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1. EINLEITUNG

1.1 Die Fibromyalgie (FM)

1.1.1 Einleitung

Die Fibromyalgie ist eine chronisch generalisierte Schmerzerkrankung, welche unter
anderem durch die ACR (American College of Rheumatology) - Kriterien von 2010
klassifiziert wird. Demnach missen zur Diagnosestellung Schmerzen an verschiedenen
Stellen des gesamten Korpers gemeinsam mit entweder Fatigue, nicht erholsamen
Schlaf, kognitiven Einschrankungen oder Kombinationen dieser Faktoren vorliegen.
Zudem mussen die Symptome seit mindestens drei Monaten auf konstantem Niveau

bestehen und nicht durch eine andere Ursache besser erklarbar sein (Wolfe et al. 2010).

Eine weitere Diagnosestellung ist Gber die symptombasierten Kriterien der S3 Leitlinie
zur FM moglich. Da die Klassifikationen des ACR meist eher beschreibenden Charakter
haben und weniger symptomorientiert formuliert sind, wird im Folgenden vor allem auf
die klinisch relevantere S3 Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) eingegangen (AWMF 2012a).

Die klinische Diagnose begriindet sich auf die Erhebung einer Vielzahl von Faktoren.
Einerseits handelt es sich hierbei um die Erkennung des fiir die FM typischen
Symptomkomplexes, andererseits auch um den Ausschluss anderer Erkrankungen,

welche die Symptome des Patienten besser erklaren wirden.

1.1.2 Epidemiologie

Beziglich der Inzidenz und Pravalenz der FM herrscht grofRe Heterogenitat in der
aktuellen Literatur. Die Angabe von genauen statistischen Malizahlen gestaltet sich
allerdings auch die Natur der Erkrankung als schwierig. Die Diagnose FM wird im
niedergelassenen Bereich nach unterschiedlichen Kriterien gestellt. Einerseits werden

die bereits erwahnten ACR-Kriterien verwendet, andererseits die dlteren Kriterien nach
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YUNUS. Eine groB8 angelegte epidemiologische Studie aus den USA gab eine Pravalenz

bei Frauen von 3,4% und bei Mannern von 0,5% an (Wolfe et al. 1995).

Bei einer schwedischen Studie wurde die Assoziation von verschiedenen psychosozialen
Stressfaktoren mit der FM untersucht. Bei einer Teilnehmerzahl von knapp 4000
Patienten zeigten sich die Faktoren niedrigere soziobkonomische Schicht,
Migrantenstatus, beengte Wohnverhaltnisse, niedriges Schul- und Ausbildungsniveau,
Erfahrungen mangelnder sozialer Unterstitzung und eine Haufung von
Familienangehorigen mit chronischen Schmerzen signifikant starker ausgepragt
(Bergman et al. 2004). FM Patienten nehmen das Gesundheitssystem
Uberdurchschnittlich oft in Anspruch. Dies ist zum einen durch die hohe , Wartezeit” bis
zur endgilltigen Diagnosestellung begriindet und dem daraus resultierenden ,,doctor
hopping”. Zum anderen handelt es sich bei der FM um eine chronische Krankheit im
klassischen Sinne. So nehmen die Patienten durchschnittlich einmal im Monat
ambulante Hilfe in Anspruch und einmal alle drei Jahre folgt ein stationarer Aufenthalt

(Wolfe et al. 1997).

1.1.3 Symptomatik und Diagnose

Die Kernsymptome der FM bestehen aus den Symptomen des ,Chronic widespread
pain“ (CWP) in Verbindung mit erhéhter Druckempfindlichkeit am gesamten Korper. Die
Beschwerden neigen dazu, sich liber die Zeit an verschiedenen Stellen zu manifestieren
und die Lokalisation zu wechseln. Um die Diagnose eines CWP stellen zu kénnen, muss
ein seit mindestens drei Monaten anhaltender Schmerz in mehreren (>2)
Kérperregionen vorhanden sein. Weitere Diagnosehilfestellungen geben an, dass
mindestens drei verschiedene funktionelle Storungen inklusive Schlafstérungen obligat
vorhanden sein mussen (Zernikow et al. 2012). Die FM wird haufig als ausschliefSlich
psychosomatisches Krankheitsbild missverstanden und die Patienten stoRen beim
Therapeuten auf Skepsis und Unverstandnis. Streng von der Vorstellung gepragt, dass
es Schmerzen am ganzen Korper nicht geben kann, ist die haufigste Fehldiagnose
»anhaltende somatoforme Schmerzstérung”. Aufgrund teilweise mangelnder Kenntnis
der korrekten Untersuchungstechniken bei niedergelassenen Arzten werden die

meisten Patienten entweder erst sehr spat oder einer falschen Therapie zugefiihrt, was
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in Einzelfdllen zu unnétig durchgefiihrten komplex-operativen MalRnahmen und
Bildgebungen fiihrt. Laborbefunde und andere Untersuchungen sind meistens
unauffallig und zudem zeigt sich dem Untersuchenden kein organisches Korrelat zu den
angegebenen Beschwerden. Angaben zu wechselnder Lokalisation der Schmerzen und
des Schmerzprofils sind charakteristisch fir die FM. Laut Laser (2004) wirden daher
haufig die Fachdrzte der entsprechenden Facher konsultiert, somit wirden viele

Einzelbefunde behandelt und das Gesamtbild der FM verkannt.

Klassische Komorbiditditen der FM sind u.a. Schlafstéorungen, Chronisches

Miidigkeitssyndrom, Angste und Depression sowie Reizdarmsyndrom.

1.1.4 Therapie

Die individuelle Symptomatik eines jeden Patienten und die unbefriedigende Datenlage
zur eigentlichen Pathophysiologie der FM gestalten die Festlegung einheitlicher
Therapieschemata als schwierig und daher offeriert sich eine groRe Bandbreite an

eingesetzten Methoden in der aktuellen Medizin.

Die bisher angewendeten Therapien reichen im Speziellen von der Behandlung mit
Psychopharmaka (iber nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)- und Muskelrelaxantien-
Applikation, bis hin zu physikalischen und psychologischen Therapieoptionen. Auch
alternative Therapien wurden in Studien bereits untersucht. Die aktuelle Leitlinie der
AWMF schreibt zundchst einige allgemeine Behandlungsgrundsatze vor. Zunachst solle
der Patient darauf hingewiesen werden, dass seinen Beschwerden kein organisches
Korrelat zuzuordnen sei, sondern eine funktionelle Stérung zugrunde lage. Weiterhin sei
eine Aufklarung Uber die Unbedenklichkeit der Beschwerden obligat. Eine
medikamentdse Therapie sei stets eine Option zweiter Wahl und die korperliche sowie
psychosoziale Aktivierung der Patienten unter Berlicksichtigung seiner personlichen

Praferenzen und individuellen Komorbiditaten stliinden im Vordergrund.

Nicht nur bei der FM, sondern generell bei chronischen Schmerzen soll koérperliche
Aktivitat das Allgemeinbefinden und das Schmerzerleben positiv beeinflussen (Neeck

2007). Bewegungsiibungen haben auch positive Einfliisse auf Depressionen, welche
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zusatzlich eine haufige Komorbiditat der FM darstellen. Mangelnde korperliche Fitness
scheint eine Rolle bei FM zu spielen, Bennett beschrieb bereits 1989, dass tiber 80% der
FM Patienten Uber ein unzureichendes Fitnesslevel verfiigen (Bennett 1989). Somit
empfiehlt die Leitlinie Aerobes Training (AT) geringer bis mittlerer Intensitat zwei bis
dreimal die Woche fir mindestens 30 Minuten. AT ist daher als etablierte
Standardtherapie chronischer Erkrankungen in der 2. Kontrollgruppe der dieser
Dissertation zugrundeliegenden Studie enthalten (Naheres hierzu im Methodikteil ab

Kapitel 3.2).

Operant-behaviorale Therapie (OT). Der operanten Verhaltenstherapie liegt, wie der
Name schon suggeriert, das lerntheoretische Modell der operanten Konditionierung
(Morse und Skinner 1958) zugrunde. Nach dem operanten Schmerzmodell (Fordyce et
al. 1973) gibt es positive und negative Verstarker, welche ein gewisses Verhalten der
Patienten aufrechterhalten. Positiv bedeutet, dass das Hinzukommen eines gewissen
Stimulus das Verhalten verstarkt und negativ bedeutet, dass das Ausbleiben eines

solchen Stimulus den Verstarker abbildet.

Dieser Sachverhalt sei nun direkt anhand unseres Patientenkollektivs mit FM erklart:
Schmerzverhalten besitzt eine kommunikative Funktion und andere Personen,
insbesondere die Partner der Patienten, erleben das Schmerzverhalten mit. Dieses
aulert sich zumeist in Mimik und Gestik, Stress, verlangsamten Bewegungen oder auch
,Humpeln“. Dieses offensichtliche AuRern der Schmerzen wird meist von der Umgebung
des Patienten mit grofem Mitgefiihl und starker Zuwendung beantwortet, was das
Schmerzverhalten der Patienten wiederum positiv verstarkt. Diesem Lernmechanismus
wird insbesondere bei FM eine elementare Wichtigkeit bei der Chronifizierung und
Aufrechterhaltung des Schmerzes zugesprochen (Flor und Turk 2011). Auch in einer
Studie von Thieme et al. wird nachgewiesen, dass ein Gberaus hilfsbereites und sorge-
tragendes Partnerverhalten als positiver Verstarker mit mehr Schmerzverhalten,
hoherem Grad der Behinderung und niedrigeren Aktivitdtsniveaus der FM Patienten
assoziiert ist (2005). Daher wird das Uberaus zuwendende Partnerverhalten als

»,schmerzverstarkende Zuwendung“ bezeichnet (Fordyce 1977).
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Auf der anderen Seite steht die negative Verstarkung: Chronische Schmerzpatienten
vermeiden unangenehme Situationen und katastrophisieren, das heil3t, sie beginnen ihr
Leben nach dem Schmerz auszurichten. Die Gesamtheit des Schmerzverhaltens
korreliert mit erhohtem subjektivem Schmerzempfinden der Patienten, welches zur
Auspragung und Erhaltung eines ,Schmerzgedachtnisses” fiihrt (Flor et al. 2002). Die
Ziele der OT sind das Schmerzverhalten zu reduzieren und schmerzinkompatible
Verhaltensmuster als ein an der Gesundheit adaptiertes Verhalten bei den Patienten

auszubilden.

Um den Prozess des ,Aneignens von schmerzinkompatiblen Verhaltensmustern”
genauer zu beschreiben, soll eine Therapiestrategie aus der OT erlautert werden,

genannt ,die Rote/Griine — Karte Methode“:

Patient und Partner bekommen rote und griine Karten: Wenn z.B. der Patient
Schmerzverhalten mit den o.g. Beispielen zeigt, geben der Therapeut oder der Partner
die rote Karte. Dadurch trainieren Patient und Partner das Erkennen des
automatisierten Verhaltens. Zugleich hat der Partner die Mdoglichkeit, die Verstarkung
des Schmerzverhaltens zu unterlassen, so dass der positive Verstarker (Zuneigung und
Anerkennung des Schmerzes durch den Partner) entféllt. Die griine Karte wird gegeben,
wenn der Patient gesunde Verhaltensmuster zeigt, wie z.B. das Durchringen zu einem
Spaziergang trotz bestehender Schmerzen. Diese spielerische Methode hat sich als eine
hochsteffektive Strategie in der Patient-Partner Interaktion bewiesen und betont noch
einmal, wie wichtig es ist, die Partner in die Therapie miteinzubeziehen. Zudem ist die
physische Aktivierung der Patienten ein entscheidender Teil einer jeden OT, denn eine
dauerhafte Immobilisation der Patienten zieht diese weiter in den Teufelskreis des
Schmerzverhaltens. Als weiteres Therapieziel wird eine Reduktion der

Schmerzmedikation der Patienten definiert.

Auf weitere psychotherapeutische Ansatze wie z.B. Autogenes Training, Hypnose etc.
soll an dieser Stelle nur verwiesen werden (Thieme und Gracely 2009), da diese eine
untergeordnete Relevanz sowohl in der Behandlung entsprechend der FM Leitlinien, als

auch fur diese Dissertation haben.
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Medikamentdse Therapieoptionen. Es folgt eine kurze Zusammenfassung der von der
Leitlinie vorgeschlagenen Medikamente zur Behandlung der FM; fiir einen weiteren
Einblick in die Bandbreite an pharmakologischen Therapieoptionen sei auf ein Review
von 2013 hingewiesen, welches auch weniger verwendete Medikamente naher
beleuchtet (Okifuji und Hare). Samtliche der folgenden Medikamente wirken rein
symptomatisch; bisher existiert kein kausales pharmakologisches Therapiekonzept. Des
Weiteren richtet sich die Auswahl einer geeigneten pharmakologischen Begleittherapie
vor allem nach den vorherrschenden Komorbiditaten des Patienten und sollte daran

adaptiert werden (AWMF 2012b).

Von mehreren, in den USA erhiltlichen Praparaten sind in Deutschland nur Duloxetin

und Amitriptylin zugelassen.

Duloxetin kann leitliniengerecht in einer Dosierung von 60mg pro Tag befristet bei FM
Patienten mit Komorbiditaten eingesetzt werden, vor allem bei begleitendem Auftreten
von depressiven Storungen und/oder generalisierter Angststérung. Bei Duloxetin
handelt es sich um ein Antidepressivum aus der Gruppe der Noradrenalin-Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (NSRI), welche in Deutschland zur Behandlung von generalisierten

Angststorungen und Depressionen verwendet werden (Graefe et al. 2011).

Die Wirksamkeit von Amitriptylin als Trizyklisches Antidepressivum auf die Schmerzen
und die Schlafstérungen der Patienten erscheint gut, obwohl hier eine groBe Variation
des Ansprechens auf die Therapie vorliegt. Nach der momentanen Studienlage wiirden
etwa 30% aller Betroffenen von einer Behandlung mit Amitriptylin profitieren (Carette
et al. 1994). Somit ist eine befristete Therapie mit Amitriptylin 10-50mg pro Tag nach
der Leitlinie der AWMF in Deutschland indiziert.

Durch verschiedene Studien konnte die klinische Wirksamkeit von Analgetika, sowohl|
NSAR als auch starke Opioide, nicht nachgewiesen werden. Dementsprechend sind
diese in Deutschland bei FM kontraindiziert. Kritisch angemerkt sei hier jedoch, dass

insbesondere die NSAR Einnahme unter FM Patienten weit verbreitet ist und
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Therapeuten, welche nicht Uber das notwendige Know-how zur Behandlung der FM

verfligen, diese noch weiter unterstiitzen (Laser 2004).

Ein weiterer, von allen anderen Therapien losgeldster, Ansatz ist die Forschung auf dem
Gebiet des Autonomen Nervensystems (ANS). Durch die Auswertung von
Herzratenvariabilitatsanalysen wird eine sympathikovagale Dysbalance bei FM-
Patienten diskutiert, und viele Therapiestudien beschaftigen sich bereits ausschliefRlich
mit diesem Ansatz. Da die Beeinflussung der Herzratenvariabilitdit (HRV) und die
postulierte autonome Dysbalance bei FM Patienten Hauptbestandteil der vorliegenden
Dissertation sind, wird in den folgenden Abschnitten detailliert auf diesen Punkt

eingegangen.
1.2 Die Baroreflexsensitivitat (BRS)

1.2.1 Definition

Der Baroreflex ist als Teil der niederfrequenten Komponente der Herzratenvariabilitat
(Naheres ab Kapitel 1.3) ein Mechanismus, der den Blutdruck in Homdostase halt. Im
Wesentlichen handelt es sich dabei um einen Reflexbogen lber den Nucleus tractus

solitarii (NTS), welcher als Kopf des Nervus vagus das ANS steuert.

Es gibt verschiedene Lokalisationen fir spezialisierte Neuronen, sogenannte
Barorezeptoren, die auf Druck reagieren. Die wichtigsten sind jene im Karotissinus und
im Aortenbogen. Wenn diese Rezeptoren einen erhéhten Blutdruck feststellen, setzt
dies eine negative Feedbackschleife in Gang, welche reflektorisch die Herzfrequenz und
somit auch wieder den Blutdruck senken. Barorezeptoren sind hierbei fahig, sowohl die
Veranderung des Blutdrucks, als auch die absolute Hohe wahrzunehmen (Rau und Elbert
2001). Eine GibermaRige Aktivierung des Baroreflexes kann zum Beispiel durch externen
Druck auf die Karotissinus eine Synkope auslosen, indem es (iber den genannten
Mechanismus zu einer kurzzeitigen Minderversorgung des Gehirns kommt. Bereits die
antiken Griechen wussten von dem Zusammenhang von Druck auf den Hals und

resultierender Synkope, daher bedeutet Karotis (ibersetzt so viel wie , tiefer Schlaf”.
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Der Reflexbogen (siehe Abb. 1) funktioniert folgendermaRen: Die Aktivierung der
Barorezeptoren wird durch die beiden Hirnnerven IX und X aufgenommen und an den
NTS weitergeleitet. Der NTS aktiviert nun Uber exzitatorische glutamaterge Fasern die
ventrolaterale Medulla, welche wiederrum direkt (iber GABAerge Fasern die rostrale
ventrale Medulla inhibiert. Die rostrale ventrale Medulla ist die Steuerzentrale des
sympathischen Nervensystems und wird nun inhibiert, in der Folge sinkt der Blutdruck

wieder.

Weiterhin besteht eine Verbindung des NTS mit dem Nucleus ambiguus, welcher den
Parasympathikus reguliert. Im Zusammenspiel der einzelnen Elemente entsteht bei
gesunden Menschen eine sympathikovagale Balance (Critchley und Harrison 2013;

Martins und Tavares 2017; Tang und Dworkin 2009; Dworkin et al. 1994).
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Abbildung 1: NTS Reflexbogen (Meller et al. 2016)

Weitere Funktionen des Baroreflexes sind unter anderem eine Beeinflussung des

Muskeltonus, der Schmerzwahrnehmung und des Schlafes; der Baroreflex kann sogar
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Einfluss auf das Angsterleben und die Emotionen eines Menschen ausiiben (Dworkin et

al. 1994).

Eine Art Malzahl fir die Funktion und Effektivitdt des Baroreflexes und damit im
weitesten Sinne des ANS ist die Baroreflexsensitivitdt. Diese ist, vereinfacht
ausgedriickt, messbar als Veranderung des Blutdrucks in mmHg pro Zeiteinheit in

Millisekunden (Einheit = ms/mmHg).

1.2.2 Baroreflexsensitivitat bei Fibromyalgie Patienten

Bereits Ende der 1980er Jahre erschienen die ersten Arbeiten, welche eine Verbindung
der BRS mit dem nozizeptiven System postulierten. Diese Verbindung scheint
naheliegend, wenn man bedenkt, dass die Hirnregionen, welche fir die
Schmerzverarbeitung und jene, welche fir die kardiovaskularen Funktionen
verantwortlich sind, Uberlappend angeordnet sind. Der Baroreflex ist Uber
verschiedenste Mechanismen in die deszendierende Schmerzhemmung eingebunden
(Naheres in Abb. 20 im Anhang). Es besteht eine inverse Beziehung zwischen Baroreflex
und Schmerzerleben, das heildt, je mehr der Baroreflex angeregt wird, desto weniger
Schmerzen empfindet der Betroffene. Wieder fungiert der NTS als Bindeglied der
verschiedenen Systeme, denn Aicher und Randich zeigten, dass die artifizielle
Stimulation des NTS eine Antinozizeption auslést (1990) und eine Verbindung des NTS
mit dem periaquaduktalem Grau, dem Nucleus raphe magnus und der rostralen
ventrolateralen Medulla besteht, welche alle grundlegende Komponenten der
deszendierenden Schmerzhemmung darstellen. Die experimentelle Stimulation von
Barorezeptoren resultiert nicht nur in verminderter Schmerzwahrnehmung, sondern
auch in verminderter Reaktivitat des Sympathikus, welcher elementaren Einfluss auf das
Schmerzerleben ausiibt (Bruehl und Chung 2004). Generell scheinen Stresssituationen
fiir den Korper in einer Antinozizeption zu resultieren, da auch isometrische Ubungen in

der Studie von Ring et al. diese induzierten (2008).

Bruehl und Chung (2004) postulierten weiterhin, dass es bei dauerhafter Aktivierung des
Baroreflexes zu einer Art , Reset” des Baroreflexes und damit der Baroreflexsensitivitat

komme. Die Schwelle, die der Blutdruck Uberschreiten miisse, damit es zu einer
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Aktivierung des Baroreflexes kime, werde dauerhaft erh6ht. Der Ruheblutdruck weise
eine direkte Relation zur BRS auf und bei dauerhaft erhohtem Blutdruck sei die

Baroreflexsensitivitat vermindert.

Es ist wichtig, ein akutes Schmerzereignis von chronischem Schmerz zu differenzieren.
In einem Experiment mit hypertensiven Ratten wurde gezeigt, dass akuter Schmerz zu
keinen Alterationen der BRS geflihrt hat. Im Gegensatz dazu filihrte ein chronisch
induzierter Schmerz bei hypertensiven Ratten, verglichen mit gesunden Exemplaren, zu

einer erhdhten Schmerzintensitat (Taylor et al. 2000).

Diese Relationen zeigen sich auch beim Menschen. Es gilt als bewiesen, dass chronische
Schmerzpatienten eine verminderte BRS in Ruhe aufzeigen, dies wurde durch eine
Vielzahl von Studien untermauert (Thieme K, Maixner W, Gracely RH 2014). Chronische
Schmerzpatienten befinden sich durch ihr tagliches Schmerzerleben in einem
Dauerzustand der sympathischen Uberaktivitit. Dieser Zustand miindet in einem
dauerhaft erhohten Ruheblutdruck, welcher somit zu einer tonischen Aktivierung des
Baroreflexes flihrt. Es kommt zum genannten Reset des Baroreflexes und einer
permanenten Verminderung der BRS. Die Patienten sind nicht mehr in der Lage eine
endogene Schmerzhemmung Uber den Baroreflex in Gang zu setzen, was im
Umkehrschluss zu noch mehr Schmerzen fihrt und letztendlich in einem Teufelskreis
des Schmerzerlebens endet. Die Dysfunktion des schmerzinhibierenden Systems scheint
dabei sowohl Ursache, als auch Ausloser des chronischen Schmerzes zu sein. Diese
Zusammenhange zeigen sich vor allem in Studien, welche als Stichprobe Patienten mit
chronischem Rickenschmerz inkludieren (Bruehl et al. 2002). Auch die operante
Konditionierung spielt hier erneut eine wichtige Rolle im Zusammenspiel von Schmerz
und BRS. Es wird davon ausgegangen, dass ein Blutdruckanstieg, z. B. bei
stressvermitteltem Arousal, die Barorezeptoren stimuliere, was reflektorisch die
Wahrnehmung von aversiven Reizen und die Reaktion auf dieselben hemme. In der
Konsequenz werde das subjektive Stressempfinden kurzfristig reduziert. Der Blutdruck
fallt ab. Der Organismus lerne so gemall dem Modell der operanten Konditionierung

langfristig, mit Hypertonus auf Stress zu reagieren.
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Insbesondere bei Patienten mit FM, als klassische chronische Schmerzerkrankung,
kommt es zu einer Aufhebung der inversen Beziehung zwischen Blutdruckanstieg und
durch den Baroreflex mediierter Schmerzhemmung (Thieme K, Maixner W, Gracely RH
2014). Eine akute Stressreaktion im Sinne einer schnellen Schmerzhemmung bei akutem
Schmerzereignis ist nicht mehr umsetzbar (Reyes del Paso, Gustavo A et al. 2010). Dabei
kommt es zu einer mangelnden Reaktion des Sympathikus, da dieser auf einem konstant
hohen Niveau wenig reagibel verbleibt (Reyes del Paso, Gustavo A et al. 2011). Der
Baroreflex als Mechanismus der nun zu erlduternden Herzratenvariabilitat kann bei FM

Patienten keine ausreichende endogene Schmerzhemmung auslosen.

1.3 Die Herzratenvariabilitat (HRV)

1.3.1 Definition

Das korpereigene Stressbewaltigungssystem ist ein hochdynamischer Regulationskreis,
Uber den alle Menschen zur Erhaltung der Homdostase verfligen. Das ANS hat in diesem
Regelkreis die Aufgabe, die Vitalzeichen des Menschen im Zustand der Ausgeglichenheit
zu halten sowie die Funktion aller inneren Organe der akuten Situation anzupassen. So
kontrolliert das ANS den Blutdruck, die Herz- und die Atemfrequenz als essentielle
Bestandteile der menschlichen Vitalitat sowie die Darm- und Blasentatigkeit und auch

die sexuelle Aktivitat (Martinez-Lavin 2007).

Das ANS ist wiederrum in zwei antagonisierende Anteile getrennt, den Sympathikus und
den Parasympathikus. Beide modulieren die Funktion nahezu jedes Organs im Kdorper
genau entgegengesetzt und es entsteht eine sympathikovagale Balance, welche je nach
akutem Bedarf in Richtung Sympathikus oder in Richtung Parasympathikus verschoben
wird. ,Vagal” steht in der Literatur fir den Parasympathikus; der Name stammt vom
Nervus vagus, welcher im peripheren Nervensystem den Hauptbestandteil des

Parasympathikus abbildet.

Der Sympathikus ist dabei unter dem Begriff ,fight and flight” zusammenzufassen.

Dieser Begriff wurde bereits 1915 durch Walter B. Cannon geprégt, welcher als einer der

Mitbegriinder der modernen Stressforschung gilt (Walter B. Cannon 1915). Es
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beschreibt die ureigene Reaktion des Korpers auf einen Stressor. Als Beispiel sei hier der
Neandertaler genannt, welcher in akuten Uberlebenssituationen fihig sein musste, alle
Koérperfunktionen an einen madglichen bevorstehenden Kampf zu adaptieren. So
mussten z.B. die Herzfrequenz und der Blutdruck auf hohem Niveau gehalten werden,
um auch in Stresssituationen die Durchblutung der unabdingbaren peripheren
Muskulatur aufrecht zu erhalten. Die Funktion des Sympathikus wird dabei (ber
Katecholamine, hauptsachlich die der Nebenniere entspringenden Stoffe Adrenalin und

Noradrenalin, gesteuert (Martinez-Lavin 2007).

Der Parasympathikus ist hier der Gegenspieler, welcher vor allem in Ruhephasen aktiv
ist. Dieser regt z.B. die Verdauung an und fordert die Blasenentleerung. Acetylcholin ist

sowohl der pra-, als auch der postsynaptische Neurotransmitter des Parasympathikus’.

Die statistisch verwertbare Erfassung der Funktion des ANS gestaltete sich lange Zeit als
schwierig. Es wurden viele verschiedene Untersuchungen vorgenommen, wie z.B. die
Bestimmung der Ausscheidungsmetabolite von Noradrenalin im Urin zur Erfassung des
Sympathikus. Doch solche Untersuchungen erfassen nur einen exakten Zeitpunkt und
weniger die Gesamtheit eines dynamischen Systems. Als der zuverlassigste Parameter
fir das Funktionsniveau des autonomen Nervensystems hat sich die

Herzratenvariabilitat (HRV) erwiesen.

1.3.2 Erfassung der Herzratenvariabilitat

Fiir die Bestimmung der HRV benétigt man zunachst ein Standard dreifach
Elektrokardiogramm (EKG) nach Einthoven. In einem solchen EKG ist der maximale
Positivausschlag die R-Zacke und der Abstand zwischen zwei R-Zacken ist das
sogenannte R-R-Intervall (siehe Abb. 2). Die HRV ist die Variabilitdt dieser R-R-Intervalle
(oder auch N-N-Intervalle, wie man sie in der Literatur nach Filterung des EKG-Signals
auch bezeichnet) (Karim 2011). Fiir weitere technische Einzelheiten sei an dieser Stelle
auf Kapitel 3 ,,Methodik” verwiesen, in dem der Ablauf der Erfassung der HRV detailliert

dargestellt ist.
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Abbildung 2: Elektrokardiogramm. Das R-R-Intervall stellt den zeitlichen Abstand zwischen zwei maximalen
Ausschldgen an R-Zacken dar.

Die Herzfrequenz ist jedoch nicht konstant, sondern variiert um einen
Durchschnittswert. Diese Variationen entspringen dem Einfluss von Sympathikus und
Parasympathikus auf das Reizleitungssystem des Herzens. Die HRV gibt also einen
Aufschluss Uber die sympathikovagale Balance eines Menschen und ist ein genereller

Parameter zur Erfassung des Grades der Flexibilitdt des ANS (Koenig et al. 2014).

Jeder Mensch muss spontan und schnell fahig sein, dieses Gleichgewicht, der
vorliegenden Situation angepasst, in die eine oder andere Richtung zu verschieben. Eine
Moglichkeit des Korpers dieser Anforderung gerecht zu werden, stellt der bereits

erlauterte Baroreflex dar.

Es existieren zwei hauptsachlich verwendete Arten der HRV-Analyse, die Methode der

,Frequency Domain Analysis” und die der ,Time Domain Analysis“.

Frequency Domain Analysis. Mittels der Frequency Domain Analysis, oder auch
Spektralanalyse, ist es maoglich, verschiedene Frequenzbereiche der HRV zu

unterscheiden und diese den Bestandteilen des ANS zuzuordnen. Der Sinusknoten
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erzeugt als Kopf des Reizleitungssystems des Herzens eine recht konstante Frequenz,
jedoch wird diese von vielen verschiedenen Reizen in verschiedenen Frequenzbandern
beeinflusst. Bei der Frequenzanalyse handelt es sich somit um die Analyse der einzelnen

Spektren der HRV.

Ein gutes Beispiel aus der Natur liefert daflir Karim (2011): Man kann die Helligkeit eines
Sterns messen, indem man die Intensitat des Lichtes, welches er ausstrahlt, misst und
dieses Licht in die verschiedenen Farbspektren zerlegt. So kann man die
unterschiedlichen vorliegenden chemischen Reaktionen voneinander unterscheiden
und separat voneinander betrachten. Die HRV Spektralanalyse ist dem dhnlich: Man
kann die HRV so in die einzelnen Bestandteile zerlegen, welche in ihrer Gesamtheit die

generelle Variabilitat ausdriicken.

Die ,Ultra low frequency” wird durch den zirkadianen Rhythmus abgebildet und
beeinflusst die Herzfrequenz kaum merklich tGber eine Zykluslange von mehr als fiinf

Stunden (Braga et al. 2002).

Die ,Very low frequency” (VLF) beinhaltet Einfllisse aus der Thermoregulation und des

hormonellen Systems (Karim 2011).

Des Weiteren wird die ,Low frequency” (LF) beschrieben, welche vor allem
sympathische Einfliisse darstellen soll, aber in ihrer Aussagekraft umstritten ist (Naheres

ab Kapitel 5).

Von grofSter Wichtigkeit fur die vorliegende Arbeit ist jedoch die ,,High-frequency” (HF),
welche laut Tracy und Kollegen der Parameter mit der groRten Aussagekraft sei und den

Einfluss des Parasympathikus auf die autonome Balance darstelle (Tracy et al. 2016).

Innerhalb der Frequenzanalyse gibt es zwei unterschiedliche Verfahren, welche beide
von aktuellen Studien benutzt werden, namlich die ,Short term recordings” und die
,Long term recordings”. Diese bezeichnen simpel die Ldnge der Aufzeichnung des

Analyseabschnitts. Bei den Short term recordings werden kleine EKG-Abschnitte von ca.
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zwei bis flinf Minuten untersucht und in die Komponenten VLF, LF und HF zerlegt. Der
Anteil von HF und LF an der gesamten HRV ist nicht fix, sondern schwankt und driickt
aus, welcher Anteil des autonomen Nervensystems gerade die Uberhand hat. Diese Art
von Frequenzanalyse wurde auch in der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie
verwandt. Die ,Long term recordings” sind dem Grundaufbau dhnlich, nur, dass die
untersuchte Abschnittslange zumeist 24 Stunden umfasst und eher zur Analyse von

Langzeiteinfllissen auf die HRV geeignet ist, welche nicht Thema dieser Arbeit sind.

Time Domain Analysis. Dem gegeniiber steht die Time Domain Analysis, welche die
einfachste Form der HRV Analyse darstellt. Bei dieser Methode werden entweder die
Herzfrequenzen an einem bestimmten Punkt im Zyklus miteinander verglichen, oder die
0.g. N-N-Intervalle. Es existieren verschiedene Herangehensweisen zur Bestimmung
aussagekraftiger Parameter, wie z.B. statistische oder geometrische Methoden, es sei

an dieser Stelle auf entsprechende Literatur mit physikalischem Hintergrund verwiesen.

1.3.3 Autonome Dysbalance und Fibromyalgie

In Zusammenschau der aktuellen Literatur zeichnet sich ab, dass FM Patienten wohl
durch den chronischen Stressor ,Schmerz“ ein konstant hohes sympathisches
Aktivitatsniveau aufweisen, jedoch inaddaquat auf nozizeptive Reize reagieren. Des
Weiteren scheint ein niedriger parasympathischer Tonus bei FM vorzuliegen. Die
erniedrigte HF, als eben besprochener Marker des Parasympathikus, scheint signifikant
mit der Lebensqualitdt, dem physischen Funktionsniveau, Angst, Depression und
Schmerzerleben der Patienten zu korrelieren (Barakat et al. 2012). Vermeintlich
ungeklart bleibt die Frage, ob diese Dysbalance des ANS durch die Krankheit FM an sich
verursacht sei, also eine Folge der Symptome der FM, oder diese erst zum Krankheitsbild
der FM fiihre. Aufgrund der immer noch nicht verstandenen Pathophysiologie der FM

kommt dieser Frage eine hohe Bedeutung zu.

Eine niedrige HF wurde bereits mit chronischem Schmerz und auch einer niedrigen
physischen Aktivitat, wie sie vor allem bei FM Patienten der Fall ist, assoziiert (Hallman
et al. 2014). Ein aktuelles Review von 2016 untersuchte ebenfalls die Verbindung der

HF-Komponente mit dem Schmerzniveau von chronischen Schmerzpatienten. Hier
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wurde besonders bei FM Studien eine Verringerung der parasympathischen Aktivitat

und deren Verbindung mit dem Schmerz nachgewiesen (Tracy et al. 2016).
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2. FRAGESTELLUNG

2.1 Hintergrund

Nach dem Einstieg in das Thema zeigt sich, dass die verminderte BRS und HRV an der
Entstehung und Aufrechterhaltung des chronischen Schmerzes bei FM wesentlich
beteiligt sein konnten. Der Blutdruck scheint eher operant konditioniert zu werden
(Dworkin et al.,, 1994; Rau & Elbert, 2002) und die Patienten mit hohem Blutdruck
weisen vermehrt Schmerzverhalten auf (Thieme et al. 2007). Dementsprechend haben
wir OT gewahlt und diese mit Barorezeptortraining (BRT) kombiniert (Naheres zum BRT
in Kapitel 3.2.1). Die teils sehr hohen Effektstdrken psychologischer Schmerztherapie
(Thieme & Gracely, 2009; Duschek et al. 2013) zeigen auf, dass eine Kombination von
eben dieser mit gezieltem BRT angestrebt werden sollte, um die deszendierende

Schmerzhemmung bei FM Patienten zu reaktivieren.

Es wurde demnach eine Therapieform entwickelt, genannt ,Systolisches Extinktions-

Training” (SET), welche die BRS bei FM Patienten erhdéhen soll.

Das SET wird dabei mit zwei therapeutischen Hauptzielen angewendet. Einerseits soll
die inverse Beziehung zwischen Blutdruckanstieg und Schmerzhemmung bei FM
Patienten durch eine Erhohung der BRS wiederhergestellt werden. Andererseits soll es
durch Neulernen von gesundem Verhalten zu einer Erhéhung der Aktivitat der Insula
und des anterior cingulairem Cortex (ACC) kommen und dadurch eine

Neuprogrammierung im zentralen Schmerznetzwerk erzielt werden.

Wiederherstellung
inverse Beziehung
Schmerz - BRS

Barorezeptortraining
(BRT)

Erhéhung der BRS

Neulernen von gesundem
Verhalten durch Erh6hung
Aktivitat von Insula und ACC

Neuprogrammierung
zentrales Schmerznetzwerk

Operante Schmerztherapie
(o7)

Abbildung 3: Zielsetzung des Systolischen Extinktions-Trainings (SET)
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Die Idee dahinter beruht auf verschiedenen anderen Studien, welche zeigten, dass man
die BRS therapeutisch beeinflussen kann. Sei es durch kérperliches Ausdauertraining (La
Rovere et al. 2002), manuelle Auslésung des Baroreflexes (Rau und Brody 1996) oder die
bereits erwdahnte Psychotherapie. In der zugrundeliegenden SET Studie wird die BRS

durch BRT in Verbindung mit OT beeinflusst.

Wir nehmen an, dass eine Erhéhung der BRS durch SET mit einer klinisch signifikanten
Schmerzremission zusammenhangt, weil eine Studie an unserem Institut zeigen konnte,
dass SET bei 82% von 21 FM Patientinnen eine vollstandige Schmerzremission nach 12
Monaten erzielen konnte (Thieme et al. 2018). Es konnte eine Korrelation zwischen
Schmerzreduktion und BRS-Erh6hung, berechnet mit der Spektralmethode,

nachgewiesen werden.
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Abbildung 4: Klinischer Schmerz (Visuelle Analog Skala auf der Y-Achse)
vor (T1), nach (T2) und 6-12 Monate nach (T3) Intervention (X-Achse).
(Durchgezogene Linie = SET, Gestrichelte Linie = AT+BRT, Gemischte
Linie = OT+BRT) (Thieme et al. 2018)
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Abbildung 5: BRS (ms/mmHg auf der Y-Achse) vor (T1), nach (T2) und 6-
12 Monate nach (T3) Intervention (X-Achse). (Durchgezogene Linie =
SET, Gestrichelte Linie = AT+BRT, Gemischte Linie = OT+BRT) (Thieme et
al. 2018)

In der 1. Kontrollgruppe (OT+TENS) zeigten sich nur 38% Responderrate nach 6-12

Monaten Therapie, welche eine 50%ige Schmerzreduktion aufwiesen.

In der 2. Kontrollgruppe (AT+BRT) kam es zu keiner signifikanten Beeinflussung des

Schmerzes.
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2.2 Fragestellung 1

Ausgehend davon, dass eine kardial getriggerte Stimulation der Barorezeptoren zu einer
Reaktivierung der BRS fiihren kann (Bruehl 2004; Tang & Dworkin, 2009), mdchten wir

folgende Fragestellungen untersuchen:

Fiihrt das SET unmittelbar nach Therapie bei FM Patienten mit hypertoner
Reaktivitdt / Hypertonie, berechnet mit der Sequenzmethode als Slope up
und Slope down, zu einer Erh6hung der BRS? Gibt es Unterschiede in der
Erhéhung der BRS Sequenzen Slope up und Slope down? Diese Unterschiede

kénnten auf den relevanten Mechanismus der Schmerzhemmung hinweisen.

Hypothese: Wir erwarten eine Erhéhung der mit der Sequenzmethode
errechneten BRS, wobei wir einen gréfSeren Effekt der BRS Sequenz Slope
down annehmen, da bei Patienten mit hypertoner Reaktivitit / Hypertonie

die Slope down-Regulation gestort ist.

2.3 Fragestellung 2

Weiterhin stellt sich die Frage, ob das SET zu einer Veranderung der HRV fiihrt,
insbesondere ob sich die verringerte parasympathische Komponente der HRV bei FM
Patienten (Cohen et al. 2001; Kulshreshtha et al. 2012; Martinez-Lavin und Hermosillo
2000; Tracy et al. 2016) nach Therapie in seiner Aktivitat verandert. Somit entsteht die

Fragestellung 2:
Fiihrt das SET zu einer Erhéhung der parasympathischen Aktivitét
unmittelbar nach Therapie und kénnte die hypothetisierte Erhéhung der HRV

die Schmerzremission erkldren?

Dabei nehmen wir an, dass die Erhéhung der BRS mittels SET zu einer Wiederherstellung

der sympathikovagalen Balance fiuhrt. Es ergibt sich somit als Folgefragestellung:
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Ist es méglich, die parasympathische Aktivierung therapeutisch zu erhéhen,
die nach der Intervention zum Wiederherstellen der sympathikovagalen

Balance fiihrt?
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3. METHODIK

3.1 Material/Patientenzahl

Flr die Studie zur Erfassung der Effektivitat des SET bei FM wurden 200 Patienten
rekrutiert. Die Patienten aller Gruppen waren weiblich und in Alter, sozialem Status und
Gewicht vergleichbar. Sie wurden am Institut fir Medizinische Psychologie aus
rheumatologischen Praxen rekrutiert und entsprachen den ACR Kriterien fiir FM von

1999 und 2010.

Einschlusskriterien waren:

(1) Schmerzverhalten

(2) schmerzbezogene Beeintrachtigung
(3) zuwendendes Partnerverhalten

(4) Katastrophisierung und

(5) geringe korperliche Aktivitat.

Patienten mit einem kardialen Risikoprofil, mit eindeutiger hypertoner Stressreaktivitat
in der Baseline des psychophysiologischen Stresstests und die keine signifikant
bedeutsame psychiatrische Stérung, entziindliche Erkrankung, Einnahme von Opiaten,
Amitriptylin, aktuelle Einnahme von Antihypertensiva oder zentral agierender
Medikation (z.B. Gabapentin, Pregabalin, Duloxetin und Milnacipran) aufwiesen,
wurden in die Studie eingeschlossen. Patienten (29.4%) die Amitriptylin und/oder
selektive Beta-Blocker einnahmen, wurden gebeten, die Einnahme sieben Tage vor

Therapiebeginn nicht weiterzufiihren.

3.1.1 Studienprotokoll

Von den 145 rekrutierten Patienten wurden 65 Patienten ausgeschlossen, da sie keinen
Hypertonus oder hypertone Stressreaktivitit aufwiesen, die als relevante
Einschlusskriterien fir eine indikative Zuweisung definiert wurden, um eine

individualspezifische Behandlung zu ermdglichen.
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Von den 80 eingeschlossenen Patienten wurden in einem 5er-Gruppendesign 30
Patienten der Experimentalgruppe SET und jeweils 25 Patienten den beiden
Kontrollgruppen  randomisiert  zugewiesen: OT  kombiniert mit einem
Elektrostimulationsprotokoll unabhangig vom kardialen Zyklus vergleichbar der
Transkutanen Nervenstimulation (1. Kontrollgruppe = OT+TENS) und AT in Kombination

mit BRT (2. Kontrollgruppe = AT+BRT).

Alle Patienten (N=80) erhielten eine medizinische und rheumatologische Untersuchung.
Die Einschlusskriterien waren:

(1) Zutreffen sowohl der ACR Kriterien von 1990 als auch von 2010

(2) verheiratet oder in Beziehung lebend und

(3) der Wille des Partners zur Teilnahme an der Therapie.

Die Patienten wurden randomisiert drei Therapiegruppen zugeteilt und waren bzgl.
Alter, Bildungsstand, Body Mass Index, Einnahme von Medikamenten als Ausdruck von
Schmerzverhalten, korperlicher Beeintrachtigung, zuwendendem Partnerverhalten und

korperlicher Aktivitat vergleichbar.

Signifikante Unterschiede in der Anzahl von schmerzhaften Bereichen, , Tender point
Intensitat” (als Tender Points werden bei FM die schmerzhaften Muskel-Sehnen-Ansatze
bezeichnet) und BRS wurden ausschliel§lich zwischen hypotonen FM Patienten und FM
Patienten mit Personlichkeitsstérungen als Komorbiditat gefunden, die von der
Aufnahme in die Studie ausgeschlossen wurden. 70 Patienten konnten in T1 (vor der
Therapie), T2 (unmittelbar nach der Therapie) und T3 (6-12 Monate Follow-up)

untersucht werden.
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145 verfligbar

65 wurden ausgeschlossen
entsprachen nicht den Kriterien = 63
lehnten Teilnahme ab =2

80 randomisiert

N T

SET=30 OT+TENS =25 AT+BRT = 25
Drop-outs Drop-outs Drop-outs
Brustkrebs = 1 | Entziindl. rheum. Erk = 2} Brustkrebs = 3 |
PSK-stérung = 10 PSK-stérung = 7
SET =29 OT+TENS =13 AT+BRT =15

Abbildung 7: CONSORT Flowchart

Von 30 Patienten, die dem SET randomisiert zugewiesen wurden, beendeten 29

Patienten die Therapie. Die Ursache fiir den Drop-out (3,3%) war ein Mammakarzinom.

Die Drop-out Raten der Kontrollgruppen lagen bei 48% fir OT+TENS und 40% fir
AT+BRT. Die Griinde waren das Auftreten eines Mammakarzinoms, entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen (rheumatoide Arthritis und Polymyalgia rheumatica) sowie
Personlichkeitsstorungen, die sich erst im Laufe der ersten vier Sitzungen der Therapie
bei 15 Patientinnen als vorwiegend angstlich-vermeidende Personlichkeitsstorung
(86,7%) herausstellten. Diese Diagnosen waren zum Zeitpunkt der Voruntersuchung

unbekannt.

Alle Gruppen wurden zu den genannten Zeitpunkten T1, T2 und T3 untersucht. Die

vorliegende Arbeit berichtet ausschlieRlich (iber die Unterschiede in HRV und BRS
zwischen T1 und T2.
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3.2 Interventionen

Wahrend bei Gesunden eine inverse Beziehung zwischen Blutdruck und Schmerz zu
sehen ist, scheint bei chronisch Kranken diese inverse Beziehung aufgehoben (Reyes del
Paso, Gustavo A et al. 2011). Trotz Blutdruckanstiegs findet keine ausreichende
Aktivierung des Baroreflexes statt. Es wird angenommen, dass der durch Stress bedingte
permanent erhohte Blutdruck eher zur Deaktivierung der BRS fiihrt. Daher zeigten
verschiedene Studien eine signifikant verminderte BRS bei FM Patienten (Zamunér et al.
2015b). Bei Patienten mit hypertonem Stressreaktionsmuster kann der Baroreflex durch
einen Blutdruckanstieg aktiviert werden, wenn in der Karotis unterschiedliche
Druckverhéltnisse ausgelost werden. Der aktivierte Baroreflex [6st eine Aktivierung im
NTS aus, welcher endogen den Schmerz hemmt. Der NTS als Kopf des Nervus Vagus
beeinflusst die parasympathische Aktivitat. Diese wurde in der vorliegenden Arbeit
durch die HRV erfasst, wobei die parasympathische Aktivitat im HF Spektrum verlauft.
Die HRV scheint bei chronisch Kranken im Vergleich zu Gesunden verandert zu sein.
Aufgrund der Studienlage gehen wir von einer sympathikovagalen Dysbalance bei FM
Patienten aus, die therapeutisch durch eine Erhohung der BRS zugunsten des

Parasympathikus beeinflusst werden sollte (Furlan et al. 2005).

3.2.1 Systolisches Extinktions-Training (BRT+OT)

Das SET ist ein Elektrostimulationsprotokoll in Verbindung mit OT (operante
Schmerztherapie wird im eng. als sog. ,Extinction Training” bezeichnet). Es wurde im
Fachbereich der Medizinischen Psychologie an der Philipps-Universitdt Marburg in
Kooperation mit der University of Chapel Hill (North Carolina, USA) entwickelt. Das SET
greift an zwei wichtigen Punkten an, welche den chronischen Schmerz bei FM

begriinden kdénnten:

Das erste Ziel ist es, die inverse Beziehung zwischen Blutdruckanstieg und
Schmerzhemmung durch eine Erhéhung der BRS wiederherzustellen. Um das zu
erreichen wurde das Elektrostimulationsprotokoll BRT entwickelt. Das zweite Ziel ist,

durch Neulernen von gesundem Verhalten, die Aktivitdt der Insula und des ACC zu
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erhohen und dadurch eine Neuprogrammierung im zentralen Schmerznetzwerk zu

erzielen. Dieses Ziel wird durch OT angestrebt.

BRT Elektrostimulationsprotokoll. Das BRT Elektrostimulationsprotokoll besteht aus
flinf Phasen. Dabei wechselte sich die Bestimmung der individuellen Schwellenwerte mit
der Stimulation ab. Es wurden die individuelle sensorische Schwelle (ST), die
Schmerzschwelle (PT) und die Toleranzschwelle (TT) bei jedem Patienten bestimmt.
AnschlieBend erfolgte eine erste Stimulation, in der jeweils der sensorische Stimulus
(schmerzfrei), 50% und 75% der TT in Abhdngigkeit vom kardialen Zyklus in
randomisierter Reihe appliziert wurden. Die Elektrostimulation fand in unserem Setting
durch eine Vorrichtung an rechtem Daumen und Ringfinger des Patienten statt (siehe

auch Abb. 8).

Abbildung 8: Aufbau des SET (Thieme 2014b)

Verschiedene Studien ergaben schon vor einiger Zeit, dass die Aktivierung der
Barorezeptoren im Karotissinus in der Systole den experimentell ermittelten Schmerz
mehr hemmen, als in den anderen Phasen der Herzaktion (Dworkin et al. 1994; Elbert

et al. 1988). Zur experimentellen Aktivierung eben dieser wurden in der Vergangenheit
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unterschiedlichste Verfahren eingesetzt, wie z.B. ,Neck Suction”, also eine
Karotissinusstimulation durch Druck von auBen (Rau und Brody 1996). Im SET
untersuchten wir die Patienten bereits vor Studienstart auf ihr Stressreaktionsmuster,
da der Therapieerfolg des SET‘ maRgeblich davon abhangt, ob der entsprechende
Patient mit einem  Blutdruckanstieg auf Stress reagiert (hypertones

Stressreaktionsmuster).

Durch gezielte Elektrostimulation wird der Kérper Stress ausgesetzt, auf den Patienten
der o.g. Gruppe mit einem Blutdruckanstieg reagieren. Diese neuen unterschiedlichen
Druckverhaltnisse I6sen im Karotissinus den Baroreflex aus, dessen Sensitivitat durch
das SET erhoht werden soll. FM Patienten zeigen allerdings nicht ausschlieRlich das
hypertone Stressreaktionsmuster. es existieren vier Subgruppen, die sich in ihrer
Stressreagibilitat signifikant unterscheiden und nur 37,8% der 90 FM Patienten der
Studie von Thieme und Turk reagierten mit Blutdruckanstieg (2006). Der Grol3teil (46%)
reagierte sogar mit einem hypotonen Stressreaktionsmuster, das heiRt, der Blutdruck
sank infolge von Stress. Diese Patienten waren somit fiir das SET ungeeignet gewesen,
da nur ein Blutdruckanstieg den notigen Baroreflex auslosen kann, der die

Schmerzhemmungskaskade tber den NTS in Gang setzt.

Eine Stimulationsphase dauerte ca. acht Minuten. Dies erkldrt sich daraus, dass die
Stimulation nach einer definierten Tabelle ablief. Zunachst sei gesagt, dass oberste
Zielsetzung hierbei die Verhinderung einer Adaption durch den Patienten war. Diese
Adaption stellt sich bei Gesunden im Mittel nach ca. acht Minuten ein (Diers et al. 2008),
daher dauerte die Stimulationsphase nicht langer. In diesem Sinne wurde weiterhin der
Zeitpunkt der Stimulation innerhalb des kardialen Zyklus variiert. Die drei verschiedenen
Reizstufen (ST, 50% TT, 75% TT) wurden jeweils bei 20% und bei 80% eines Interbeat
Interval (IBI) appliziert. Ein IBI ist die Zeit zwischen zwei R-Zacken im EKG in
Millisekunden. Durch eine dafiir entwickelte ,Stimulation-Control Unit” (SCU) wurde
auf Grundlage der letzten vier Herzzyklen des Patienten die Ldnge des néachsten IBI
vorausgesagt. Dabei wurde angenommen, dass die Herzfrequenz Uber die letzten vier

Herzaktionen konstant war, dies erscheint realistisch, wenn man bedenkt, dass der
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Patient in entspannter Haltung auf einem gepolsterten Stuhl sak (siehe Abb. 8 [Thieme

2014a]).

Abb. 9 zeigt die grafische Darstellung eines IBI. Die Stimulation bei 80% IBI fiel demnach
in die Diastole, dieser Reiz wurde ebenfalls unter dem Ziel appliziert, eine Adaption des

Patienten an das Elektrostimulationsprotokoll zu verhindern.
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Abbildung 9: Grafische Darstellung eines IBl im EKG. "I" steht fiir die Systole, "II" fiir die Diastole.

Es wurden demnach unterschiedliche Reizintensitaten, welche unterschiedlichen
Blutdrucklevels folgten, zu unterschiedlichen Zeiten in willkirlicher Reihenfolge
appliziert. Dworkin et al. zeigten bereits (1994), dass vor allem die Variation der Driicke
im Karotissinus die Barorezeptoren anregt, daher wurden in diesem Protokoll moglichst
unterschiedliche Driicke erzeugt. Nach der 1. Elektrostimulation erfolgte eine erneute
Schwellenbestimmung, der die 2. Elektrostimulation folgte. AnschlieRend folgte die 3.

Schwellenbestimmung.
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Schwellen- e Messung von ST, PTund TT
bestimmung )
N
Elektro. * randomisierte Applikation von ST, 50% TT und 75% TT
Stimulation )
N
Schwellen- * Messung von ST, PTund TT
bestimmung )
N
lektro. e randomisierte Applikation von ST, 50% TT und 75% TT
Stimulation )
N
S e Messung von ST, PT und TT
bestimmung )

Abbildung 10: Ablauf des BRT Elektrostimulationsprotokolls

Bevor die Patienten jedoch eine Stunde (inklusive Pausen) mit dem

Elektrostimulationsprotokoll verbrachten, erhielten sie eine Stunde lang OT.

Operant-behaviorale Therapie. Das Ziel der OT besteht im Abbau von Schmerzverhalten
und im Aufbau von gesundem Verhalten trotz chronischer Erkrankung. Die Patienten
lernen, dass ihr ,Schmerzgedachtnis”“ durch Schmerzverhalten in verschiedenen
Lebensbereichen aktiviert wird. So zeigen sie inaddquate koérperliche Aktivitat,
Vermeidungsverhalten im beruflichen Bereich (z.B. Verrentung) und im sozialen Umfeld
(z.B. Durchsetzung eigener Interessen) sowie in einer schmerzverstarkenden Arzt-
Patient-Interaktion. Durch das Verhaltenstraining erwerben die Patienten und deren
Partner die Fahigkeit, Ziele in verschiedenen Lebensbereichen erreichen zu kénnen,
indem sie lernen, sich gesund zu verhalten. Der Haupteffekt besteht darin, dass die
Patienten, die vor der Therapie ihr Leben nach dem Schmerz ausgerichtet hatten, nun

zielorientiert und gesund leben. Das Training wurde gemeinsam mit dem Lebenspartner
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des Patienten am Institut fir Medizinische Psychologie in Marburg durch Psychologen
durchgeflhrt. Videofeedback war notwendig, um das gewilinschte gesunde Verhalten zu
erreichen. Dabei handelt es sich um die Aufzeichnung der Sitzungen auf Video, diese

Aufnahmen wurden im Anschluss an die Behandlung in die Therapie miteinbezogen.

Insgesamt dauerte die Therapie finf Wochen, wobei die Patienten zweimal die Woche

fur zwei Stunden zum SET erschienen.

3.2.2 OT+TENS

Die OT+TENS Gruppe erhielt die Kombination eines anderen
Elektrostimulationsprotokolls  (TENS-Protokoll, TENS steht fiir Transkutane
Nervenstimulation) und ebenfalls OT. Zunachst sei gesagt, dass beide Gruppen OT
erhielten, da dies eine adaquate Standardtherapie fir einen FM Patienten darstellt

(Thieme et al. 2003).

Der Unterschied der Gruppen lag somit im applizierten Elektrostimulationsprotokoll und
soll nun erldutert werden: Der Ansatz des BRT Protokolls mit Stimulationen bei 20% und
80% des IBI wurde bereits erklart. Das TENS Protokoll diente nun als Vergleichsprotokoll,
indem es die Stimulationen bei 50% IBI appliziert und damit nicht bei 20% und 80% IBI,
wie es im BRT Protokoll der Fall war. Das TENS Protokoll sollte somit vor allem
Placeboeffekte des SET minimieren, indem es die Reize unabhdngig vom kardialen
Zyklus appliziert. Die Applikation der Reize im TENS Protokoll entsprach somit dem
TENS-Prinzip (Baron et al. 2013).

3.2.3 AT+BRT

Da die Experimentalgruppe zwei verschiedene Therapien zur gleichen Zeit erhielt (OT
und BRT Elektrostimulationsprotokoll) war es erforderlich, zwei Kontrollgruppen zu
erstellen. In der eben genannten ersten Kontrollgruppe (OT+TENS) wurde das
Elektrostimulationsprotokoll ausgetauscht. In der nun vorzustellenden zweiten
Kontrollgruppe wurde ebenfalls das BRT Protokoll aus der SET Gruppe appliziert, jedoch

OT gegen AT ausgetauscht.
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Die AT+BRT Gruppe erhielt somit die Kombination aus AT und dem zuerst genannten
BRT Elektrostimulationsprotokoll. AT bestand aus jeweils 45 Minuten Cardiotraining auf
dem Fahrradergometer zweimal wdchentlich vor dem BRT Elektrostimulationsprotokoll
Uber die gesamte Therapiedauer. Die aktuelle Leitlinie der AWMF empfiehlt

regelmaliges AT ebenfalls als Standardtherapie fiir FM.

3.3 Untersuchungsdesign

Seit 2003 setzt das internationale Gremium IMMPACT (Initiative on Methods,
Measurement and Pain Assessment in Clinical Trials) eine Liste fest, in der formuliert
wird, welche Parameter einer Schmerzstudie als primare Endpunkte und welche als
sekundare Endpunkte zu definieren sind (Taylor et al. 2016). Alle Endpunkte beziehen
sich auf Studien mit chronischen Schmerzpatienten, wie z.B. der FM. Hierbei werden vor
allem der Schmerz, die physische Beeintrachtigung und auch die affektive Verstimmung
des Patienten als primadre Endpunkte definiert. Die positive Beeinflussung all dieser
Punkte kann das SET gewahrleisten, wie Thieme und Kollegen in einer Veroffentlichung

von 2014 bereits darlegten (Thieme 2014b).

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die Erfassung des Einflusses des SET‘ auf
die sekunddren Endpunkte HRV und BRS. Im Stressexperiment wurden jene Endpunkte

in verschiedenen Variablen erfasst.

3.3.1 Das Stressexperiment

Die Patienten wurden in einem 50-mindlitigen psychophysiologischen Stressexperiment
in ihrer individualspezifischen Stressreaktivitdt zu drei verschiedenen Zeitpunkten
untersucht: Zunachst wurde das Experiment vor Studieneinschluss durchgefiihrt, um zu
prifen, ob die Patienten Uber ein hypertones Stressreaktionsmuster verfligen (wie
bereits erwdhnt Bedingung zur Einbindung in die Studie). Weiterhin wurde das

Stressexperiment zu den Zeitpunkten T1 und T2 durchgefiihrt.

In dieser Untersuchung wechselten sich nach der Baselinephase Entspannungs- und

Stressphasen ab, wobei als mentaler Stressor Kopfrechnen und als physischer Stressor
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ein Druckschmerz auf den linken Musculus trapezius ausgeilibt wurde. Die Stressoren
wurden randomisiert gegeben. Insgesamt bestand das Experiment somit aus den in Abb.
11 dargestellten sechs Phasen (Applikation der Stressoren unterschiedlich aufgrund der
Randomisierung). In jeder der sechs Phasen wurden die in Kapitel 3.3.2 und 3.3.3
genannten Variablen der BRS und der HRV erfasst und diese dann vor und nach Therapie

miteinander verglichen, um Unterschiede nach der Therapie aufzuzeigen.

CENENE

=

Relaxation 3

.

Relaxation 1

Druckschmerz

Abbildung 11: Phasen des Stressexperiments

Kopfrechnen

7

Relaxation 2

3.3.2 BRS Variablen

BRS und HRV wurden bereits im Einleitungsteil erklart. Hinzugefligt werden muss, dass
es sich bei der Auswahl der berechneten Variablen um einen explorativen Ansatz
handelt, da, soweit wir wissen, keine Studien mit vergleichbarem Studiendesign
vorliegen (N3heres im Diskussionsteil ab Kapitel 5). Eine Ubersicht (iber die

untersuchten Variablen findet sich in Abb. 12.

44



I I
| | |
BRS Slope Time
up Domain
g PNN50
s RMSSD

BRS Slope down. BRS Slope down berechnet die BRS wahrend eines Blutdruckabfalls.

|
BRS Slope
down

Frequency

Domain

Abbildung 12: Untersuchte Variablen der BRS und der HRV

Die Variable wird in ms/mmHg angegeben.
BRS Slope up. BRS Slope up berechnet die BRS wahrend eines Blutdruckanstiegs. Die

Variable wird in ms/mmHg angegeben.

3.3.3 HRV Variablen

HF. HF steht fur ,High frequency” und ist ein Parameter, der zur Bestimmung der
parasympathischen Aktivitat verwendet wird. Es handelt sich dabei um eine Variable der
Frequency Domain, wie sie bereits im Einleitungsteil vorgestellt wurde. HF wurde in der
vorliegenden Arbeit sowohl in Prozent (%), als auch in Hertz (Hz) verwendet.

PNN50. Die pNN50 Komponente berechnet den prozentualen Anteil an Verdanderungen
zwischen zwei aufeinander folgenden N-N-Intervallen tGber 24 Stunden, welche groRer
als 50 Millisekunden sind. Sie ist ein Teil der Time Domain und wird benutzt, um
kurzfristige Anderungen im N-N-Intervall aufzuzeigen. Der Literatur zufolge sehen die
meisten Autoren diesen Parameter Uberwiegend als Teil der parasympathischen
Komponente der HRV.

RMSSD. Die RMSSD Komponente, ebenfalls Teil der Time Domain, steht fiir ,Root-mean-

square successive square differences”. Sie berechnet die Wurzel des Mittelwertes an
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guadrierten Veranderungen zwischen zwei aufeinander folgenden N-N-Intervallen Gber
24 Stunden. Sie wird in Millisekunden angegeben. Es handelt sich um einen Parameter,

welcher vor allem parasympathische Einfliisse der HRV aufzeichnet (Koenig et al. 2014).

3.3.4 Mess- und Stimulationsinstrumente

Das Setup flr die Datenanalyse und Stimulationsgebung ist in Abb. 13 dargestellt. Die
drei Hauptbestandteile sind die Data Acquisition Unit (DAU, Modul MP150, BIOPAC
SYSTEMS®, Inc.), die Stimulation-Control Unit (SCU) und der Electrical Stimulator (ES).
Die Stimulationsroutine umfasste immer wieder die Schritte: Erfassen und Filtern des
EKG-Signals, Berechnen des IBI und Vorhersage des nachsten Triggerpunkts und
schlussendlich das Auslosen der Elektrostimulation in einer randomisierten Sequenz um
Adaption zu vermeiden. Zunachst erhielten die Patienten eine Standard 3-fach Ableitung
nach Einthoven tber das Modul ,,ECG100C®“ von ,,BIOPAC SYSTEMS® Inc.”“ und das EKG-
Signal wurde zur DAU geschickt. Uber die Software , Acqknowledge®“ wurden die R-
Zacken im EKG erkannt. Diese Informationen wurden zur SCU weitergeleitet, die aus
dem Abstand der R-Zacken die IBI der letzten vier Herzzyklen berechnete und zusammen
mit einer Stimulationstabelle den Zeitpunkt der nachsten Stimulation voraussagte. Diese
Tabelle enthielt verschiedene Variationen an Amplituden des zu applizierenden Stroms
nach den o.g. Schwellenwerten (ST, 50% TT und 75% TT) und der Zeitpunkt der
Stimulation wurde ebenfalls zwischen 20% und 80% IBI randomisiert. Dieser errechnete
Zeitpunkt wurde nun zum ES weitergeleitet, welcher den Stimulus an rechtem Daumen
und Ringfinger des Patienten applizierte. Zur genaueren Betrachtung des Aufbaus des
Experiments soll an dieser Stelle auf eine Veroffentlichung von Thieme et al. von 2014
hingewiesen werden, in welcher die Methodik des SET vor allem nach physikalischen

Gesichtspunkten erldutert wurde.
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Abbildung 13: Schematischer Aufbau der Mess- und Stimulationsinstrumente (Thieme 2014a)

3.4 Datenanalyse und Statistische Herangehensweise

Zur Berechnung der adaquaten StichprobengroRe zwecks Tests der primaren Outcomes,
wurde die G*Power 3 verwendet, um die Interpretierbarkeit und Validitat der
Ergebnisse zu verifizieren. Als primares Outcome wurde die mittlere Veranderung der
Schmerzintensitat von T1 nach T2 in jeder Gruppe gemessen. Eine Gesamtheit von 12
Patienten pro Gruppe wurde als adaquat bestimmt, um die primare Outcome Variable
zu testen. Basierend auf dieser Berechnung wurde die Power mit 0.857 bestimmt, der
kritische F Wert mit df1=2 und df2=9 ist F=4.256 mit der folgenden EffektgroRe fir
Schmerz (MPI) f=1.151. Diese Berechnung bildet die Grundlage fiir diese Arbeit, welche

die mittlere Veranderung der sekundaren Outcome-Variablen HRV und BRS untersucht.

Das , Intent-to-treat principle” (ITT) wurde fir die statistische Analyse genutzt, um eine

Uberschitzung der Therapieergebnisse zu verhindern. Dazu wurden die Baseline Werte
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von jenen, die die Studie vorzeitig abbrachen, in spatere Zeitpunkte Gbertragen (Last
observation carried forward [LOCF]). Die Sensitivitatsanalyse wurde ebenfalls durch das
Zuschreiben der Baseline Daten fiir Missing Data durchgefiihrt (Baseline observation

carried forward [BOCF]).

Im 1. Schritt wurden die Patienten mittels einer ANCOVA mit Einbeziehung der

Kovariaten Alter, Gewicht und Schmerz auf ihre Vergleichbarkeit geprift.

Im 2. Schritt wurden die Veranderungen der sekundaren Outcome-Variablen HRV und
BRS nach Therapie getestet. Die Unterschiede der HRV und BRS bei den FM Patienten
von SET, OT+TENS und AT+BRT wurden durch die Verwendung von ANOVAs mit
Messwiederholungen im psychophysiologischen Stresstest zu T1 und T2, durch die
Messung der signifikanten Haupteffekte und der Zeit x Gruppen Interaktionen nach
AusreilSer Eliminierung berechnet. Fiir die Outcome Messungen wurde eine wiederholte
ANOVA Messung mit den Therapiegruppen als dem Between Faktor und den Phasen des
Stressexperimentes als ein Within Faktor durchgefiihrt, gefolgt von Bonferroni-
korrigierten t-tests, wobei ein adjustiertes P < 0.01 Verwendung fand. Die Baseline

wurde als Kovariate genutzt, da die Gruppen signifikant verschieden in dieser waren.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels SPSS Version 22.
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4. ERGEBNISSE

Nach nochmaliger Prasentation der Fragestellungen 1 und 2 zwecks besserer Lesharkeit,
werden die Variablen nacheinander einzeln vorgestellt, beginnend mit BRS bei
Blutdruckabfall und BRS bei Blutdruckanstieg. Danach folgen die HRV Variablen, wobei
nur die Ergebnisse vorgestellt werden sollen, die signifikante Veranderungen nach
Therapie aufwiesen. Von den 12 moglichen HRV Variablen fanden sich signifikante

Unterschiede in HF, RMSSD und pNN50.

Die Ergebnisprasentation jeder Variable beginnt mit einer Tabelle zur deskriptiven
Statistik. Es folgt die ANOVA mit Messwiederholungen um die Veranderungen der
Variablen der BRS und HRV Uber die Zeitpunkte T1 und T2 zu untersuchen. AnschlieRend
finden sich die Ergebnisse der t-tests, welche die Unterschiede in den einzelnen Phasen
naher untersuchen. Hierbei werden signifikante Werte fett markiert hervorgehoben

und Werte, welchen einen Trend aufzeigen, sind unterstrichen.

Eine vor der Therapie genutzte ANCOVA mit Ausreiller Elimination fir jede Variable
bediente sich der Kovariaten: Alter, Gewicht, Atmung und Schmerz. Es zeigten sich in
keiner der hier berichteten Variablen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

vor Therapie. Daher waren die Gruppen miteinander vergleichbar.
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4.1 BRS

Fihrt das SET unmittelbar nach Therapie bei FM Patienten mit
hypertoner  Reaktivitt / Hypertonie, berechnet mit der
Sequenzmethode als Slope up und Slope down, zu einer Erhéhung der
BRS? Gibt es Unterschiede in der Erhéhung der BRS Sequenzen Slope
up und Slope down? Diese Unterschiede kénnten auf den relevanten

Mechanismus der Schmerzhemmung hinweisen.

Hypothese: Wir erwarten eine Erh6hung der mit der Sequenzmethode
errechneten BRS, wobei wir einen gréferen Effekt der BRS Sequenz
Slope down annehmen, da bei Patienten mit hypertoner Reaktivitdt /

Hypertonie die Slope down-Regulation gestért ist.

4.1.1 BRS Slope down (ms/mmHg)

Die BRS bei Blutdruckabfall erhohte sich in allen Phasen in der Gruppe SET nach
Therapie. Die Kontrollgruppen zeigten keine konsistente Erhéhung oder Verringerung

der BRS nach Therapie mit teils erheblichen Unterschieden.

Tabelle 1: Deskriptive Statistik zur BRS Komponente Slope down (ms/mmHg)

Phasen SET OT+TENS AT+BRT

T1 T2 T1 T2 T1 T2

M M M M M M

(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

(C1] (C1] (C1] [CI] [CI] [CI]

6315 9.580 7.319 7701 | 7370 | 8.001
. ' (3751) | (5.334) | (5.669) | (2.953) | (4.457)
Baseline [7(;26_873)0] [8.15- [3.21- 3.34- | [558 | [5.30-
S 11.00] 11.41] 12.05] | 9.15] | 10.69]
6 450 9.413 7.245 7.240 | 7.205 | 7.694
. ' (4333) | (4641) | (4699) | (2.471) | (4572)
Relaxation 1 [7(_5{"35_308) n| 076 [3.67- B62- | [571- | [493-
e 11.09] 10.81] 10.85] | 869] | 10.45]

confrechnen | 1249 8.233 5.169 5307 | 5989 | 6.572
P (3.009) | (3295 | (2.245) | (2377) | (2.004) | (3.873)
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[6.10-8.39] | [6.98-9.48] | [3.44-6.89] | [3.487.13] | [4.77- | [4.23

7.20] | 891]

8.707 9.547 6.860 6.925 | 7.633 | 7.975

. (3.519) | (4.084) ' (4.028) | (2.905) | (4.656)
Relaxation 2 [7.36- [7.99- [3(;9_327] 3.82- | [587- | [5.16-
10.04] 11.10] aie 10.02] | 9.38] | 10.78]

8.848 9.814 7.603 8380 | 7.259 | 7.863

(4.183) | (4346) | (5.152) (5.502) | (2.669) | (3.620)

Druckschmerz |17 3s. [8.16- [3.64- [4.15- | [5.64- | [5.67-
10.43] 11.46] 11.56] 12.61] | 887] | 10.05]

0435 9.942 7.647 8742 | 7.720 | 7.821
. ' (4.176) | (5.793) (6.342) | (2.852) | (4.032)
Relaxation 3 [7(3'5282;1] [8.35- [3.19- 3.86- | [5.99- | [5.38
e 11.53] 12.10] 13.61] | 9.44] | 10.25]

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte einen Trend beim Faktor Zeit und einen

signifikanten Einfluss der Phase [F (5;44) = 6.515, p <0.001].

BRS Slope down (ms/mmHg)
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Abbildung 14: BRS bei Blutdruckabfall (iber die Phasen des
Stressexperiments nach Therapie
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Vergleich von BRS Slope down von T1 zu T2 pro Gruppe

SET. Die BRS Slope down Komponente erhohte sich signifikant in den Phasen Baseline,
Druckschmerz und Relaxation 3 (alle p’s <0.05) sowie im Trend beim Kopfrechnen und
Relaxation 2. Somit zeigten die Ergebnisse in allen Phasen in die erwartete Richtung,

jedoch nur in der Halfte der Phasen signifikant.

Tabelle 2: Verdnderung der BRS Slope down Komponente nach Therapie in der Gruppe SET

Phasen SET
M (SD) t (df) p

[CI]
Baseline [1211235((207143; -2.280 (30) 0.030
Relaxation 1 "?;?_5828(_3'_?;]2) -1.682(30) 0.103
Kopfrechnen -?_?3:9(_33112) -1.999(29) 0.055
Relaxation 2 _?fgg%ig? -1.805(30) 0.081
Druckschmerz -[%21:;_((?09;:)) -2.125(30) 0.042
Relaxation 3 E_la'ili((_‘?’digi -2.809(29) 0.009

OT+TENS und AT+BRT. Es zeigte sich keine Verdnderung der BRS Slope down
Komponente nach Therapie. Sowohl die Verringerungen, als auch die Erhéhungen in

manchen Phasen stellten sich somit als nicht signifikant dar.

Vergleich der Gruppen in T2

SET zu OT+TENS. Die BRS Slope down Komponente zeigte sich in der SET Gruppe in den
Phasen Kopfrechnen und Relaxation 2 signifikant hoher, ebenso zeigte sich ein im Trend
hoherer Mittelwert in Relaxation 1. Dies entsprach der erwarteten héheren BRS nach
Therapie in der Gruppe SET gegeniiber der Kontrollgruppe OT+TENS.

SET zu AT+BRT. Der t-test erbrachte analog zur 1. Kontrollgruppe keine Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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4.1.2 BRS Slope up (ms/mmHg)

Alle Mittelwerte der BRS bei Blutdruckanstieg waren nach Therapie in der Gruppe SET
gestiegen. Hierbei zeigten allerdings auch alle Werte der beiden Kontrollgruppen eine

Verbesserung der BRS an.

Tabelle 3: Deskriptive Statistik zur BRS Komponente BRS Slope up (ms/mmHg)

Phasen SET OT+TENS AT+BRT
T1 T2 T1 p) T1 T2
M M M M M M
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
[Cl] [CI] [Cl] [Cl] [CI] [Cl]
7.290 8.728 5.929 6.035 7.022 7.273
Saseline (2.647) | (4.324) | (2.902) (3.334) (2.765) (2.986)
[6.28- [7.08- 3.69- [3.47- [5.35- [5.46-
8.29] 10.37] 8.15] 8.59] 8.96] 9.07]
6.929 8.117 6.119 6.278 6.184 7.374
. (2.709) | (4.433) | (2.892) (3.115) (1.891) (4.184)
Relaxation 1 [5.89- [6.43- 3.89- 3.88- [5.04- [4.84-
7.96] 9.80] 8.34] 8.67] 7.32] 9.90]
6.406 7.322 5.355 5.396 6.172 6.672
(2.434) | (2.979) | (1.727) (2.003) (2.133) (2.954)
Kopfrechnen [5.48- (6.18- [4.02- 3.85- [4.88- [4.88-
7.33] 8.45] 6.68] 6.93] 7.46] 8.45]
6.925 8.239 5.933 6.678 6.296 7.455
. (2.802) | (4.010) | (3.161) (3.573) (2.785) (4.110)
Relaxation 2 [5.85- (6.71- 3.50- [3.93- [4.61- [4.97-
7.99] 9.76] 8.36] 9.42] 7.97] 9.93]
7.610 8.417 5.960 5.972 6.565 7.236
(3.645) | (3.544) | (2.689) (2.586) (2.504) (3.227)
Druckschmerz | e 5. [7.06- 3.89- [3.98- [5.05- [5.28-
8.99] 9.76] 8.02] 7.96] 8.07] 9.18]
6.731 8.055 6.288 6.727 6.089 6.864
. (2.615) | (3.899) | (3.008) (3.655) (2.215) (3.292)
Relaxation 3 [5.73- (6.57- [3.97- [3.91- [4.75- [4.87-
7.72] 9.53] 8.60] 9.53] 7.42] 8.85]

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte einen signifikanten Einfluss des Faktors Zeit [F

(1;48) = 4.792, p = 0.033].
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Abbildung 15: BRS bei Blutdruckanstieg (iber die Phasen des Stressexperiments
nach Therapie

Vergleich von BRS Slope up von T1 zu T2 pro Gruppe

SET. Die BRS Slope up Komponente erhohte sich signifikant in den Phasen Baseline,
Druckschmerz, Relaxation 2 und Relaxation 3 (alle p’s <0.05). Die Komponente erhdhte
sich in den (ibrigen Phasen Relaxation 1 und Kopfrechnen im Trend. Alle Werte konnten

somit eine groRe Verbesserung der BRS nachweisen.

Tabelle 4: Verdnderung der BRS Slope up Komponente nach Therapie in der Gruppe SET

Phasen SET

M (SD) t (df) p
[cil

-1.429 (3.493)

Baseline [-2.71-(-0.14)] -2.279 (30) 0.030

-1.054 (3.203)

Relaxation 1 [2.22-0.12] -1.834(30) 0.077
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Kopfrechnen -?-22808(—222?) -1.963(29) 0.059
Relaxation 2 :23;);)-((-2()192(;} -3.028(30) 0.005
Druckschmerz ffgg-(fféf)) -2.119(30) 0.042
Relaxation 3 :2567;((_20167(3 -2.919(29) 0.007

OT+TENS und AT+BRT. Die vorher erwdhnten Veranderungen der BRS Slope up

Komponente stellten sich als nicht signifikant heraus.

Vergleich der Gruppen in T2
SET zu OT+TENS. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen bei T2.
SET zu AT+BRT. Der Vergleich erbrachte ebenfalls keine Unterschiede bei T2.

4.2 HRV

Fiihrt das SET zu einer Erh6hung der parasympathischen Aktivitdt
unmittelbar nach Therapie und kénnte die hypothetisierte Erh6hung

der HRV die Schmerzremission erkldren?

Ist es méglich, die parasympathische Aktivierung therapeutisch zu
erh6hen, die nach der Intervention zum Wiederherstellen der

sympathikovagalen Balance fiihrt?

4.2.1 HF (%)

Es zeigten sich diskrete Anstiege der HF (%) in allen Phasen des SET und die Werte waren
nach Therapie wie erwartet im Mittel hoher, als die der Kontrollgruppen. Die Gruppe
OT+TENS zeigte inkonsistente Werte, wobei die HRV z.B. in der Baseline oder in
Relaxation 3 stark gesunken ist. AT+BRT zeigte teils gesunkene Werte, teils gestiegene
HF (%), allerdings wies diese Gruppe bereits vor der Therapie eine hohe Varianz der

Daten auf.
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Tabelle 5: Deskriptive Statistik fiir die HRV Komponente HF (%)

Phasen SET OT+TENS AT+BRT
T1 2 T1 2 T1 T2
M M M M M M
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
[CI] [CI] [CI] [CI] [CI] [CI]
23.797 25702 | 21.271 12.755 | 25.298 | 18.623
Saceline (14.024) | (15.644) | (15.683) | (10.701) | (15.492) | (8.289)
[19.25- [20.63- | [11.79- [6.28- [15.45- | [13.35-
28.34] 30.77] 30.74] 19.22] 35.14] 23.89]
23.427 23641 | 19.911 15.232 | 23.867 | 25.691
. (16.032) | (14.551) | (14.351) | (17.412 | (9.153) | (14.574)
Relaxation 1 [18.23- [18.92- | [11.23- [4.71- [18.05- | [16.42-
28.62] 28.35] 28.58] 25.75] 29.68] 34.95]
11.186 11.873 8.461 8.532 7.835 8.254
(7.331) (8.915) | (6.336) | (7.763) | (3.432) | (4.287)
Kopfrech
optrechnen 8.81- [8.98- (4.63- 3.84- [5.65- [5.53-
13.56] 14.76] 12.29] 13.22] 10.01] 10.97]
20.203 23631 | 18.633 14.478 | 21.165 19.069
. (13.615) | (16.843) | (14.524) | (19.755) | (14.766) | (15.024)
Rel 2
elaxation [1578- | [18.17- | [9.85- | [254- | [11.78- | [9.52-
24.61] 29.09] 27.41] 26.41] 30.54] 28.61]
25.997 26.078 | 17.521 17.348 | 23.144 | 27.519
(13.693) | (14.385) | (11.485 | (17.573) | (14.648) | (16.526)
Druckschmerz | %)) cg. [21.41- | [10.31- [6.72- [13.83- | [17.01-
30.43] 30.74] 24.19] 27.96] 32.45] 38.01]
19.360 23873 | 19.107 | 12.928 | 18.621 19.537
celations | (13707) | (17.633) | (11461 | (14272) | (12558) | (11.549
[14.91- [18.15- | [12.18- [4.30- [10.6- [12.19-
23.80] 29.58] 26.03] 21.55] 26.59] 26.87]

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte eine signifikante Zeit x Phase x Gruppe
Interaktion (F (5;58) = 3,338; p <0,05). Zum Zeitpunkt T2 zeigte die Experimentalgruppe

SET im Mittel hohere HF (%) Werte, als die beiden anderen Gruppen.
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Abbildung 16: HRV (HF %) nach Therapie iiber die Phasen des

Stressexperiments

Vergleich der HF (%) Komponenten von T1 zu T2 pro Gruppe.

SET. Im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Therapie (T1) erhdhte sich die HF (%) fir die

Patienten, die mit SET behandelt wurden, in der 3. Relaxationsphase im Trend. Somit

konnten die in der deskriptiven Statistik zu erkennenden Unterschiede nicht als

signifikant bestatigt werden.

Tabelle 6: Verdnderung der HF (%) Komponente nach Therapie in der Gruppe SET

Phasen SET
M (SD) t (df) p
[Cl]
. -1.905 (12.385)
Baseline [-5.92-2.10] -0.961 (38) 0.343
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Relaxation 1 '0['_241; 1(_132.'7358) -1.723(38) 0.915
Kopfrechnen "?:‘25?769(_?32;” -2.029(38) 0.514
Relaxation 2 -3[?82(7)1(-11411:]5) -2.075(38) 0.139
Druckschmerz -0['?38;5_5_131"5381]9) -2.521(38) 0.965
Relaxation 3 '4[‘_591_2 é_lci 57 81]9) -2.250(37) 0.081

OT+TENS und AT+BRT. Die Gruppen OT+TENS und AT+BRT zeigten keine signifikanten

HF (%) Verdanderungen vor und nach Therapie.

Vergleich der Gruppen in T2

SET und OT+TENS. Die HF (%) war in der Baseline und der 3. Relaxationsphase bei T2 in
der Gruppe SET signifikant hoher, als in der Gruppe OT+TENS (alle p’s <0,05). Des
Weiteren fand sich in der 1. Relaxationsphase sowie in der Druckschmerzphase ein
Trend.

SET und AT+BRT. Die HF (%) war in der Baseline der Gruppe SET nach Therapie signifikant
hoher, als die der Gruppe AT+BRT (t (35.857) = 2.043; p = 0.048) und die

Kopfrechenphase unterschied sich im Trend.

4.2.2 HF (Hz)

Die Ergebnisse der HF (Hz) Komponente waren denen der HF (%) Komponente dhnlich.
Im Mittel war die HF (Hz) fur die mit SET behandelten Patienten in allen Phasen nach
Therapie angestiegen. Die Kontrollgruppen zeigten unterschiedliche Ergebnisse mit

teilweise gefallener HF (Hz).
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Tabelle 7: Deskriptive Statistik fiir die HRV Komponente HF (Hz)

Phasen SET OT+TENS AT+BRT
T1 p) T1 p) T1 p)
M M M M M M
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
[CI] [CI] [Cl] [CI] [CI] [CI]
0.247 0.254 0.226 0.224 0.256 0.258
Saceline (0.066) (0.054) (0.062) (0.054) (0.061) (0.067)
[0.22- [0.23- [0.18- [0.19- [0.22- [0.22-
0.26] 0.27] 0.26] 0.25] 0.29] 0.29]
0.232 0.246 0.241 0.255 0.237 0.251
. (0.058) (0.049) (0.056) (0.062) (0.052) (0.066)
Relaxation 1 [0.21- [0.23- [0.20- [0.22- [0.20- [0.21-
0.25] 0.26] 0.27] 0.29] 0.26] 0.28]
0.205 0.219 0.217 0.209 0.203 0.200
(0.055) (0.059 (0.048) (0.052) (0.060) (0.052)
Kopfrechnen [0.18- [0.20- [0.18- [0.17- [0.16- [0.17-
0.22] 0.23] 0.24] 0.24] 0.23] 0.22]
0.217 0.224 0.216 0.192 0.227 0.242
. (0.058) (0.055) (0.066) (0.052) (0.064) (0.073)
Relaxation 2 [0.19- [0.20- (0.17- [0.16- [0.19- [0.20-
0.23] 0.24] 0.25] 0.22] 0.26] 0.28]
0.254 0.258 0.258 0.259 0.257 0.262
(0.060) (0.057) (0.067) (0.066) (0.055) (0.057)
Druckschmerz | = g 53 [0.24- [0.21- [0.22- [0.22- [0.23-
0.27] 0.27] 0.29] 0.29] 0.28] 0.29]
0.225 0.234 0.227 0.239 0.241 0.240
. (0.054) (0.051) (0.053) (0.057) (0.063) (0.054)
Relaxation 3 [0.20- [0.21- [0.19- [0.20- [0.20- [0.21-
0.24] 0.25] 0.25] 0.27] 0.27] 0.27]

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte eine signifikante Phase x Gruppe Interaktion
[F (5;58) = 3.338, p = <0.05)]. Zum Zeitpunkt T2 zeigte die Experimentalgruppe SET im

Mittel héhere HF (Hz) Werte, als die Kontrollgruppen.

59



Gruppe

—ET.
OT+TENS
260 AT+BRT
2407
L]
N
L
S
[Th
I
220

200 \

/
\\)'

@ 2 X P o P!
o @ ) @ b= a
] ] D
@ S = = < =
3 =4 8 # 2 2
a =] F 5] = o
S 5 = = =]
- g b il L]

=

N

Abbildung 17: HRV (HF Hz) nach Therapie (iber die Phasen des
Stressexperiments

Vergleich der HF (Hz) Komponenten von T1 zu T2 pro Gruppe

SET. Im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Therapie (T1) erhohte sich die HF (Hz) fir die
Patienten, die mit SET behandelt wurden, in der 1. Relaxationsphase signifikant (t (40) =
-2.149; p = 0.038) und es zeigte sich ein Trend in der Kopfrechenphase. Die Ergebnisse
zeigten somit in die erwartete Richtung in zwei der Phasen des Stressexperiments. Die

Unterschiede in den anderen Phasen konnten nicht als signifikant bestatigt werden.

Tabelle 8: Verdnderung der HF (Hz) Komponente nach Therapie in der Gruppe SET

Phasen SET
M (SD) t (df) p
[Cl]
. -0.007 (0.058)
Baseline [:0.02-0.01] -0.797 (40) 0.430
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Relaxation 1 - 0'.?)'20;14_((%%‘(‘)30)8)] -2.149(40) 0.038
Kopfrechnen i?ooo:l;ofggz;; -1.760(40) 0.086
Relaxation 2 fo?zgggga -1.091(40) 0.282
Druckschmerz i?d?f;g:gzg -0.766(40) 0.448
Relaxation 3 i?d?c?zgsfg',ggi; -1.120(40) 0.270

OT+TENS und AT+BRT. Die Gruppe OT+TENS zeigte ausschlieBlich einen Trend zur
Verbesserung in der 3. Relaxationsphase. Es handelte sich dabei um einen einzelnen
Wert, da die anderen Phasen sich teilweise sogar verschlechterten. Die Gruppe AT+BRT

zeigte keinerlei signifikante HF (Hz) Veranderungen vor und nach Therapie.

Vergleich der Gruppen in T2

SET und OT+TENS. Die HF (Hz) in der Baseline sowie in der 2. Relaxationsphase zeigte
sich nach Therapie im Trend hoéher, als die der Kontrollgruppe OT+TENS, was dem zu
erwartenden Ergebnis entsprach.

SET und AT+BRT. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

4.2.3 pNN50

Nach Therapie zeigte die Experimentalgruppe SET im Mittel hohere pNN50 (%) Werte,
als die beiden anderen Gruppen. Hier stachen vor allem die drei Phasen Relaxation 2,
Druckschmerz und Relaxation 3 ins Auge. In der Kontrollgruppe OT+TENS ist die HRV in
manchen Phasen, wie z.B. der Baseline, sogar gesunken. In der Gruppe AT+BRT zeigten

sich niedrigere Ausgangswerte (Trend), die eine hohe Varianz aufwiesen.
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Tabelle 9: Deskriptive Statistik fiir die HRV Komponente pNN50

Phasen SET OT+TENS AT+BRT
T1 T2 T1 T2 T1 p)
M M M M M M
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
[CI] [Cl] [CI] [Cl] [CI] [CI]
3.128 5.267 3.237 2.665 0.244 3.220
Saceline (6.543) (10.04) (4.777) (3.300) (0.391) (6.021)
[0.97- [1.96- [0.02- [0.44- [0.04- [1.08-
5.27] 8.56] 6.44] 4.88] 0.52] 7.52]
3.353 4.780 4.563 4.008 0.855 3.227
. (6.163) (9.056) (6.874) (6.047) (1.685) (6.023)
Relaxation 1 [1.33- [1.80- [0.05- [0.05- [0.34- [1.08-
5.38] 7.75] 9.81] 8.07] 2.06] 7.52]
1.607 3.7300 1.903 2.035 0.296 1.462
(2.267) (6.83) (3.451) (3.441) (0.373) (2.836)
Kopfrechnen [0.86— [1.48- [0.41- [0.27- [0.03- [0.56-
2.35] 5.97] 4.21] 4.34] 0.56] 3.49]
3.365 5.185 4.169 5.262 1.033 2.051
(6.306) (8.820) (5.758) (7.016) (1.652) (3.261)
Relaxation 2 [1.29- [2.28- [0.30- [0.54- [0.14- [0.28-
5.43] 8.08] 8.03] 9.97] 2.21] 4.38]
4.318 5.629 4.627 4.731 1.173 3.868
(7.399) (8.711) (5.760) (5.970) (1.717) (5.733)
Druckschmerz | - g¢. [2.76- [0.75- [0.72- [0.05- [0.23-
6.75] 8.49] 8.49] 8.74] 2.40] 7.96]
3.615 6.384 5.647 6.441 1.749 3.179
. (6.227) (10.14) (8.426) | (10.086) | (2.933) (4.098)
Relaxation 3 [1.56- (3.04- [0.01- [0.33- [0.34- [0.24-
5.66] 9.71] 11.3] 13.21] 3.84] 6.11]

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte signifikante Unterschiede zwischen den
psychophysiologischen Phasen in T1 und T2 (F (5;52) = 3.609; p = <0,05) und eine
signifikante Zeit x Phase x Gruppe Interaktion (F (5;53) = 3.159; p <0.05).
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Abbildung 18: HRV (pNN50) nach Therapie (iber die Phasen des
Stressexperiments

Vergleich der pNN50 Komponenten von T1 zu T2 pro Gruppe.

SET. Im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Therapie (T1) erhohte sich die pNN50 fiir die
Patienten, die mit SET behandelt wurden, signifikant in den Relaxationsphasen 2 und 3
sowie in der Stressphase ,,Druckschmerz” (alle p’s <0,05). Die Ergebnisse bestatigten
somit die erwartete Richtung. In der Baseline und 1. Relaxationsphase sowie bei

mentalem Stress erhohte sich die pNN50 im Trend.

Tabelle 10: Verdnderung der pNN50 Komponente nach Therapie in der Gruppe SET

Phasen SET

M (SD) t (df) p
[Cl]

-2.084 (6.677)

Baseline [-4.24-0.07] -1.950 (38) 0.059
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Relaxation 1 [13382(50023 47]) -1.723(38) 0.093
Kopfrechnen E_24016:_((%%i7)i -2.029(38) 0.050
Relaxation 2 :375703_((_5034328)3 -2.075(38) 0.045
Druckschmerz [12237 17 ((_30"1265‘;3 -2.521(38) 0.016
Relaxation 3 [257;68 ((_70'_52875;]) -2.250(37) 0.031

OT+TENS und AT+BRT. Die Gruppen OT+TENS und AT+BRT zeigten keine signifikanten
HRV Veranderungen vor und nach Therapie. Die in der Gruppe OT+TENS gesunkenen

HRV Werte stellten sich als nicht signifikant dar.

Vergleich der Gruppen in T2.
SET und OT+TENS. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
SET und AT+BRT. Die pNN50-Komponente der Gruppe SET zeigte sich bei T2 im Trend

hoher gegenliber der Gruppe AT+BRT in den Phasen Baseline und Relaxation 2.

4.2.4 RMSSD

Die RMSSD erhohte sich im Mittel tGiber alle Phasen des Stressexperiments in der Gruppe
SET nach Therapie. Die Gruppe OT+TENS zeigte inhomogene Veranderungen, teils sogar
eine Verringerung der RMSSD in z.B. Relaxation 1. In der zweiten Kontrollgruppe erhéhte
sich die RMSSD ebenfalls tiber alle Phasen des Stressexperiments, obwohl sich hier eine

grofle Varianz der Daten vor Therapie darstellte.
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Tabelle 11: Deskriptive Statistik fiir die HRV Komponente RMSSD

Phasen SET OT+TENS AT+BRT
T1 T2 T1 p) T1 T2
M M M M M M
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
[CI] [CI] [Cl] [CI] [CI] [CI]
18.869 | 20.948 | 20.846 20.775 14.371 15.873
Saceline (9.937) | (11.833) | (13.242) | (12.307) | (5.901) (7.820)
[15.73- | [17.21- | [12.84- [13.33- [11.10- [11.54-
22.00] 24.68] 28.84] 28.21] 17.63] 20.20]
19.777 | 20.662 | 20.980 20.733 15.698 16.800
. (9.299) | (11.117) | (12.221) | (11.563) | (6.374) (8.719)
Relaxation 1 [16.84- | [17.15- | [13.59- [13.74- [12.16- [11.97-
22.71] 24.17] 28.36] 27.72] 19.22] 21.62]
16.637 | 19.137 | 15.887 16.465 13.052 15.154
(7.117) | (10.144) | (8.078) (7.950) (5.004) (7.306)
Kopfrechnen [14.39- | [15.93- | [11.00- [11.66- [10.28- [11.10-
18.88] 22.33] 20.76] 21.27] 15.82] 19.20]
19.352 | 21.329 | 20.719 21.510 15.525 16.724
. (9.649) | (11.122) | (11.355) | (12.159) | (6.681) (8.370)
Rel 2
elaxation [16.30- | [17.81- | [13.85- [14.16- [11.82- [12.08-
22.39] 24.84] 27.58] 28.85] 19.22] 21.36]
20.889 | 22.717 | 21.975 22.264 16.231 18.585
(9.901) | (10.366) | (10.157) | (10.097) | (6.974) (9.114)
Drucksch
FUCKSCMETZ - 117.76- | [19.44- | [15.83- [16.16- [12.36- [13.53-
24.01] 25.98] 28.11] 28.36] 20.09] 23.63]
19.634 | 23.033 | 23.187 23.188 16.024 17.688
. (9.481) | (11.378) | (12.380) | (13.281) | (7.602) (8.324)
Relaxation 3 [16.64- | [19.44- | [15.70- [15.16- [11.81- [13.07-
22.62] 26.62] 30.66] 31.21] 20.23] 22.29]

Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte einen signifikanten Einfluss der Phase [F (5;62)
=12.878, p =<0.001] sowie einen Trend bei der Zeit. Zum Zeitpunkt T2 zeigte die Gruppe
SET im Mittel héhere RMSSD Werte, als beide Kontrollgruppen.
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Abbildung 19: HRV (RMSSD) nach Therapie (iber die Phasen des
Stressexperiments

Vergleich der RMSSD Komponente von T1 zu T2 pro Gruppe

SET. Die RMSSD der Patienten in der Gruppe SET erhoéhte sich signifikant in den Phasen
Baseline, Kopfrechnen, Druckschmerz und Relaxationsphase 3 (alle p’s <0,05). Des
Weiteren erhdhte sich die RMSSD in der 2. Relaxationsphase im Trend. Somit zeigten

die Ergebnisse in die erwartete Richtung und konnten im tiberwiegenden Teil der Phasen

als signifikant herausgestellt werden.

Tabelle 12: Verdnderung der RMSSD Komponente nach Therapie in der Gruppe SET

Phasen SET

M (SD) t (df) p
[cn

-2.079 (6.221)

Baseline [-4.04-(-0.11)] -2.140 (40) 0.039
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Relaxation 1 -(;f:g(_g.;;]z) -1.109(40) 0.274
Kopfrechnen i-zzi‘.‘:j-((?()'.‘llég)]) -2.158(40) 0.037
Relaxation 2 -1_27979(_232]6) -1.976(40) 0.055
Druckschmerz -[1-522-((?6.11795)) -2.262(40) 0.029
Relaxation 3 [3 :z:_((?i_lff)) -3.045(40) 0.004

Vergleich der Gruppen in T2

SET und OT+TENS. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen in T2. Da
ein Vergleich zwischen beiden Kontrollgruppen jedoch eine signifikant hohere HRV in
der Gruppe AT+BRT gegeniber der Gruppe OT+TENS zeigte, wird von einer
Verbesserung der Gruppe SET gegeniiber OT+TENS ausgegangen.

SET und AT+BRT. Die RMSSD war in der Gruppe SET, verglichen mit der Gruppe AT+BRT,

im Trend hoher in den Phasen Baseline und Relaxationsphase 3.

4.3 Weitere Variablen

NN50 und HF (ms?). Keine signifikanten Ergebnisse.

SDNN Index (ms) und SDANN (ms?). Bei diesen Variablen fehlten aufgrund eines
technischen Fehlers die T2 Daten.

LF/HF ratio (%) und LF (%). Nach aktueller Studienlage ist die Aussagekraft dieser
Variablen begrenzt und sie wurden daher nicht berechnet (Ndheres in der Diskussion ab

Kapitel 5).
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5. DISKUSSION

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Mechanismen der Schmerzreduktion bei FM

Patienten durch Erhéhung der BRS und HRV zu erklaren.

Nach SET zeigten sich im Vergleich zu OT+TENS und AT+BRT psychophysiologische
Veranderungen in Baseline-, Ruhe- und Stressphasen, die in verschiedenen

Komponenten der BRS und der HRV gefunden werden konnten.

Die Kombination von OT+4TENS wurde gewdhlt, um den Einfluss des BRT
Elektrostimulationsprotokolls auf die Schmerzhemmung zu erfassen. Die Kombination
von AT+BRT wurde gewahlt, um den Einfluss der OT auf die Schmerzhemmung zu

erfassen.

5.1 Diskussion zur Fragestellung 1

Fiihrt das SET unmittelbar nach Therapie bei FM Patienten mit hypertoner
Reaktivitdt / Hypertonie, berechnet mit der Sequenzmethode als Slope up
und Slope down, zu einer Erh6hung der BRS? Gibt es Unterschiede in der
Erhéhung der BRS Sequenzen Slope up und Slope down? Diese Unterschiede

kénnten auf den relevanten Mechanismus der Schmerzhemmung hinweisen.

Hypothese: Wir erwarten eine Erhéhung der mit der Sequenzmethode
errechneten BRS, wobei wir einen gréfSeren Effekt der BRS Sequenz Slope
down annehmen, da bei Patienten mit hypertoner Reaktivitdt / Hypertonie

die Slope down-Regulation gestort ist.

In der Literatur und auch in unseren eigenen Studien zeigt sich, dass der chronische
Schmerz mit einer verminderten BRS einhergeht (Dworkin et al. 1994; Bruehl et al.,
2004). Dworkin und Kollegen (1979) postulierten in ihrem ,Modell der erlernten
Hypertonie”, dass die Reduktion der BRS, der durch biologisches Lernen eine hypertone

Blutdruckreaktion folgt, durch den Mechanismus der operanten Konditionierung
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bedingt sei. Dworkin beschrieb, dass die Erhéhung des Blutdrucks in Stresssituationen
mit der Wahrnehmung korperlicher Stressreduktion einherginge, was ein Wohlbefinden
auslose. In der Folge, nach mehrfachen Wiederholungen, werde die Blutdruckerhéhung
durch das eigene Wohlbefinden positiv verstarkt. Stress erflihre damit die Bewertung
von Wohlbefinden. Es bestiinde keine Notwendigkeit einer bewussten Stressreduktion.
Diese verminderte Wahrnehmung des Stresses als Noxe und die damit verbundene
kontinuierliche Erhéhung des Blutdrucks flihre zu einer Verminderung der BRS, die in
der Folge eine Reduktion der Aktivitdt der NTS-Reflexbdgen bedeute. Als Konsequenz
wirden die Regulationsfahigkeit des NTS und die Aktivierung der parasympathischen

Reaktion eingeschrankt. Hypertonus und verminderte BRS wurden operant gelernt.

Schmerz als ein weiterer Stressor flihrt physiologisch zu einer Blutdruckerh6hung. Wenn
sich der Mensch in einer andauernden Stresssituation befindet, gegeben durch die
eigene erhohte Aufmerksamkeit auf den Schmerz und die operante Verstarkung des
Schmerzverhaltens des Patienten durch den Partner, Freunde, Kollegen, Behandler, und
wenn dieser zusatzlich ein hypertones Stressreaktionsmuster aufweist, dann kdnnten
sich die Erhéhung von Blutdruck und Herzrate mit der Zeit konditionieren und ihre
Variabilitat kann abnehmen. Ein gesunder chaotischer Wechsel von aufsteigenden und
absteigenden Blutdruckreaktionen ware somit nicht mehr moglich. Die inverse
Beziehung von Blutdruck und Schmerz, die typisch fiir gesundes Verhalten und ein
Ausdruck von Schmerzhemmung ist, reduziert sich in bedeutsamer Weise. Im Ergebnis
zeigen Patienten mit chronischen Schmerzen und einer hypertonen Stressreaktivitat
einen Hypertonus bei verminderter BRS, reduzierter parasympathischer Reaktion (HRV)

und hoher Schmerzintensitat.

Rau und Elbert (2002) konnten mit Hilfe von EEG-Untersuchungen zeigen, dass die BRS
erhoht werden kann, wenn Stimuli in Abhangigkeit vom systolischen Peak appliziert
werden. Auf dieser Annahme beruht unser Behandlungsprotokoll des BRT, indem
verschiedene schmerzhafte Stimuli in Kombination mit einem schmerzfreien Stimulus,
adjustiert an der individuellen Schmerztoleranz, in Abhdngigkeit vom kardialen Zyklus

gegeben werden (Thieme K, Maixner W, Gracely RH 2014).
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Das Ziel besteht darin, die inverse Beziehung zwischen Blutdruckerhéhung und
verringertem Schmerzempfinden wiederherzustellen. Kombiniert wird das BRT mit
operanter Schmerztherapie, die zum Ziel hat, das oben beschriebene Schmerzverhalten
abzubauen und durch gesundes adaptiertes Verhalten zu ersetzen, um eine subkortikale
und kortikale Reorganisation zu erzielen (Diers et al. 2012). Mit diesem
Behandlungsprotokoll (SET) soll ein Lernprozess in Gang gebracht werden. Der Kérper
des Patienten soll Gber den Weg der operanten Konditionierung lernen, dass eine

Variabilitat in der Blutdruckreaktion wieder zu vermindertem Schmerzempfinden fihrt.

Die BRS, berechnet bei steigenden Blutdrucksequenzen (BRS Slope up), erhdhte sich
nach SET in vier Phasen des Stressexperiments gemall unserer Erwartungen. In den
Phasen Relaxation 1 und Kopfrechnen zeigte sich ein Trend, alle anderen Phasen zeigten
eine signifikant hohere BRS nach SET. Auch wahrend abfallender Blutdrucksequenzen
(BRS Slope down) erhohte sich die BRS analog zur BRS bei Blutdruckanstieg liber alle

Phasen des Stressexperiments nach Therapie durch SET.

Der folgende Mechanismus scheint dafiir relevant zu sein: Nach dem SET steigt die BRS
signifikant an. Demnach postulieren wir, dass die Erhéhung der Variabilitdt des
Blutdrucks durch SET eine Reaktivierung des Baroreflexes erreichen kann. Dieser
aktiviert den NTS, welcher iber Verbindungen mit dem periaquaduktalem Grau, dem
Nucleus raphe magnus und der rostralen ventrolateralen Medulla verfiigt. All diese
Komponenten sind wesentlich in der kortikalen Schmerzverarbeitung und
deszendierenden Schmerzhemmung (Tracey und Mantyh 2007; Legrain et al. 2011). In

der Folge sinkt der Blutdruck wieder und der Schmerz wird gehemmt.

Diese Interpretation wird dadurch bestarkt, dass sich eine Erhohung der BRS unmittelbar
nach Therapie in den beiden Kontrollgruppen OT+TENS und AT+BRT nicht erreichen lieR.
In der Gruppe OT+TENS lieRen sich keine Unterschiede vor und unmittelbar nach
Therapie eruieren. Die Gruppe AT+BRT zeigte eine Erhohung der BRS im Mittel, jedoch

ohne dabei signifikante Veranderungen in einer der Phasen hervorzubringen.
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Demnach scheint nur die vom kardialen Zyklus abhdngige Elektrostimulation in
Kombination mit OT eine ausreichende zentrale Konditionierung auszulésen, welche
dann wiederrum eine Reaktivierung der BRS ermoglicht. Dies stellt eine weitere

Validierung unseres Untersuchungsdesigns dar.

Die OT4TENS Gruppe erhielt ein vom kardialen Zyklus unabhangiges
Elektrostimulationsprotokoll als einzigen Unterschied zur SET Gruppe (beide erhielten
OT). Dieses Ergebnis der unterschiedlichen Reaktivierung der BRS nach SET im Vergleich
zu OT+TENS validiert friihere Untersuchungen. Verschiedene Studien zeigten, dass
Interventionen unmittelbar nach Systole, also in Abhangigkeit vom kardialen Zyklus,
einen deutlich ausgepragteren Effekt auf das ANS haben. So zeigten sich ausgepragte
Verdanderungen von Schlafrhythmus, Angsterleben, Blutzucker und Blutdruck nach
systolisch getriggerter Stimulation (Taylor et al. 2016; Dworkin et al. 1994; Mclintyre et
al. 2006). Unsere Daten bestatigten diese Ergebnisse, da, wie bereits aufgezeigt, das SET

einen signifikant groeren Einfluss auf das ANS ausiibte, als die OT+TENS Gruppe.

Wenn man nun die Ergebnisse aus den einzelnen Phasen des Stressexperiments naher
betrachtet, ergeben sich weitere Interpretationen. So zeigte sich vor allem eine
ausgepragte Besserung der BRS in der Phase Baseline. Dies spricht fir einen langfristigen
Effekt unserer Intervention. Die Baseline ist die Phase des Stressexperimentes, in
welcher der Patient noch mit keinerlei Reizen konfrontiert wird. Der Patient startet nun
bereits mit einer signifikant hoheren BRS, als noch vor Therapiebeginn nach fiinf
Wochen SET. Die BRS wurde dabei in der SET Gruppe im Mittel um 19,72 % erhéht,
wobei sich in den Kontrollgruppen nur ein Unterschied von maximal 3,57 % unmittelbar
nach Therapie zeigte. Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Thieme und Kollegen,
welche nach 12 Monaten SET ein deutlich vermindertes Schmerzempfinden und

Schmerzremission bei 82% der FM Patienten zeigten (Thieme et al. 2014, 2018).

Insbesondere die Phase Druckschmerz ist hier als interessant zu werten. Die Patienten

reagierten auf den Schmerzreiz mit einer signifikant ausgepragteren Baroreflexantwort,

als noch vor SET. FM Patienten neigen zu einer deutlich ausgepragteren
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Druckempfindlichkeit am gesamten Korper, als gesunde Menschen (AWMF 2012b;
Julien et al. 2005; Laser 2004).

Somit wird die besondere Aussagekraft der Ergebnisse noch weiter bestarkt, weil der
Schmerz im Stressexperiment durch einen Druck auf den M. trapezius ausgelbt wird
und nicht durch andere Formen der Schmerzapplikation, wie z.B. Strom im BRT-
Elektrostimulationsprotokoll. Es wurden also sowohl die Druckempfindlichkeit, als auch
die Schmerzempfindlichkeit tGberprift. Die langsam leitenden C-Fasern reagieren auf
den Druckschmerz im Sinne eines Tiefenschmerzes. Die schnell leitenden A&-Fasern
reagieren auf den elektrischen Stimulus. Die Patienten reagierten auf den applizierten
Druckschmerz mit einer ausgepragteren BRS, als vor SET, parallel zeigte sich eine
Erhohung der Schmerzschwelle auf elektrische Stimuli nach 12 Monaten SET bei Thieme
und Kollegen. Somit koénnte man interpretieren, dass es durch SET zu einer
Generalisierung der Schmerzhemmung kommt, da beide schmerzleitenden

Faserqualitdten beeinflusst zu werden scheinen.

Im Unterschied zur Studie von del Paso und Kollegen (1996), in der mit nur sechs
gesunden Probanden die Veranderungen von BRS Werten in Baseline und Stress
(Gedachtnisaufgaben) mit Hilfe der Sequenz- und Spektralmethoden erfasst wurden,
zeigt sich, dass die BRS bei ansteigenden Blutdrucksequenzen hoéher war, als bei
absteigenden. Unsere Studie hingegen, welche ausschlielllich Patienten und keine
Gesunden einschlieBt, zeigt, dass die BRS bei ansteigenden Blutdrucksequenzen

geringer ist, als die BRS bei absteigenden Blutdrucksequenzen.

Die Erklarung dieses Sachverhalts konnte in dem besonderen Patientenkollektiv liegen,
welches ein hypertones Stressreaktionsmuster zeigt. Bei Gesunden ist die Reaktion auf
einen Schmerzreiz eine Blutdruckerh6hung, welche dann den Baroreflex auslost,
welcher schlussendlich Gber den NTS Reflexbogen den Schmerz hemmt. Gesunde haben
somit die Moglichkeit, sich Gber diesen endogenen Mechanismus dem Schmerz zur

Wehr zu setzen.
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Bei unserem Patientenkollektiv scheint diese inverse Beziehung und damit die
Moglichkeit der Reizabwehr aufgehoben. Man kdnnte einen Sattigungseffekt bei FM
Patienten postulieren, das heildt, die natlrliche Variabilitdt des Blutdrucks koénnte
aufgehoben sein und es kame zu keiner ausreichenden Aktivierung des Baroreflexes
mehr. Die Patienten scheinen durch SET gelernt zu haben, auf einen Blutdruckabfall mit
einer hohen BRS zu reagieren. Dies spricht flir eine Erhohung der Variabilitat der
Reizantwort bei FM Patienten durch SET, denn vor Therapie zeigte sich die BRS bei

Schmerzreiz niedrig.

Interessanterweise scheint dieser Lernmechanismus direkt nach SET nur bei
Schmerzreizen eine ausreichende Baroreflexantwort hervorzubringen. Sowohl in
ansteigenden, als auch absteigenden Blutdrucksequenzen reagierten die Patienten auf
einen Druckschmerz mit einer signifikant hdheren BRS, als vor SET. Die
korrespondierenden Werte fiir einen mentalen Stressor (Kopfrechnen) konnten das
Signifikanzniveau nicht erreichen, zeigten jedoch einen Trend. Das kdnnte bedeuten,
dass direkt nach SET noch keine ausreichende Neustrukturierung auf kognitiver Ebene
stattfand, diese sich jedoch im weiteren Follow-up noch ausbilden kdnnte. Die
finfwochige Therapie kdnnte demnach noch nicht ausgereicht haben, ein gesundes
Verhalten mit physiologischen Schmerzreduktionsmechanismen auf Leistungsdruck

kombiniert mit sozialem Stress zu aktivieren.
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5.2 Diskussion zur Fragestellung 2

Fiihrt das SET zu einer Erhéhung der parasympathischen Aktivitét
unmittelbar nach Therapie und kénnte die hypothetisierte Erh6hung der HRV

die Schmerzremission erkldren?

Ist es méglich, die parasympathische Aktivierung therapeutisch zu erhéhen,
die nach der Intervention zum Wiederherstellen der sympathikovagalen

Balance fiihrt?

Die Ergebnisse zeigten, dass die parasympathische Aktivitat durch das SET erhoht wird.
Beide verwendeten Parameter der High frequency, HF (%) und HF (Hz), erhéhten sich

nach Therapie.

Die generelle Richtung unterschied sich zwischen den beiden Parametern nicht, jedoch
zeigten sich unterschiedliche Signifikanzen in unterschiedlichen Phasen. Im direkten
Vergleich zeigte sich das SET den Kontrollgruppen uberlegen. So war die
parasympathische Aktivitat (gemessen an HF [%]) in der Baseline nach Therapie in der
Gruppe SET signifikant hoher, als in der Gruppe OT+TENS oder AT+BRT. Somit scheint es
naheliegend, dass das SET zu einer Reaktivierung des Parasympathikus bei FM Patienten

fahrt.

Die Tatsache, dass sich die Ergebnisse der HF Parameter mit denen der BRS decken, ist
logisch nachvollziehbar, wenn man bedenkt, dass der Baroreflex einen Teil der HRV
abbildet. Der Baroreflex ist eine Moglichkeit des ANS auf verschiedene Situationen zu
reagieren, was man addquat mit den entsprechenden Implikationen auf der

Verhaltensebene erkldren kann (Bruehl und Chung 2004):

Ausgelost durch einen Reiz erhoht sich das systemische Arousal. Ein Reiz kann z.B. eine
bevorstehende gefahrliche Situation sein. Der Korper reagiert auf diesen Reiz mit einem
erhohten Blutdruck. Dieser |6st den Baroreflex aus, welcher tiber den NTS Reflexbogen

eine deszendierende Schmerzhemmung in Gang setzt. Hierdurch erleichtert sich die

74



Bewaltigung der bevorstehenden Situation z.B. eines Kampfes. Wadhrend dieser
Situation ist also der Sympathikus aktiv und der Parasympathikus ruht. Im Anschluss an
den Kampf muss der Korper ruhen und sich schonen, indem der Parasympathikus
aktiviert wird. Es herrscht eine langfristige Aktivierung des Baroreflexbogens und des

Parasympathikus, bis z.B. eine im Kampf erlittene Verletzung heilt (Millan 2002).

Wenn wir dieses Beispiel nun auf unser Patientenkollektiv tibertragen, zeigt sich bei
unseren Schmerzpatienten mit hypertoner Stressreaktivitdt ein andauernd hoher
Blutdruck und es kommt Uber den bereits erwahnten Sattigungseffekt zu einer
Verminderung der BRS. Da sich Sympathikus und Parasympathikus stets die Waage
halten und hoher Blutdruck ein Zeichen einer hohen sympathischen Aktivitat ist, wird

der Parasympathikus im Umkehrschluss herunterreguliert.

Die Moglichkeiten des ANS und damit des Parasympathikus, die Schmerzen tber den
Baroreflex zu hemmen, scheinen erschopft zu sein. Die nur noch gering ausgepragte
Variabilitdat des ANS, also die HRV, bedingt eine insuffiziente Signalweitergabe an den
NTS. Dieser kann keine ausreichende Aktivierung des Nervus vagus herbeifiihren und
somit bleibt die parasympathische Reaktion aus. Die direkte Schlussfolgerung ist somit,

dass bei einer Erhohung der BRS durch SET auch der Parasympathikus reaktiviert wird.

Diese Annahme bestatigt sich nur teilweise durch unsere Daten. Wir kdnnen zwar
darlegen, dass die HF in allen Phasen nach Therapie gestiegen ist, jedoch sind diese
Anderungen nicht so ausgepragt wie zu erwarten war. Das Signifikanzniveau wurde nur

fir eine der Phasen bei HF (Hz) erreicht.

Ein moglicher Erklarungsansatz ware, dass die HF zwar ein guter Parameter zur
Erfassung der parasympathischen Aktivitat ist, aber auch andere Einfllisse aus dem ANS
enthalt, als z.B. nur den Baroreflex. Die HF deckt, wie im Einleitungsteil erklart, nur ein

Teilspektrum der HRV ab.

Als weiterer Punkt ist hinzuzuftigen, dass wir auch die HF in ms? berechneten und diese

Werte allesamt keine Verinderung erbrachten. HF (%), HF (Hz) und HF (ms?) sollten in
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der Theorie alle das gleiche HRV-Spektrum wiedergeben und nur andere Einheiten
darstellen. Somit sollten die Daten zumindest innerhalb dieser drei Parameter eine

gewisse Konsistenz aufweisen.

In einer Metaanalyse von Tracy und Kollegen (2016) zeigte sich die HF als verlasslicher
Biomarker der parasympathischen Aktivitat. Tracy postulierte die HF dabei als direkte
MessgroRe fiir die Moglichkeiten des kortikalen Schmerznetzwerks, Einfluss auf die
peripheren Kérperfunktionen zu nehmen. Die Validitdt dieser Annahme wurde weiter in
einer Studie von Koenig und Kollegen unterstiitzt (Koenig et al. 2016), welche chronische
Schmerzpatienten mit Gesunden verglichen und nachweisen konnten, dass die
parasympathische  Funktion  von  Schmerzpatienten invers mit  einer
Schmerzkatastrophisierung korreliert. Barakat und Kollegen (2012) zeigten in einem
groR angelegten Cross-Section Datenvergleich mit knapp 1600 Patienten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen erhéhtem Schmerzempfinden und verringerter

HF.

Als HRV Variable der Time Domain zur Messung der parasympathischen Aktivitat haben
wir die pNN50 als prozentualen Anteil an Veranderungen zwischen zwei aufeinander
folgenden N-N-Intervallen und die RMSSD als Wurzel aus den Veranderungen zwischen

zwei N-N-Intervallen herangezogen.

Die pNN50 Komponente zeigte hierbei eine signifikante Zeit x Phase x Gruppe
Interaktion. Tracy und Kollegen (2016) beschrieben die pNN50 als validen Parameter der
Time Domain zum Erfassen der parasympathischen Aktivitdt. Zum Zeitpunkt des
Schreibens dieser Dissertation lagen nach unserem Kenntnisstand keine Studien vor,
welche sich explizit mit diesem Parameter auseinandersetzen. Dieser wurde meistens

als Nebenparameter verwendet.

In einem Review von Koenig und Kollegen von 2016, welches 20 verschiedene Arbeiten
zum Thema HRV metaanalysierte, konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
RMSSD und der parasympathischen Aktivitat herausgearbeitet werden. Dies stiitzt

unsere These, dass die parasympathische Aktivitat durch SET erhoéht wird, denn die
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RMSSD zeigte besonders bei den Stressphasen Kopfrechnen und Druckschmerz eine

signifikante Erhohung durch SET an.

Wir kdnnen somit feststellen, dass sich die parasympathische Aktivitat gemessen an den
Parametern HF, pNN50 und RMSSD durch SET erhoht hat. Es folgt der logische Schluss,
dass man nun einen Parameter fir die sympathische Aktivitat identifizieren misste.
Dieser konnte dann mit der HF oder der RMSSD in Relation gesetzt werden und das

Ergebnis konnte eine direkte MalRzahl fir die sympathikovagale Balance ergeben.

Parasympathikus und Sympathikus halten sich stets die Waage, somit sollte das

sympathische Aktivitatsniveau nach unserer Idee nach SET verringert sein.

In der Vergangenheit wurde LF als ein moglicher Biomarker fiir die sympathische
Aktivitat herangezogen und LF/HF ratio fur die sympathikovagale Balance. Beide
Parameter und deren Aussagekraft bei Betrachtung des ANS sind im Expertengremium
umstritten. Obwohl viele Studien auch eine LF Erh6hung zusatzlich zur HF Verringerung
bei FM nachgewiesen haben, bleibt fraglich, wie dieser Parameter zu interpretieren ist.
Martelli et al. flihrten z.B. eine Studie durch, welche einzig und allein dem Zweck diente,
die Anwendbarkeit von LF als Marker fir die sympathische Aktivitat zu Uberprifen
(2014). Es zeigte sich, dass im Tierexperiment die LF in keinerlei Korrelation zur invasiv

gemessenen sympathischen Aktivitat stand und auch nicht mit der BRS korrelierte.

Trotz Uneinigkeit tiber die Anwendbarkeit von LF ist eine sympathische Uberstimulation
bei dem andauerndem Stress, welchem FM Patienten ausgesetzt sind, anzunehmen. Es
sei somit darauf hingewiesen, dass nur die LF als Parameter fiir die sympathische
Aktivitat in Frage gestellt wird, nicht die sympathische Beteiligung am Krankheitsbild der
FM. So zeigten Bengtsson und Kollegen, dass die gezielte Ganglion stellatum Blockade,
welche einer der anatomischen Hauptschnittstellen flir den Sympathikus im Korper
darstellt, bei den Patienten zu deutlich geringeren Schmerzleveln fiihrte (1988).
Weniger diskutiert und ebenso fragwirdig scheint die Aussagekraft der LF/HF ratio zu

sein (Milicevi¢ 2005).
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Wie wir durch die Ergebnisse von Thieme und Kollegen wissen, konnte nach 12 Monaten
SET eine weitgehende Schmerzfreiheit der Patienten erzielt werden und nach meinen
Daten erhoht sich die parasympathische Aktivitat. Es ergibt sich somit die mogliche
Schlussfolgerung, dass die HRV als Index sowohl fiir die BRS (Casadei et al. 1995; Moak
et al. 2009; Goldstein et al. 2011), als auch fiir die Schmerzhemmung verwendet werden
konnte. Es besteht eine direkte Verbindung zwischen chronischen
Schmerzerkrankungen und sympathikovagaler Dysbalance, das ist insbesondere fiir die
FM und fiar CWP nachgewiesen (Cohen et al. 2001). Die absolute Hohe des
Schmerzempfindens korreliert direkt mit dem Ausmall der sympathikovagalen

Dysbalance (Zamunér et al. 2015a).

Diese Annahme untermauert weiter unsere Idee des Wiederherstellens der
sympathikovagalen Balance als Mechanismus der Schmerzreduktion durch SET. Durch
die vorliegenden Ergebnisse nehmen wir an, dass die sympathikovagale Balance durch
SET wiederhergestellt wurde. Der Parasympathikus wurde durch SET signifikant in seiner
Aktivitat gesteigert. Die Patienten scheinen nunmehr in der Lage zu sein, Gber den NTS
Reflexbogen eine ausreichende Aktivierung des Baroreflexes auszulésen, welcher dann

die Schmerzhemmungskaskade in Gang setzen kann.

Andere Studien zeigten dhnlich interessante Ergebnisse. In einer Studie von Wong et al.
wurde der Effekt eines 12-wochigen Tai Chi Programm auf die HRV bei insgesamt 38 FM
Patienten untersucht (2018). Bei Tai-Chi handelt es sich um eine sogenannte ,innere
chinesische Kampfkunst”. Es umfasst zahlreiche Aspekte, wie z.B. die Gesundheit,
Meditation und Selbstverteidigung sowie die Moglichkeit zur personlichen Entfaltung.
Die HRV erhohte sich und das Schmerzempfinden liel8 signifikant nach. Die Autoren
postulierten hier ebenfalls das Wiederherstellen der sympathikovagalen Balance als

wesentlichen Mechanismus der Schmerzerleichterung.

Insgesamt konnte die obige Interpretation der vorliegenden Daten eine ausgepragte
klinische Relevanz fiir chronische Schmerzpatienten implizieren. Eine hohe HRV ist ein
Ausdruck eines schnellen und addquat reagierenden ANS, eine Verminderung der HRV

jedoch wurde schon bei vielen verschiedenen Krankheiten nachgewiesen, wie z.B.
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Myokardinfarkt, Tetraplegie oder auch diabetischer Neuropathie (Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology 1996). Die HRV wurde hier als eventueller Biomarker im Sinne eines
Prognosefaktors postuliert, mit welchem man vielleicht in Zukunft solche Krankheiten
prognostizieren kdnnte. Vorerst ergab die o.g. Studie nur, dass die HRV als Biomarker
fur das Risiko eines Re-Infarktes nach Herzinfarkt und bei Verminderung als ein
Frihwarnzeichen bei diabetischer Neuropathie verwendet werden kann. Spater jedoch
wurden verschiedene affektive Storungen und sogar eine allgemein héhere Morbiditat
bei niedrigerer HRV nachgewiesen (Tracy et al. 2016). Genauso wird schon seit einiger
Zeit ein Zusammenhang zwischen sympathikovagaler Dysbalance und der Genese
einiger chronischer Krankheiten, wie z.B. des chronischen unteren Riickenschmerzes
(Gockel et al. 2008), des komplexen regionalen Schmerzsyndroms (Terkelsen et al. 2012)

und auch der fiir diese Arbeit relevanten FM (Cohen et al. 2000) diskutiert.

Wir nehmen an, dass das SET als ein neuer Ansatz in der Therapie chronischer
Schmerzpatienten gewertet werden kann. Es (ibt einen signifikanten Einfluss auf die HRV
und BRS aus und beeinflusst somit direkt das Schmerzempfinden der Patienten. Als
Abstufung offenbart sich, dass das vom kardialen Zyklus abhangige
Elektrostimulationsprotokoll BRT das effektivste Element darzustellen scheint. Diese

Schlussfolgerung leitet sich durch zwei Ergebnisse ab:

1) Die Gruppe OT+TENS erhielt kein BRT und zeigte statistisch keine Veranderung
von HRV und BRS unmittelbar nach Therapie.
2) Die Gruppe AT+BRT erhielt BRT und zeigte eine BRS Erhéhung im Trend.

Dieses Ergebnis unterstitzt zum einen die Forderung der Leitlinie, AT zur Verbesserung
des Allgemeinzustandes bei FM Patienten einzusetzen (AWMF 2016a), zum anderen
zeigt es, dass AT allein nicht ausreicht, sondern mit OT und BRT kombiniert werden sollte
(Thieme et al., 2017). Zudem sollte erwdhnt werden, dass der Uberwiegende Teil der
Psychotherapiestudien ihren Effekt erst im Follow-up zeigt, welches bei dieser

Dissertation nicht enthalten ist.

79



An den kirzlich veroffentlichen Daten zur Verdanderung von Schmerz und
Beeintrachtigung nach SET (Thieme et al. 2018) ist zu sehen, dass in den
Kontrollinterventionen interessante Unterschiede in den Responderraten erzielt
werden konnten. So erzielt OT eine Responderrate von 38%, wahrend AT+BRT nur 14%
erreichte. Abgesehen davon, dass diese Studie die erste Studie ist, die Uberhaupt
Responderraten fiir AT aufzeigen konnte, was auf den Einsatz des BRT zurickfihrbar zu
sein scheint, zeigte das Ergebnis auch, dass OT+TENS eine héhere klinische Signifikanz
erzielte, als AT+BRT und so die hohe Effektstdrke von OT bei FM Patienten (Thieme und
Gracely 2009) unterstiitzt. Unsere HRV- und BRS-Daten, betrachtet als Verdanderung
ausschlieBlich unmittelbar nach Therapie, konnten diesen Unterschied in der klinisch

signifikanten Schmerzreduktion ohne Follow-up Daten nicht erklaren.

Somit scheint AT in der kurzen Anwendungsdauer von 20 Therapiestunden, selbst wenn
sie durch die Anwendung von BRT unterstitzt wird, nicht auszureichen, um
physiologische Veranderungen im Sinne einer Erhéhung der HRV zu erreichen. Es
handelt sich hierbei um eine weitere Untermauerung der These, dass ein multimodales
Vorgehen bei FM essentiell ist und einzelne Interventionen nicht den gewiinschten

Effekt der Schmerzhemmung erzielen kénnen.

Zusammenfassend sei gesagt, dass eine Kombination von Verhaltenstherapie und
kardial getriggerter elektrischer Stimulation fiir die Subgruppe von FM Patienten mit
hypertoner Stressreaktivitat eine langandauernde Schmerzremission erzielen kann, die
mit der Erhohung der Aktivitdt der BRS und der parasympathischen Aktivitdt, gemessen
als HRV, einhergeht und die Annahme erlaubt, dass es sich hier um die Aktivierung der

NTS Reflexbdgen nach operanter Konditionierung handelt.
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6. KRITIK UND LIMITATIONEN

Eine groRe Problematik der SET-Studie war die heterogene zugrundeliegende
Patientenpopulation. Wie nun hinreichend dargestellt, ist die FM eine sehr komplexe
Schmerzerkrankung mit tendenziell mehreren Komorbiditaten. Wir haben durch
definierte Einschlusskriterien versucht, moglichst vergleichbare Gruppen zu erstellen.
Wir achteten dabei auch auf die unterschiedlichen Subgruppen (Thieme et al. 2005)
innerhalb des Patientenkollektivs. Nur die Patienten, welche mit einem Blutdruckanstieg
auf Reize reagierten (hypertone Stressreaktivitdt), wurden eingeschlossen. Diese
Therapiemethode begrenzte sich damit auf eine Subgruppe und erfiillt die Forderungen

einer individualisierten Medizin.

Wenn man das CONSORT Diagramm im Methodikteil dieser Arbeit (siehe Abb. 7) ndher
betrachtet, sieht man die Diagnose ,Personlichkeitsstorung” als haufigsten Grund fur
Drop-outs. Hierbei kdnnte es sich um eine Gruppe von Patienten handeln, bei denen die
Personlichkeitsstérung die Primardiagnose ist und die Schmerzerkrankung erst im
weiteren Verlauf hinzukommt. Diese These wird dadurch gestiitzt, dass
Personlichkeitsstérungen zumeist schon im Kindesalter beginnen, also zeitlich vor der
Diagnose FM stehen. Somit scheint dieses Patientenkollektiv eine andere Form der
Behandlung zu benétigen, als eine Intervention wie unsere, die primar der Behandlung

einer Schmerzerkrankung dient.

Der positive Effekt der definierten Inklusionskriterien ist die dadurch gegebene gute
statistische Vergleichbarkeit der Gruppen. Bei den entsprechenden Interpretationen
kénnen wir dadurch genauere Schlussfolgerungen ziehen. Die Poweranalyse verlangte
nur kleine GruppengrolRen in der SET Studie von N=12 pro Gruppe. Das kdonnte ein Grund
sein, warum von uns erwartete HRV Ergebnisse, wie z.B. eine signifikante HF Erh6hung

in allen Phasen, nicht eintraten.

Des Weiteren konnten zukiinftige Studien prifen, ob bei einer groReren Anzahl von

Studienteilnehmern die nachgewiesene Erhohung der HF das Signifikanzniveau in den
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einzelnen Phasen erreichen konnte. Fir diese Annahme wiirden auch die
Standardabweichungen der HF Werte sprechen, die schon vor Therapie sehr hoch
waren. Diese Heterogenitat der HF Daten konnte sich in einem groBeren Setting

relativieren.

Weiterhin haben wir durch das Verwenden von zwei Kontrollgruppen versucht,
Placeboeffekte weitestgehend zu kontrollieren. Wie bei allen Studien, welche
Kombinationstherapien untersuchen, bleibt zum Schluss die Frage, welcher Teil der
Therapie ausschlaggebend war. Durch unser Studiendesign ist es moglich, die
Uberlegenheit des SET gegeniiber den Kontrollgruppen darzustellen. Mit unseren Daten
konnen wir keine Aussage darliber treffen, welcher Teil des SET (BRT oder OT) eine
hohere Effektstarke aufweist. Es ist anzunehmen, dass BRT und OT unterschiedliche
Hirnregionen aktivieren, die notwendig sind, um eine langfristige Schmerzhemmung zu
erreichen. Wir nehmen an, dass BRT und OT keinen summativen, sondern einen

potenzierenden Effekt auf die Schmerzhemmung haben.

Eine methodische Begrenzung besteht im Fehlen der Kontrollgruppen, in denen nur BRT
oder nur TENS appliziert wird. Zu Beginn der Studie wurden diese Versuchsgruppen
einbezogen. In der Gruppe BRT brachen alle Patienten die Therapie nach zwei bis vier
Sitzungen ab. Sie erfuhren dabei zwar eine initiale Schmerzreduktion, jedoch wurden
die Schmerzen ein bis zwei Tage nach der Intervention in der subjektiven Wahrnehmung
der Patienten intensiver als zuvor. Dementsprechend mussten wir diese Studie aus
ethischen Griinden vorzeitig abbrechen. In der Gruppe TENS entstand derselbe Effekt
wie in der Gruppe BRT, jedoch war hier der Abbruchgrund der Patienten nicht
gesteigertes Schmerzempfinden, sondern ausbleibender Effekt der Intervention.
Obwohl es sich hier um eine methodische Limitierung handelt, zeigt es zugleich die

Bedeutsamkeit multimodaler Therapie in der Behandlung chronischer Schmerzen.

Wichtig zu betonen ist, dass man nicht genau definieren kann, ob wir die Kausalitat oder
die Symptome der Krankheit beeinflusst haben. Es gilt mittlerweile zwar als bewiesen,
dass die sympathikovagale Dysbalance zumindest einen Teil der Kausalitdt des

Krankheitsbildes FM darstellt, dennoch kommen viele StorgréRBen hinzu. Als Beispiel sei
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AT genannt, welches die allgemeine Funktionalitdt von Patienten erhéht. Es ist denkbar,
dass die Patienten allein durch diese Erhéhung der Funktionalitat eine Linderung ihrer
Beschwerden erfahren und sich das indirekt in einer erhéhten sympathikovagalen
Balance niederschlagt. Das ware ein Beispiel fiir die Beeinflussung der Symptomatik
Uber die Erhéhung der HRV. In der Gruppe der mit SET behandelten Patienten
bendtigten 36% der Patienten wahrend des Follow-up Auffrischungssitzungen. Weniger
als 5% der Patienten erschienen nach dem 12. Monat Follow-up zu weiteren

Auffrischungssitzungen.

Ob es sich hier um Heilung handelt, kann abschliefend mit dieser, derzeit nach unserem
Kenntnisstand noch alleinstehenden, Studie nicht beantwortet werden. Deutlich wird
allerdings, dass das SET zur Erhohung der BRS und HRV den Patienten befahigt, seinen
Schmerz im Sinne der neuronalen Plastizitat zu regulieren. Damit wird dem Patienten

eine Chance auf eine langfristige Schmerzremission eréffnet.

Ein weiteres Bias ist das ,,fordernde Einbinden”. Viele FM Patienten gehen einen langen
Weg vor der Festlegung einer Diagnose. Allein die Tatsache, dass ein solcher Patient in
ein groRes Projekt eingebunden wird und sich regelmalig jemand um ihn oder sie
ySkimmert”, kdnnte einen positiven Effekt auf das Krankheitserleben des Patienten
haben, welches wiederrum eng mit der sympathikovagalen Balance korreliert (Karim
2011). Dieser sogenannte Placeboeffekt des Behandlers wird als typisch fiir alle
Methoden der Psychotherapie diskutiert. Dagegen spricht, dass ausschlieRlich die OT
mit 58%-64% Responderraten, gefolgt von der CBT mit 44%-48% Responderraten,
klinisch signifikante Schmerzreduktion erzielen kann (Thieme und Gracely 2009),
wahrend tiefenpsychologische und psychoanalytische Therapien, die weitaus
zeitintensiver sind, keine Effekte berichteten (AWMF 2016). Daher nehmen wir an, dass
der Placeboeffekt erst durch neurophysiologisch und -psychologisch fundierte
Therapiemethoden ermdglicht wird, die auf operanter und klassischer Konditionierung

basieren.

Ein weiterer Punkt betrifft die angewendeten Messinstrumente. Manche Autoren

benutzen Short-term recordings, welche nur finf Minuten aufzeichnen, andere
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wiederrum verwenden ausschliellich 24h Analysen. Einige Autoren fertigen die
Auswertungen bei liegenden Patienten, andere bei sitzenden an. Viele der Studien,
welche hier zum Vergleich herangezogen wurden, treffen gar keine Aussage Uber die
Sitzposition wahrend der Aufzeichnung. Somit entsteht eine Uneinheitlichkeit der

Interpretierbarkeit der HRV-Variablen.

Weiterhin kritisch zu betrachten ist die Auswahl der berechneten Variablen. Es gibt
keine einheitlichen Vorgaben fir Studien mit HRV und BRS und unser Ansatz ist rein
explorativ. Es herrscht nach wie vor eine intensive Diskussion liber die Gilite der
verschiedenen HRV Parameter und deren Reproduzierbarkeit. Man kann zwar einen
Konsens herausarbeiten, welcher die Grundlage fiir unsere Auswahl an Variablen
darstellte, aber es mangelt noch an der Durchsetzung genauer Richtlinien, wie z.B. die
der ,Task Force Standards of Measurement for HRV“. Durch Meta-Analysen, wie von
Tracy et al. (2016), haben wir uns z.B. entschieden, die LF und die LF/HF ratio nicht in die

Berechnung mit einzubeziehen, weil diese eine zu heterogene Deutbarkeit innehaben.
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7. AUSBLICK

Um das SET langfristig in ein Therapiekonzept von FM Patienten einbinden zu kénnen,
waren eine Reihe von Voraussetzungen notwendig. Diese leiten sich unter anderem aus

den bereits vorgestellten Limitationen ab.

Es sollte das Ziel zukiinftiger Studien sein, zu priifen, welche der verschiedenen BRS
Variablen als valide Biomarker verwendet werden konnten. Dabei sollte vor allem
versucht werden, das interessante Ergebnis dieser Arbeit zu replizieren, bei welcher die
hypertonen Patienten in der Sequenz des Blutdruckabfalls (BRS Slope down) mit einer

hoheren BRS nach SET reagierten.

Zudem zeigt diese Dissertation nur den Status der Patienten direkt nach dem Abschluss
des SET an. Follow-up Untersuchungen lber 12 Monate waren notwendig, um einen
langfristigen Effekt auf die Schmerzreduktion der Patienten durch SET zu priifen. Die
korrespondierende Studie von Thieme und Kollegen von 2018 konnte eine langfristige

Schmerzremission nach 12 Monaten weiterhin nachweisen.

Des Weiteren verfiigt die SET Studie nur Uber eine kleine Fallzahl, die es in einem
grofleren Setting zu replizieren galte. Obwohl die G Power Analyse eine Gruppengrolie

von N = 12 anzeigt, ware eine multizentrische Studie zwecks Replikation zu empfehlen.

Es wurde dargelegt, dass die FM eine klassische chronische Schmerzerkrankung ist, die
in der sympathikovagalen Dysbalance anderen Erkrankungen dhneln kénnte. So ware
sie nach der aktuellen Literatur durchaus mit Krankheiten wie dem chronischen
lumbalen Riickenschmerz vergleichbar (Reyes del Paso, Gustavo A et al. 2010). Man
konnte demnach erwarten, dass das SET auch bei anderen chronischen
Schmerzerkrankungen einen Einfluss auf die HRV ausiiben kénnte. Sollte man dies in
einem neuen Setting Giberprifen, kénnte man hierdurch auch automatisch eine hohere
Fallzahl generieren. Ausgehend von der Funktion des dmNTS, der neben der Regulation

des Schmerzes der Regulation von Blutdruck, Blutzucker, Schlaf und Angst dient, konnte
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das SET zusatzlich in die Behandlung von Hypertonie, Diabetes mellitus, Schlafapnoe und

Angsterkrankungen implementiert werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die HRV Forschung und die Beeinflussung
der BRS als Therapiemethode noch am Anfang ihrer Entwicklung stehen, obwohl es
schon seit mehr als 50 Jahren zahlreiche Studien zum Mechanismus der NTS

Reflexbdgen sowie zu HRV und Schmerz gibt.

Es existieren nach unserem Wissensstand noch keine Studien dahnlichen Designs und die
Vergleichbarkeit der bereits vorliegenden Literatur ist durch genannte Umstiande
erschwert. Das SET scheint in jedem Fall die HRV durch Erhéhung der BRS zu
beeinflussen und es erfordert weitere Follow-up Untersuchungen der SET Patienten, um
einen langfristigen Effekt zu belegen. Des Weiteren sollten mehrere Studien mit
hoheren Fallzahlen generiert werden. Sollte ein direkter Zusammenhang zwischen dem
klinischen Schmerz und der BRS/HRV bewiesen werden, worauf die primaren Ergebnisse
der SET Studie hinweisen, konnte sich das SET in Zukunft als ein ganzlich neuartiger
Ansatz beweisen. Es gilt dabei die Limitation zu beachten, dass das SET ausschlieflich

bei der Subgruppe mit hypertoner Stressreaktivitat effektiv ist.
Unter diesen Voraussetzungen ist es durchaus moglich, dass Kombinationstherapien wie

das SET eines Tages einen festen Stellenwert in der multimodalen Therapie der FM und

anderer Schmerzerkrankungen einnehmen werden.
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8. ZUSAMMENFASSUNG

Die Fibromyalgie, eine generalisierte muskuloskelettale Schmerzerkrankung, ist
charakterisiert durch chronischen Schmerz, nicht erholsamen Schlaf, Fatigue und
neuropsychologische Beeintrachtigung gemall den ACR Kriterien von 1999, 2010 und
2016. Es existiert eine Vielzahl von Komorbiditaten wie Hypertonie, Reizdarmsyndrom,
Schlafstérungen, Depression oder ,Chronic fatigue syndrome”. GemaR der AWMF
Leitlinie zur Atiopathogenese, Diagnostik und Therapie der Fibromyalgie (2018) werden
regelmaliges Aerobes Training, Antidepressiva, Kognitive oder Operant-behaviorale
Therapie (CBT/OT) als Standardtherapien empfohlen. Schmerzmedikamente, Didten
und alternative Schmerzmedizin werden diskutiert, jedoch meist mit wenig Erfolg. Die
Atiologie der Erkrankung ist nach wie vor Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen

Diskussion.

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass eine sympathikovagale Dysbalance
ursachlich sein konnte; es wurden eine verringerte Herzratenvariabilitat (HRV) sowie
eine Verringerung der Baroreflexsensitivitdit (BRS) bei Fibromyalgie Patienten

nachgewiesen.

Am Institut fir Medizinische Psychologie in Marburg wurde ein flinfwéchiges, 20
Stunden umfassendes Therapieprotokoll entwickelt, bestehend aus OT und einer
kardialen getriggerten Elektrostimulation, genannt SET (Systolisches Extinktions-
Training). Das SET wurde mit zwei Kontrollgruppen im Rahmen einer RCT-Studie mit
indikativer Zuweisung verglichen und zeigte hierbei einen groBen Effekt auf die
primaren Outcomes (nach IMMPACT) im Sinne von Schmerzremission, Verbesserung
der physischen Funktionalitdt und affektiver Verstimmung. Erstmalig konnte eine
langfristige Remission des Schmerzes berichtet werden. Das Ziel dieser Dissertation ist
es, den zugrunde liegenden Mechanismus der Schmerzremission mit Hilfe von BRS und

HRV bei Fibromyalgie Patienten zu untersuchen.
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Es nahmen 80 weibliche Fibromyalgie Patienten an der Therapiestudie zur Erfassung der
Mechanismen des SET teil. Diese wurden vor und nach Therapie in einem mehrphasigen
Stressexperiment hinsichtlich ihrer Stressreaktivitdit untersucht. Ausschlief3lich
Patienten mit einem hypertonen Stressreaktionsmuster wurden in die Studie
eingeschlossen, da eine Pilotstudie in unserem Institut zeigte, dass diese Subgruppe von

FM Patienten von SET profitieren kdnnte.

Die Ergebnisse verifizierten die Hypothesen. Es zeigte sich eine signifikante Erh6hung
der BRS und HRV nach SET, welche auf eine Erh6hung der parasympathischen Aktivitat
hindeuten. Die mit SET behandelten Patienten reagierten nach Therapie auf einen
physischen (Druckschmerz) und einen mentalen (Kopfrechnen) Stressor mit einer

signifikanten Erhohung der BRS verbunden mit Schmerzremission.

Nach der aktuellen Literatur wird die BRS durch operante Konditionierung erhéht. SET
aktiviert die BRS durch schmerzhafte und schmerzfreie kardial-getriggerte Stimuli,
vermittelt (ber klassische und operante Lernprozesse, die zur Aktivierung des
dorsomedialen Nucleus tractus solitarii (dmNTS) fiihren. In der Folge kommt es zur
Regulation der fiir den NTS typischen Funktionen. Die Patienten haben eine gesunde
Reaktion auf verschiedene Stressoren wiedererlernt, wobei eine Erhdhung des
Blutdrucks den Baroreflexbogen aktiviert, eine Feedbackschleife Gber den NTS, welcher
in einer Aktivierung des parasympathischen Nervensystems und einer endogenen

Schmerzhemmung miindet.

Perspektivisch betrachtet sollten zukiinftige Studien einen langfristigen und
anhaltenden Effekt des SET in groRerer Fallzahl, mit einem Follow-up von 12 Monaten
und einer Therapie in mehreren Zentren, replizieren. Unter diesen Voraussetzungen ist
es denkbar, dass Kombinationstherapien wie das SET eines Tages einen festen
Stellenwert in der multimodalen Therapie der Fibromyalgie und anderer chronischer

Schmerzerkrankungen einnehmen werden.
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9. SUMMARY

Fibromyalgia, a generalized musculoskeletal pain disorder, is characterized by chronic
pain, unrefreshing sleep, fatigue, and neuropsychological impairment by the ACR criteria
(1999, 2010, 2016). It often presents comorbid with hypertension, sleep apnoea,
anxiety irritable bowel syndrome, sleeping disorders, depression or chronic fatigue
syndrome. Few effective treatments exist. FM patients are prescribed regular aerobic
exercise, weight control, antidepressants, pain medication, operant and cognitive-
behavioural pain therapy (OT/CBT), multimodal pain therapy, and alternative therapies
— often with little success. The aetiology of this pain disorder is still under ongoing
scientific debate, although there is some evidence that sympatico-vagal disbalances may
be important. Several studies show reduced heart rate variability (HRV) and diminished

baroreflex sensitivity (BRS) in fibromyalgia patients.

At the Institute for Medical Psychology in Marburg (Germany), a 5-week, 20-hour,
treatment has been created, consisting of cardiac gated peripheral electrical stimulation
on the hand combined with OT - called SET (Systolic Extinction-Training). SET was
compared with 2 control conditions and showed strong benefits on primary pain
outcomes (see IMMPACT) - pain relief, improved physical functioning, and depressive
mood affective distress. The aim of this dissertation is to explore the mechanism of SET

and more specifically pain relief through BRS and HRV improvement in FM.

Female FM patients (initially 80 and after drop-outs n=57) enrolled in tailored
randomized controlled therapy study to assessing the efficacy of SET. Before and after
treatment, patients were assessed through a multiphasic psychophysiological stress
experiment. Only patients with a hypertonic hypertensive stress reactivity pattern were
included in the study, because a pilot study in our institute showed, that these FM

patients were able to benefit from SET.

The results verified our hypotheses. Significant increase of BRS and HRV, suggesting an

increase of parasympathetic activity, was seen after therapy with SET. Patients of the
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experimental group reacted to physical stressors (pressure induced pain) and mental
stressors (mental arithmetic’s) with a significant higher BRS than before SET and with

less or no pain.

According to the literature, operant conditioning can improve BRS. SET activates the
brain through learning and BRS through painful and pain free cardiac gated stimuli.
Patients relearn a healthy reaction to stress stimuli, where a rise in blood pressure
triggers the baroreflex arc - a feedback loop via the NTS, which leads to activation of the

parasympathetic nervous system and endogenous pain relief.

Future replication of the SET RCT are needed to show a long-lasting and permanent
effect of the SET with a larger sample size, a follow-up data over 12 months, and a
treatment in multiple centres. These preliminary results suggest that SET has a high

potential to become an effective therapy for FM and other chronic pain diseases.
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