragten schon Schmerzen hatten (in Jahren), die durchschnittliche Anzahl der
Schmerzstunden pro Tag, ob sie eine medizinische Diagnose fur ihren Schmerzzustand
erhalten hatten, was diese Diagnose war und von wem sie ihre Diagnose erhalten hatten.
Wir haben 15 schmerzbezogene medizinische Diagnosen vordefiniert, darunter CRPS
(wir haben nicht zwischen CRPS | und CRPS Il unterschieden, da viele Patienten nicht
wissen, welchen Typ sie haben) und Fibromyalgie (S1, http://links.lww.com/PAIN/
A960). Eine ,andere" Option wurde mit einem Freitextfeld fir die Befragten zur Angabe
zusatzlicher Diagnosen aufgenommen; mehrere Iltems wurden als separate Diagnosen
gezahlt. Wir haben die Diagnosen im Feld ,andere® auf der Grundlage des
Kodierungssystems fur die Kategorisierung der medizinischen Forschung kategorisiert
(Ergdnzende Tabelle 1, verfligbar unter http://links.lww.com/PAIN/A960), das von
United Kingdom Clinical Research Collaboration (https://hrcsonline.net/health-
categories/) skizziert wurde. Die Befragten wurden auch gefragt, welches Ereignis oder
welche Verletzung den Ausloser flr den Beginn ihres Schmerzzustandes darstellte. Wir
haben 7 Ereignisse/Verletzungen vordefiniert (S1, http://links.lww.com/PAIN/A260)
und eine ,andere" Option mit einem Freitextfeld eingefligt. Mit Hilfe einer Auswahl von
10  vordefinierten Korperteilen  und  einem Freitextfeld  ,andere”  (S1,
http://links.lww.com/PAIN/A9260) wurden die Befragten gebeten, anzugeben, wo in
ihrem Korper sie in der vergangenen Woche Schmerzen hatten. Wir haben die
Schmerzintensitat mit Hilfe der numerischen Schmerzbewertungsskala gemessen.264/
Die Befragten wurden gebeten, auf einer Gleitskala von O (,keine Schmerzen®) bis 10
(,schlimmste vorstellbare Schmerzen®) eine Zahl auszuwahlen, die das durchschnittliche
Niveau ihrer Schmerzen in der letzten Woche flr jeden Korperteil, an dem sie Schmerzen
in und in ihrem Korper insgesamt erlebten, am besten widerspiegelt.

2.1.3. Depressionen und Angstzustdnde

Der Patientengesundheitsfragebogen-9 (PHQ-9; S1, http://links.lww. com/PAIN/A960)
hat 9 Fragen mit einer Punktzahl zwischen O und 3 fUr jede Frage (maximale Punktzahl
von 27). Die Ergebnisse zeigen eine leichte (10-14), mittlere (15-19) oder schwere (20
$) Depression an.%2

Die Skala der Generalisierten Angststorung - 7 (GAD-7; S1, http://links.lww.
com/PAIN/A960) umfasst 7 Fragen mit einer Punktzahl von O bis 3 flr jede Frage

Copyright © 2020 von der Internationalen Vereinigung fir das Studium des Schmerzes. Die unautorisierte Reproduktion dieses Artikels ist verboten.



Month 2020 e VVolume 00 e Number 00 www.painjournalonline.com 5

(maximale Punktzahl 21). Die Punktzahlen zeigen leichte (5-9), mittlere (10-14) oder
schwere (=>15) Angstzustiande an.”%°1

2.1.4. Somatische Symptome

Wir haben den Patienten-Gesundheitsfragebogen-15 (PHQ-15; S1, http://links.lww.
com/PAIN/A960) als standardisiertes und valide MafR®® fir somatische Symptome
aufgenommen. Der PHQ-15 ist eine 14-Punkte-Skala (fir Manner und Befragte, die
"andere" als ihr Geschlecht wahlen) oder eine 15-Punkte-Skala (fGr Frauen) zur
Beurteilung somatischer Symptome. Die Befragten antworten, ob sie "Uberhaupt nicht"
(Punktzahl O) bis "sehr" (Punktzahl 2) durch spezifische Symptome wie Ohnmachtsanfélle
oder Rickenschmerzen in den letzten 4 Wochen (maximal 30) belastigt werden. Die
Befragten konnten es ablehnen, eine Frage Uber Schmerzen oder Probleme beim
Geschlechtsverkehr zu beantworten; in diesem Fall wurde dieser Punkt mit "O" bewertet.
Die Werte reprasentieren leichte (6-10), mittlere (11-15) oder schwere (=>15)
somatische Symptome.

2.1.5. Kérperliche Verdnderungen

Wir haben flur die Zwecke dieser Studie ein Umfrageelement erstellt, in dem gefragt
wurde, welche kdrperlichen Veranderungen die Befragten, wenn Uberhaupt, zum ersten
Mal erlebt haben oder die sich seit Beginn ihres Schmerzzustandes (fir die
Schmerzgruppen) oder in den letzten 2 Jahren (flr die schmerzfreie Kontrollgruppe)
verschlechtert haben. Wir haben 46 koérperliche Veranderungen vordefiniert (siehe S1,
http:// links.lww.com/PAIN/A%60). Wir wahlten die korperlichen Verdnderungen auf der
Grundlage der Symptome der CRPS (z.B. Schwache, Schwellung einer Gliedmaf3e und
Veranderung der Art und Weise, wie die Nagel wachsen!’) und auf der Grundlage von
Beschwerden, die Menschen mit CRPS oder Fibromyalgie uns gegenlber gedul3ert
hatten (z.B. schlechtes/doppeltes Sehvermdgen, Haut, die anfélliger fir Sonnenbrand ist
oder bei Schnitten langer zum Abheilen braucht, und hartnackige Ausschlage). Wir haben
alle vordefinierten korperlichen Veranderungen in eine der folgenden Kategorien
eingeteilt, die fUr die Befragten als Unterpunkte in der Umfrage sichtbar waren: (1) Sehen
und Horen, (2) Haare, Haut und Nagel, (3) Infektion und Heilung, (4) Harn-
/Darmfunktion, (5) Trinken und Essen, (6) Bewegung und (7) biologische Reaktionen (z.B.
mehr/weniger  Schwitzen,  Schwindel, ungewohnlich  kaltes/heilRes  Geflhl,
Verlust/Zunahme des sexuellen Verlangens). Wir summierten die Anzahl der innerhalb
jeder dieser Kategorien gemeldeten Items flr jeden Befragten.

Wir fugten eine "andere" Option mit einem Freitextfeld ein. Wir ordneten die in der
Freitextbox angegebenen Antworten entweder einer der vorhandenen Kategorien oder
einer der folgenden zusatzlichen Kategorien zu: (8) Geruch und Geschmack (z.B.
Geruchsempfindlichkeit, Verdnderung des Geschmacks), (9) Hautempfindlichkeit flr
julere Reize (z.B. Uberempfindlichkeit, Taubheit), (10) Empfindungen im Koérper (z.B.
Brennen, Kribbeln und Nadeln), (11) Korperreprasentation (z.B, verdnderte
GliedmaBenreprasentation), (12) Kognition (z.B. Gedachtnisprobleme,
Wortfindungsprobleme), (13) psychologische (z.B. Angst, Depression), (14) Energie und
Schlaf (z.B. Mdudigkeit, Schlafprobleme) und (15) andere (z.B. Stimmwechsel,
unregelmafRige Perioden). Wir summierten die Anzahl der innerhalb jeder dieser
Kategorien gemeldeten Items fUr jeden Befragten. Beachten Sie, dass die Antworten im
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Freitextfeld auch (spontan erwdhnte) nicht-korperliche Veranderungen (z.B. psychische
Verdanderungen) enthalten kénnen. Es ist moglich, dass die Befragten, die keine
zusatzlichen Veranderungen unter der Kategorie "andere" auffUhrten, einige dieser
Punkte ausgewahlt haben, wenn sie ihnen als vordefinierte Option vorgelegt wurden.
Die Antworten im Freitextfeld wurden daher getrennt von den vordefinierten
korperlichen Veranderungen dargestellt, da sie nicht die gleichen Informationen Uber die
Gesamthaufigkeit bestimmter Kategorien von Symptomen liefern.

2.1.6. Sensorische Empfindlichkeit

Die Befragten wurden gefragt, welche Sinnesreize ihnen gegebenenfalls Schmerzen,
Beschwerden oder Arger bereiten ("Schmerz-/Beschwerde-/Belastigungsausloser"). Wir
fragten auch diejenigen in den Schmerzgruppen, die, wenn Uberhaupt, durch sensorische
Reize ihre Schmerzen verschlimmern ("Schmerzverstarker"). Um dies zu erreichen, haben
wir 11 sensorische Stimuli vordefiniert, die auf Beschwerden basieren, die bereits in der
Literatur identifiziert wurden oder die Menschen mit CRPS oder Fibromyalgie in unserer
klinischen und Forschungsarbeit an uns herangetragen haben (z.B. Koffeinkonsum, helles
Licht; siehe S1, http://links.lww.com/PAIN/A960). Dartiber hinaus haben wir eine
"andere" Option mit einem Freitextfeld eingeflgt. Wir summierten die Anzahl der
Schmerz-, Beschwerde- und Stressausloser sowie der Schmerzverstarker, die jeder
Befragte auswahlte.

Im Hinblick auf die Freitextoption ,andere haben wir die Antworten in eine der
vorhandenen Kategorien oder in eine der folgenden zusatzlichen Kategorien eingeteilt:
Menschen (z.B. Menschenmassen), Stress/ Emotionen (z.B. Kampf mit einem geliebten
Menschen), Bewegung (z.B. Bewegung, Beugen, Gehen), bestimmte Korperhaltung (z.B.
Stehen, Liegen, Sitzen), Druck (z.B. BerUhrung, alles, was ruht oder gegen den Korper
stoRt), Vibrationen (z.B, Vibrationen wie z.B. Rolltreppen), bestimmte Materialien (z.B.
Kleidung), Wetter (z.B. Luftdruck, Feuchtigkeit, Regen, Sturm), Wasser (z.B. Bad, Dusche,
hei3, kalt), Krankheit/Reifheit/Periode (z.B. Grippe, Schlafmangel) und anderes (z.B.
Nahrungsmangel). Die Antworten in der Freitextbox wurden getrennt von den
vordefinierten Auslosern dargestellt.

2.2. Statistische Analysen
2.2.1. Befragte

Wir schlossen Befragte aus, die nicht alle Einwilligungsfragen mit "ja" beantwortet hatten,
die junger als 16 Jahre waren, die nicht mindestens den Fragebogen zu den somatischen
Symptomen ausgeflllt hatten und die inkonsistente Antworten bezlglich der
Schmerzdauer gaben (d.h. "ja" auf die Frage, ob sie an den meisten Tagen seit 3 Monaten
oder langer Schmerzen hatten, und eine Zahl unter 3 Monaten auf die Frage, wie lange
sie schon Schmerzen hatten). Wir schlossen Doppeleintrédge aus, die durch den Vergleich
von IP-Adressen identifiziert und beantwortet wurden. Wir untersuchten die Variablen
auf AusreiRer. Wenn die Antworten unsinnig waren (z.B. ein Befragter, der Uber eine
Schmerzdauer von mehr als 24 Stunden pro Tag berichtete), ersetzten wir die Daten
durch den Mittelwert fur diese Gruppe flur diese Frage, und wir gaben die Anzahl der
Falle an, in denen dies durchgeflhrt wurde. Wir teilten die Befragten auf der Grundlage
ihrer erklarten Diagnosen oder deren Fehlen in 1 von 5 Gruppen ein: CRPS, Fibromyalgie,
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CRPS und Fibromyalgie ("CRPS1-Fibromyalgie"), Schmerzkontrolle oder schmerzfreie
Kontrolle. Befragte, die angaben, seit 3 Monaten oder langer keine Schmerzen gehabt zu
haben, wurden der schmerzfreien Kontrollgruppe zugeordnet. Die Zuordnung der
Befragten zur CRPS-, Fibromyalgie- oder CRPS1-Fibromyalgie-Gruppe basierte auf der
Angabe einer oder beider Diagnosen, unabhdngig davon, ob die Befragten andere
Schmerzdiagnosen angaben. Die Befragten wurden der Schmerzkontrollgruppe
zugeordnet, wenn sie die Diagnosen CRPS oder Fibromyalgie nicht angaben.

2.2.2. Demographie, Depression, Angst und schmerzbezogene Merkmale

Wir berechneten zusammenfassende Statistiken Uber demographische, demographische,
Angst- und Schmerzmerkmale. Wir verwendeten Einweg-Varianzanalysen und einen x2-
Test (wenn mehr als 20% der Zellen eine Haufigkeit unter 5 erwartet hatten,
verwendeten wir den exakten Test von Fisher), um die Gruppen zu vergleichen. Wir
benutzten die Holm-Bonferroni-Methode, um mehrere Vergleiche fir die Post-Hoc-
Tests zu korrigieren.?? Da sich die Gruppen hinsichtlich all dieser Variablen unterschieden
(siehe Abschnitt Ergebnisse), wurden diese Variablen in die Analysen einbezogen, die sich
mit unseren Forschungsfragen befassten, um ihre verwirrenden Auswirkungen zu
kontrollieren. Befragte, die fur ihr Geschlecht "andere" angaben, wurden ausgeschlossen,
weil sie flr eine aussagekraftige statistische Analyse zu wenige waren; der Vollstandigkeit
halber berichteten wir jedoch Uber die deskriptiven Statistiken zu dieser Gruppe.

2.2.3. Somatische Symptome, kérperliche Verdnderungen und sensorische Empfindlichkeit

Um zu bestimmen, ob es Gruppenunterschiede in der Berichterstattung Gber somatische
Symptome, kdrperliche Veranderungen und sensorische Empfindlichkeit gab, fihrten wir
Zwei-Wege-Analysen der Kovarianz mit der Gruppe (CRPS, Fibromyalgie, CRPS1-
Fibromyalgie, Schmerzkontrolle und schmerzfreie Kontrolle) als unabhingige Variable
und PHQ-15, der Anzahl der korperlichen Verdanderungen pro Kategorie, Schmerz-
ausloser, Unbehaglichkeitsausloser, Notfallausldser und Schmerzverstarker als abhangige
Variablen durch. Als Kovariablen wurden Alter, Geschlecht (mannlich und weiblich),
PHQ-9, GAD-7, die Schmerzdauer in Jahren, die Schmerzstunden pro Tag und die Anzahl
der schmerzbezogenen medizinischen Diagnosen einbezogen.

Wir fuhrten explorative Analysen durch, um zu skizzieren, welche spezifischen
korperlichen Verdanderungen, Schmerz-/Beschwerde-/Belastungsausloser und Schmerz-
verstarker von den Befragten in den verschiedenen Gruppen angegeben wurden (nicht
korrigiert um mogliche Storungen). Wir verwendeten den x2-Test (wenn mehr als 20%
der Zellen Frequenzen unter 5 erwartet hatten, verwendeten wir den exakten Test von
Fisher), um die Gruppen zu vergleichen. Fir alle Analysen verwendeten wir die Holm-
Bonferroni-Methode zur Korrektur fur Mehrfachvergleiche flr die Post-Hoc-Tests.
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3. Ergebnisse
3.1. Demographie, Depression, Angst und schmerzbezogene Merkmale
3.1.1. Demographische Daten

Wir haben 2.200 Antworten erhalten. Davon wurden 13 ausgeschlossen, weil die
Befragten jlUnger als 16 Jahre waren; 485 Befragte beantworteten keine Fragen zu
somatischen ~ Symptomen,  korperlichen  Veranderungen  oder  sensorischer
Empfindlichkeit; 6 Befragte gaben inkonsistente Antworten bezlglich der Schmerzdauer,
und 14 Antworten wurden als Doppeleingaben identifiziert. Insgesamt wurden 1682
(76,5%) der Antworten in unsere Analysen einbezogen, von denen 390 (23,2%) in die
CRPS-Gruppe, 452 (26,9%) in die Fibromyalgie-Gruppe, 88 (5,2%) in die CRPS1-
Fibromyalgie-Gruppe, 311 (18,5%) in die Schmerzkontrollgruppe und 441 (26,2%) in die
schmerzfreie Kontrollgruppe eingeordnet wurden. Wir erhielten Informationen Uber die
Lage von 1060 Befragten (63,0%). Die meisten befanden sich im Vereinigten Konigreich
(59,8 %), den Vereinigten Staaten (14,4 %), Australien (6,1 %), den Niederlanden (5,1 %),
Griechenland (4,0 %), Kanada (2,1 %) und Deutschland (1,5 %). Demographische und
Schmerzcharakteristika sind in Tabelle 1 aufgefthrt. Insgesamt waren die schmerzfreien
Kontrollen jinger als die anderen Gruppen. In den Fibromyalgie-Gruppen (mit oder ohne
CRPS) gab es mehr Frauen als in den anderen Gruppen.

3.1.2. Depressionen und Angstzustdnde

Befragte mit CRPS, Fibromyalgie und CRPS1-Fibromyalgie hatten hohere Werte fir
Depression (PHQ-9) und Angst (GAD-7) als Schmerzkontrollen und schmerzfreie
Kontrollen und zeigten durchschnittliche Werte, die mit moderaten Depressions- und
Angststorungen Ubereinstimmen (Tabelle 1). Schmerzkontrollen erzielten hohere
Depressions- und Angstwerte als schmerzfreie Kontrollen, wobei die Durchschnittswerte
mit leichten depressiven und Angststorungen Ubereinstimmten. Die schmerzfreien
Kontrollen zeigten keine depressiven und leichten Angstsymptome.

3.1.3. Dauer des Schmerzes

Befragte mit Fibromyalgie (mit oder ohne CRPS) gaben an, seit etwa 13 Jahren
Schmerzen zu haben, was langer war als Befragte mit CRPS und Schmerzkontrollen (etwa
9-10 Jahre; Tabelle 1). Befragte mit CRPS und CRPS1 Fibromyalgie berichteten Uber eine
ahnliche Anzahl von Schmerzstunden pro Tag, was mehr war als bei den anderen
Schmerzgruppen. Es folgten die Fibromyalgie-Gruppe und schliellich  die
Schmerzkontrollen.

3.1.4. Schmerzbezogene medizinische Diagnosen
Befragte mit CRPS1-Fibromyalgie berichteten Uber eine grolRere  Anzahl
schmerzbezogener medizinischer Diagnosen im Vergleich zu den anderen Gruppen,

gefolgt von Befragten mit Fibromyalgie, Befragten mit CRPS und der
Schmerzkontrollgruppe (Tabelle 1). Die schmerzbezogenen medizinischen Diagnosen
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sind in Tabelle 2 zusammengefasst. In allen Schmerzgruppen wurden Riuckenschmerzen
als haufigste (komorbide) Diagnose angegeben, gefolgt von Migréane und Osteoarthritis.

Fast die Halfte der Befragten mit Fibromyalgie und ein Drittel der Befragten mit CRPS1-
Fibromyalgie berichteten (ber eine komorbide Reizdarmerkrankung. Insgesamt
berichteten die Befragten mit Fibromyalgie (mit oder ohne CRPS) (iber andere Diagnosen
mit einer signifikant hoheren Haufigkeit als die anderen Gruppen auf der ganzen Linie.
Befragte mit CRPS berichteten Uber komorbide Diagnosen mit einer dhnlichen oder
manchmal geringeren Haufigkeit als die anderen Gruppen.

In der Erganzungstabelle 1 (verflgbar unter http://links.lww.com/PAIN/A%60) listen wir
die Diagnosen auf, die im Feld "andere" erwahnt wurden. Dabei handelte es sich
hauptsachlich um Muskel-Skelett-Erkrankungen (z.B. Ehlers-Danlos-Syndrom, Psoriasis-
Arthritis,  Tendinitis, Spinalkanalstenose) und neurologische  Storungen (z.B.
Nervenschaden, Restless-Legs-Syndrom, intrakranielle Hypertonie, Neuropathie). In der
erganzenden Abbildung 1 (abrufbar unter http://links.lww.com/PAIN/A960) zeigen wir,
welche(r) Arzt(e) die medizinischen Diagnosen gestellt hat (haben). Die Befragten, die
Uber CRPS und/oder Fibromyalgie berichteten, gaben meist an, dass diese Diagnosen
von einem Facharzt und/oder Allgemeinmediziner gestellt wurden. DarUber hinaus
wurde CRPS haufig von Physiotherapeuten diagnostiziert, was bei Fibromyalgie seltener
der Fall war.

Informationen Uber Ereignisse/Verletzungen, die den Schmerzzustand auslosten, und
Korperteile, in denen die Befragten Uber Schmerzen berichteten, sind in S3 bzw. S4
dargestellt (http://links.lww.com/PAIN/A%60).

3.2. Somatische Symptome

Nach der Bereinigung um die Kovariaten (Geschlecht, Alter, PHQ-9, GAD- 7,
Schmerzdauer, Schmerzstunden pro Tag und Anzahl der medizinischen Diagnosen)
unterschieden sich die 5 Gruppen hinsichtlich der somatischen Symptome, die mit dem
PHQ-15 gemessen wurden (Tabelle 3). Befragte mit Fibromyalgie erhielten Scores, die
signifikant hoher waren als in allen anderen Gruppen mit Ausnahme der CRPS1-
Fibromyalgie-Gruppe. Die Befragten mit CRPS1+-Fibromyalgie hatten numerisch hohere
Scores als die mit CRPS, Schmerzkontrollen und schmerzfreien Kontrollen, aber nur der
Unterschied zu den schmerzfreien Kontrollen war signifikant. Die nachsthoheren Werte
wurden fur CRPS und Schmerzkontrollen erzielt, die ahnliche Werte erzielten, die auch
signifikant hoher waren als bei den schmerzfreien Kontrollen.
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Numbers and percentages of medical diagnoses split by group.

CRPS Fibromyalgia CRPS+ fibromyalgia Pain controls Statistics

(N = 390) (N = 452) (N = 88) (N = 311)
Complex regional pain syndrome 390 (100%) 0 88 (100%) 0 —
Fibromyalgia 0 452 (100%) 88 (100%) 0 -
Back pain 80 (20.5%)t1§ 187 (41.4%)*§ 46 (52.3%)"§ 92 (29.6%)tt  x’(3) = 58.52, A< 0.001
Migraine 53 (13.6%)t% 144 (31.9%)*§ 27 (30.7%)*§ 36 (11.6%)t+ X(3) = 66.77, £< 0.001
Osteoarthritis 47 (12.1%) 11§ 129 (28.5%)*§ 28 (31.8%)*§ 60 (19.3%)tt  x%3) = 40.63, < 0.001
Irritable Bowel disease 34 8.7%)tt 183 (40.5%)"§ 27 (30.7%)*§ 26 (8.4%)1+ X°(3) = 169.00, A< 0.001
Neuralgia 30 (7.7%)f 45 (10.0%)§ 7 (19.3%)*§ 12 (3.9%)t X%@) = 23.70, < 0.001
Hypermobility condition 27 (6.9%)t 79 (17.5%)* 2 (13.6%) 34 (10.9%) X23) = 22.45, £< 0.001
Plantar fasciitis 17 (4.4%)t 56 (12.4%)*§ 9 (10.2%) 10 (3.2%)t X(3) = 30.61, A< 0.001
Rheumatoid arthritis 13 3.3%)t1§ 37 (8.2%)" 11 (12.5%)* 25 (8.0%)* X(3) = 13.75, A= 0.003
Endometriosis 11 (2.8%)t 29 (6.4%) 11 (12.5%)*§ 10 (3.2%)t x°(3) = 18.59, £< 0.001
Cluster headache 7 (1.8%)t 27 (6.0%)*§ 4 (4.5%) 5 (1.6%)t X23) = 15.27, A= 0.002
Stomach ulcer 6 (1.5%) 12 (2.7%) 2 (2.3%) 2 (0.6%) x*@) = 4.55, P=0.208
Crohn’s disease 2 (0.5%) 2 (0.4%) 0 0 P= 0679l
Multiple sclerosis 1(0.3%) 1(0.2%) 2 (2.3%) 3 (1.0%) P=0.059Il
Other (one or more other pain-related diagnosis) 69 (17.7%)t§ 162 (35.8%)* 24 (27.3%) 123 (39.5%)* X°(3) = 48.75, A< 0.001
None 0 0 0 89 (28.6%) —

Note that respondents could report multiple diagnoses; thus, percentages do not sum to 100.
* Group mean differed significantly from CRPS.

1 Group mean differed significantly from fibromyalgia.

+ Group mean differed significantly from CRPS+ fibromyalgia.

§ Group mean differed significantly from pain controls.

Il Tested with a Fisher's exact test.

3.3. Kérperliche Verdnderungen

Tabelle 3 und Abbildung 1 zeigen den Anteil der ausgewahlten Korperveranderungen
pro vordefinierter Kategorie fir jede Gruppe. Bei der Kontrolle der Kovariaten
(Geschlecht, Alter, PHQ-9, GAD-7, Schmerzdauer in Jahren, Schmerzstunden pro Tag
und die Anzahl der schmerzbezogenen medizinischen Diagnosen) berichteten die
Befragten mit Fibromyalgie Uber signifikant mehr Veranderungen des Seh- und
Horvermogens, der Harn-/Darmfunktion, des Trinkens und Essens, der Bewegung und
der biologischen Reaktionen als die schmerz(-freien) Kontrollgruppen. Befragte mit CRPS
berichteten im Vergleich zu den schmerzfreien Kontrollgruppen Uber mehr
Veranderungen bei Haaren, Haut und Nageln, Infektionen und Heilung, Bewegung und
biologische Reaktionen. Die einzige Kategorie, bei der Befragte mit CRPS1-Fibromyalgie
Uber hohere Proportionen von Symptomen berichteten als Befragte mit nur einer dieser
Erkrankungen und beiden Kontrollgruppen, war die der biologischen Reaktionen.
Sondierungsanalysen zu einzelnen Punkten finden Sie in S5 (http://links.
Iww.com/PAIN/AS60).

3.4. Sensorische Empfindlichkeit

Tabelle 3 zeigt die Gesamtzahl der Schmerz-, Beschwerde- und Notfallausloser sowie
Schmerzverstarker pro Gruppe, bereinigt um die Kovariaten (Geschlecht, Alter, PHQ-9,
GAD-7, Schmerzdauer, Schmerzstunden pro Tag und Anzahl der medizinischen
Diagnosen). Befragte mit CRPS und/oder Fibromyalgie berichteten Uber mehr
Schmerzausldéser und Schmerzverstarker als die anderen Gruppen, wobei sich die
Schmerzkontrollen nicht von den schmerzfreien Kontrollen unterschieden. Befragte mit
Fibromyalgie (mit oder ohne CRPS) berichteten (ber eine hoéhere Anzahl von
Beschwerdeauslosern, und Befragte mit sowohl Fibromyalgie als auch CRPS berichteten
Uber eine hohere Anzahl von Notfallauslosern als die anderen Gruppen, obwohl nicht
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alle Vergleiche signifikant waren. Explorative Analysen zu einzelnen Items finden sich in
Sé6 (http://links.lww.com/PAIN/A960).

Somatic symptoms, bodily changes, and sensory sensitivity scores.

CRPS Fibromyalgia CRPS+ Pain controls Pain-free Statistics
(N =312 (N = 356) fibromyalgia (N = 253) controls
(N = 69) (N = 386)
Somatic symptoms
PHQ-15 11.27 14.45(0.43)8ll 12.57 (1.05)ll 11.10 9.28 (0.28)"t18 F(4) = 21.83, < 0.001
(0.33)tll 0.29)t
Bodily changes (proportion of selected items
per category)
Vision and hearing 0.23 (0.0t 0.35(0.028l 0.35(0.06)§ 0.18 0.25 (0.02)1§ F(4) = 11.15, A< 0.001
(0.02)t#ll
Hair, skin, and nail 0.38 0.19(0.02)*+  0.48 (0.05)18ll 0.15 (0.01)"l 0.24 (0.01)"f§ F(4) = 40.63, £< 0.001
(0.02)18ll
Infection and healing 0.45(0.03)8lI  0.35 (0.04)F 0.69 (0.10)8ll 0.29 (0.03t 0.31(0.03)"F F(4) = 6.40, < 0.001
Digestive function 0.25(0.02) 0.33 (0.03)8 0.23 (0.06) 022 (0.0t 0.24(0.02 F@4) = 3.09, = 0.015
Drinking and eating 0.21 (0.05) 0.27 (0.02)8 0.21 (0.05) 0.18(0.01)f  0.22(0.01) F@4) = 3.34, = 0.010
Movement 0.56 (0.02) 0.49 (0.03) 0.59 (0.07) 0.40 (0.02) 0.30 (0.02) F(4) = 18.49, < 0.001
Biological responses 0.34 0.31(0.02)18ll  0.46 (0.05)*t§lI 0.19 (0.01)*t+ 0.22 (0.20)*tf F(4) = 20.97, < 0.001
(0.01)£8ll
Sensory sensitivity (number of selected items)
Pain triggers 2.19(0.16)81 1.74 (0.21)8 2.94 (0.51)81l 1.03 (0.14)*t+ 1.29 (0.14)*tt F(4) = 8.95, < 0.001
Discomfort triggers 248 (0.21)f 367 (0.28)'8  4.18 (0.68)§ 2.1 2.98 (0.19)§ F4) = 8.19, < 0.001
(0.19)tll
Distress triggers 0.98 (0.18)f  1.10(0.23) 2.68 (0.56)*§ 0.89 (0.15)Fl 1.52 (0.15)§ F4) = 4.57, = 0.001
Pain intensifiers 3.69(0.21)§ 3.14(0.28)8 458 (0.70)8 2190.21)tF — F(3) = 9.92, < 0.001

Mean (SE) are depicted per group, taking into account the covariates (gender, age, PHQ-9, GAD-7, pain duration, hours of pain per day, and number of medical diagnoses).
* Group mean differed significantly from CRPS.

1 Group mean differed significantly from fibromyalgia.

F Group mean differed significantly from CRPS+ fibromyalgia.

§ Group mean differed significantly from pain controls.

Il Group mean differed significantly from pain-free controls.

CRPS, complex regional pain syndrome; PHQ-15, Patient Health Questionnaire-15.

3.5. Explorative Analyse: Prddikatoren flir somatische Empfindungen, kdrperliche
Verdnderungen und sensorische Sensibilitdt

Wir fahrten multiple Regressionsanalysen (Enter-Methode) durch, um die Beziehungen
zwischen unseren Kovariaten und den Ergebnismessungen fur Befragte mit CRPS oder
Fibromyalgie zu bewerten. Somatische Empfindungen wurden durch Depressionen
(PHQ-9), Angstzustande (GAD- 7) und die Anzahl der medizinischen Diagnosen fiir beide
Gruppen vorhergesagt (Ergdnzungstabelle 6, verfligbar unter http://links.lww.
com/PAIN/ A960). Die Anzahl der kérperlichen Verdnderungen wurde durch Depression
(PHQ-9), Schmerzstunden pro Tag und die Anzahl der medizinischen Diagnosen flr
beide Gruppen und zusatzlich durch die Schmerzdauer fir die Fibromyalgie-Gruppe
vorhergesagt. Die Anzahl der Schmerz-/Beschwerde-/Belastungsausléser wurde fur
beide Gruppen durch die Anzahl der medizinischen Diagnosen und zusatzlich fur die
Fibromyalgie-Gruppe durch die Anzahl der Schmerzstunden pro Tag vorhergesagt. Die
Anzahl der Schmerzverstarker wurde fur beide Gruppen durch die Schmerzbelastung in
Jahren und zusatzlich durch die Anzahl der medizinischen Diagnosen flr die CRPS-
Gruppe vorhergesagt.

4. Diskussion

Das primare Ziel dieser Studie war es, festzustellen, ob CRPS und/oder Fibromyalgie mit
deutlichen Profilen von kérperlichen Verdnderungen und sensorischen Empfind-
lichkeiten verbunden ist, die Uber dem liegen, was aufgrund von Angst, Depressionen,
Leben mit chronischen Schmerzen im Allgemeinen und Alterung erwartet werden kann.
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Befragte mit CRPS und/oder Fibromyalgie berichteten Uber mehr Schmerzausldéser und
-verstarker im  Vergleich zu schmerz(-freien) Kontrollen, wdahrend sich die
Schmerzkontrollen nicht von den schmerzfreien Kontrollen unterschieden (Tabelle 4).
Dies deutet darauf hin, dass eine hohere sensorische Empfindlichkeit spezifisch mit CRPS
und Fibromyalgie assoziiert ist.

g
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Figure 1. The proportion of selected bodily changes per category taking into account our covariates (gender, age, PHQ-9, GAD-7, pain duration, hours of pain per
day, and number of medical diagnoses). Error bars depict 95% confidence intervals.

Es unterstiitzt die vorgeschlagene Uberlappung zwischen den Stdrungen”34-3658 und legt
nahe, dass sich die Krankheiten Uber die neuronalen Schaltkreise hinaus ausbreiten, die
mit der sensomotorischen Verarbeitung der Extremitaten zusammmenhangen.

Es wird angenommen, dass das ZNS an CRPS und Fibromyalgie beteiligt ist,232437 wobei
das nozizeptive System eine SchlUsselrolle spielt. Die nozizeptiven Schaltkreise werden
Uberempfindlich, wodurch die Erregbarkeit gegentber Schmerzen zunimmt (zentrale
Sensibilisierung). Es gibt Hinweise auf eine Beteiligung des ZNS, u.a. dass eine
Untergruppe von Patienten mit CRPS eine Hyperasthesie, Hypoalgesie und Hyperalgesie
auf der Korperhdlfte auf derselben Seite wie die betroffene Extremitat
entwickelt.11304849.54 Diese anatomische Verteilung lasst auf eine Beteiligung des ZNS
schlieRen.?® Darlber hinaus gibt es Hinweise auf eine psychisch-physikalische
Ubererregbarkeit von Schmerzreizen bei CRPS und Fibromyalgie.’?3? Die Sensibilitat
gegenuber nicht-somatosensorischen  Stimuli wie  visuellen, auditiven  und
olfaktorischen®14.16.2946.55 ksnnte durch die Ausbreitung dieser Uberempfindlichkeit von
der Peripherie auf hohere Hirnareale erklart werden.”® Andere Faktoren, die mit der
zentralen Sensibilisierung zusammenhangen kénnten, wie z.B. Genetik, Schlafstérungen
und endokrine Stdrungen, kdnnten ebenfalls eine Rolle spielen.®©

Die zentrale Sensibilisierung ist auch bei anderen Schmerzzustinden wie
Reizdarmsyndrom und  chronischer  Mudigkeitssyndrome  beteiligt.?¢¢1  Dieser
Zusammenhang zwischen den verschiedenen Schmerzzustanden konnte erklaren,
warum Befragte mit CRPS oder Fibromyalgie mehr schmerzbezogene medizinische
Diagnosen (211 bzw. 399) als die Schmerzkontrollgruppe (143 angaben und warum
Befragte mit CRPS1 Fibromyalgie sogar mehr schmerzbezogene Diagnosen angaben
(5,00).
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Unsere Daten spiegeln die unterschiedlichen klinischen Phanotypen von CRPS und
Fibromyalgie wider.243>43 Befragte mit CRPS und/oder Fibromyalgie berichteten Uber
mehr Verdnderungen in der Bewegung und den biologischen Reaktionen als die
schmerzfreien Kontrollen. Befragte mit Fibromyalgie (mit oder ohne CRPS) berichteten
Uber mehr Veranderungen in den Bereichen Sehen und Héren, Urin-/Darmfunktion
sowie Trinken und Essen und berichteten Uber eine hohere Anzahl von
Beschwerdeauslosern als andere Gruppen. Dies steht im Einklang mit friheren
Ergebnissen, bei denen Menschen mit Fibromyalgie beispielsweise Uber mehr
Horschwierigkeiten,®”  Darmsymptome (obwohl auch bei CRPS®® gefunden) und
Nahrungsmittelunvertraglichkeit berichteten.'® Frihere Studien haben jedoch nicht tber
die Storungen berichtet, die wir in unsere Analysen einbezogen haben. Daher stltzen
unsere Ergebnisse starker die Schlussfolgerung, dass solche Veranderungen spezifisch
fUr Fibromyalgie sind, und zwar starker als das, was auf allgemeinere Faktoren wie das
Altern und das Leben mit chronischen Schmerzen im Allgemeinen zurlckzuflhren sein
konnte. Befragte mit CRPS (mit oder ohne Fibromyalgie) berichteten (ber mehr
Veranderungen bei Haar, Haut und Nageln als andere Gruppen, was mit friheren
Befunden (bereinstimmt,®® und dass mehrere dieser Punkte Teil der CRPS-
Diagnosekriterien sind.!” Sie berichteten jedoch auch Uber mehr Verdnderungen bei der
Infektion und Heilung (z.B. dauert die Heilung der Haut bei Schnitten oder Bluterglissen
ldnger), die nicht in den Diagnosekriterien enthalten sind.

Diese Befunde deuten darauf hin, dass die Veranderungen der Empfindlichkeit bei CRPS
und Fibromyalgie breiter sind als diejenigen, die sich auf das nozizeptive System
beziehen.®® Es ist nicht klar, warum einige Verdnderungen sich auf CRPS und andere auf
Fibromyalgie beziehen. Typischerweise verursacht eine periphere Gewebeschadigung
einen lokalen Sensibilisierungsprozess bei CRPS, wahrend dieser bei Fibromyalgie weit
verbreitet ist. Mit der Zeit kdnnen sich CRPS-Schmerzen jedoch weiter ausbreiten und
schlieRlich die Kriterien fur eine Fibromyalgie erfullen.®® In unserer Stichprobe
berichteten die Befragten mit CRPS haufig Uber Schmerzen in anderen Korperteilen als
denjenigen, die von CRPS betroffen sind (in Ubereinstimmung mit3/). Wir sahen keinen
klaren Zusammenhang zwischen der Chronizitat der Schmerzen und der Anzahl der
korperlichen Veranderungen. Der Krankheitsverlauf ist daher nicht einfach ein Pradiktor
fUr die Wahrscheinlichkeit, diese Veranderungen zu melden. Wir haben beobachtet, dass
die Anzahl der gemeldeten Schmerzverstarker flur beide Gruppen nach der
Schmerzbelastung in Jahren vorhergesagt wurde. Wir stellen fest, dass beim CRPS eine
Dissoziation zwischen "warmen" und "kalten" Subtypen vorgenommen werden kann,
wobei ein hoherer Beitrag von Entziindungsmechanismen zu ersteren vorliegt.® Die
Ergebnisse konnten daher auch durch Unterschiede zwischen diesen Subtypen erklart
werden.

Im Vergleich zu den Befragten mit nur CRPS oder Fibromyalgie berichteten die Befragten
mit beiden Erkrankungen Uber einen hoheren Anteil an Veranderungen in den
biologischen Reaktionen und eine héhere Anzahl von Beschwerden und Stressauslosern.
Da einige der Veranderungen in den biologischen Reaktionen mehr mit CRPS
zusammenhangen (z.B. ein Korperteil fUhlt sich ungewodhnlich kalt/warm an) und andere
mehr mit Fibromyalgie (z.B. Schwindel), spiegelt diese Kategorie am starksten wider, dass
Menschen mit CRPS und Fibromyalgie unter einem breiteren Spektrum von Symptomen
leiden als Menschen, die nur an einer der beiden Erkrankungen leiden. Es gab jedoch
keinen zusatzlichen Stress fur diese Gruppe: Sie erzielten keine hdheren Werte in Bezug
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auf Depression, Angst, Schmerzdauer, Schmerzstunden pro Tag oder Schmerzintensitat.
Da diese Gruppe klein war (n = 88), konnen keine festen Schlussfolgerungen gezogen
werden.

Insgesamt stimmen unsere Analysen der demographischen, klinischen und
schmerzbezogenen Merkmale mit friheren Untersuchungen Uberein. Befragte mit
Schmerzen hatten hdhere Depressions- und Angstwerte als Befragte ohne
Schmerzen,?°40 mit den hochsten Werten fir Befragte mit CRPS und/oder
Fibromyalgie.>®® In den Schmerzgruppen gab es einen hoheren Anteil an Frauen als in
der schmerzfreien Kontrollgruppe.>293849 Der Beginn von CRPS war meist mit
korperlichen Traumata®>2828 und Fibromyalgie mit Stresssituationen verbunden (obwoh!
dies in der Literatur nicht immer zu finden ist'®3>4°). Befragte mit CRPS gaben am
haufigsten an, dass ihre Gliedmalien am schmerzhaftesten waren, wahrend Befragte mit
Fibromyalgie Uber weit verbreitete Schmerzen berichteten.”® Befragte mit Schmerzen
berichteten Uber mehr somatische Symptome (PHQ-15) als schmerzfreie Kontrollen.
Daruber hinaus hatten Befragte mit Fibromyalgie die hochsten PHQ-15-Werte, was mit
der Tatsache Ubereinstimmt, dass mehrere der Punkte Teil der Fibromyalgie-
Diagnosekriterien sind.”®

4.1. Grenzen und Stdrken

Unsere Studie hat einige Einschrankungen. Erstens ist es moglich, dass Menschen, die
ungewohnliche Korperempfindungen erleben, eher antworten, weil wir erwahnt haben,
dass es bei der Umfrage um Stimmung, korperliche Veranderungen und andere
Empfindungen geht. Wir fUhrten eine Online-Umfrage durch, um Patienten
einzubeziehen, die weit entfernt von unserem Labor wohnen und/oder nicht reisen
kédnnen. Menschen mit chronischen Schmerzen werden jedoch moglicherweise in
sozialen Medien oder in Patientenhilfegruppen aktiver, wenn sie ihre Erkrankung Uber
einen langeren Zeitraum erlebt haben. Klnftige Studien sollten sich auf die Gewinnung
unvoreingenommener Proben konzentrieren. Zweitens basierten die Gruppierungen auf
selbstberichteten Diagnosen. Um dies abzuschwachen, baten wir die Befragten, zu
berichten, wo sie ihre Diagnosen erhielten. Die meisten Befragten gaben an, ihre
Diagnosen von einem entsprechend qualifizierten Arzt erhalten zu haben. Drittens baten
wir die Befragten mit chronischen Schmerzen, Uber ihre korperlichen Veranderungen
und ihre sensorische Empfindlichkeit seit Beginn ihres Schmerzzustandes zu berichten,
wahrend die schmerzfreien Kontrollen in den letzten zwei Jahren das Cleiche
berichteten, da wir davon ausgingen, dass dies ein angemessener Zeitraum war, um einen
genauen Eindruck zu erhalten. Die durchschnittliche Dauer der Schmerzen in unseren
Patientengruppen betrug jedoch &¢¢ bis 1237 Jahre, was bedeutet, dass sie Uber einen
langeren Zeitraum reagierten. Wir kontrollierten dies, indem wir die Schmerzdauer als
Kovariate einbezahlten (fiir schmerzfreie Kontrollen auf O gesetzt). Viertens verteilten
wir die Umfrage international, und einige der englischen Begriffe sind moglicherweise
nicht landertbergreifend konsistent oder werden von Nicht-Muttersprachlern nicht
vollstandig verstanden. Schlie3lich haben wir im Hinblick auf korperliche Veranderungen,
Schmerz-/Beschwerde-/Belastungsausloser und Schmerzverstarker nur das Vorhan-
densein oder Fehlen von Symptomen erfasst. Daher berichten unsere Ergebnisse Uber
Unterschiede in der Anzahl der ausgepragten korperlichen Veranderungen und
sensorischen Empfindlichkeiten, die von verschiedenen Patientengruppen gemeldet
wurden, und wir konnen keine Rlckschlisse auf den Schweregrad, die Intensitat oder
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die Haufigkeit (z.B. die geflihlten Zeiten pro Tag) dieser Symptome ziehen. Die
Ergebnisse aus diesen Fragen stimmen jedoch weitgehend mit den Ergebnissen des
PHQ-15 Uberein, die eine skalierte Gesamtpunktzahl ergeben, da die Befragten mit
Fibromyalgie hohere PHQ-15-Werte hatten und mehr korperliche Veranderungen und
Empfindlichkeiten berichteten.

Unsere Studie hat auch mehrere Starken. Erstens war unsere Stichprobengrofse grofd
genug, um die Anzahl und Art der selbstberichteten korperlichen Veranderungen und
sensorischen Empfindlichkeiten zwischen den Befragten mit CRPS, Fibromyalgie,
anderen chronischen Schmerzzustanden und schmerzfreien Kontrollen zu vergleichen
und gleichzeitig mdgliche Storungen zu kontrollieren. Zweitens war dies die erste Studie,
in der zusatzlich zu den Schmerzauslosern auch Beschwerde- und Notfallausloser
untersucht wurden. Wir fanden unterschiedliche Ergebnismuster in diesen Kategorien.
Tatsachlich berichteten die Befragten mit Schmerzen eher Gber dulsere Stimuli als Uber
Schmerzen, was wahrscheinlich eine negative Auswirkung auf ihre Lebensqualitat
darstellt, die zuvor nicht berlcksichtigt wurde. Daher scheint es wichtig zu sein, diese
Kategorien in zukUnftige Studien einzubeziehen. Drittens war dies die erste Studie, in der
die Befragten, die nach eigenen Angaben sowohl an CRPS als auch an Fibromyalgie litten,
getrennt ausgewertet wurden, was zeigt, dass das klinische und sensorische Profil dieser
Patienten im GroRen und Ganzen der Uberschneidung der Befragten mit nur einer dieser
Erkrankungen dhnelt.

4.2. Schlussfolgerungen

Befragte mit CRPS und/oder Fibromyalgie berichteten Uber mehr korperliche
Veranderungen und eine grolBere Anzahl sensorischer Empfindlichkeiten als
schmerzfreie Kontrollgruppen. Diese Gruppenunterschiede lassen sich nicht auf
Geschlechtsunterschiede, Alterung, Depression, Angst, Schmerzdauer in Jahren,
Schmerzstunden pro Tag und die Anzahl der schmerzbezogenen medizinischen
Diagnosen zurlckfuhren. Es ist zu beachten, dass die Teilnehmer die Items subjektiv
bewerteten, und wir haben keine objektiven Malle zur Unterstitzung dieser
Bewertungen erhoben.
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