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1 Einleitung

Die zu den Kollagenosen zéhlende Autoimmunerkrankung ,systemischer Lupus
erythematodes” (SLE) ist eine relativ seltene, in der Regel unheilbare, systemisch-
chronische Erkrankung. Obwohl die Diagnostik in den letzten Jahren erhebliche Verbes-
serungen erfahren hat, wird der SLE oft erst sehr spat erkannt. Die Diagnose wird nicht
zuletzt erschwert durch zahlreiche variable und polymorphe Manifestationen, die, einer
Mimikry &hnlich, andere Erkrankungen imitiert, bevor der SLE lberhaupt diagnostiziert
werden kann (Manzi 2009).

SLE verlauft in 20% der Falle foudroyant, wird aber haufiger charakterisiert durch einen
mittelschwer bis leicht chronisch-rezidivierenden Verlauf mit Exazerbationen und
Remissionen tber Wochen, Monate oder Jahre.

Bei der chronischen Variante sind die Beschwerden, im Gegensatz zur selteneren
akuten Verlaufsform, meist abgeschwacht. Einige Patienten sind zwischen den Schiiben
beschwerdefrei, andere zeigen weiterhin eine geringe Krankheitsaktivitat. Nur 25% der
SLE-Patienten erleben Remissionen von unbestimmbarer Dauer. In sehr seltenen Fallen
kann eine totale Remission eintreten (Classen 2004, Hahn 2005, Klatt 2003).

Typische Manifestationen sind ,Lupus-Nephritis* und schmerzhafte muskuloskeletale
Auspragungen wie Arthritis, Myalgien, aber z. B. auch Serositiden, neuro-pathologische
Veranderungen, dermatologische Lasionen und sekundéare Erkrankungen wie z. B. die
Raynaud-Symptomatik (siehe Tab. 1, S. 19). Ferner sind psychologische Defizite weit
verbreitet und korrelieren mit der Krankheitsaktivitat sowie der Erwerbsunfahigkeit.
Schmerzen, Mudigkeit, die Unmoglichkeit, einen Schubbeginn vorauszusagen und die
mit der Krankheit einhergehende Destabilisierung des eigenen gesellschaftlichen
Rollenverstandnisses stellen eine mentale Last fur viele Patienten dar (Dhanhani et al.
2009).

Akuter und chronischer Schmerz sind haufige Symptome und betreffen ca. 90% der
SLE-Patienten. (s. Ubersicht Greco et. al., 2004). Becker und Mitarbeiter zeigten, dass
chronische Schmerzpatienten insgesamt im Vergleich zur Normalpopulation eine
bedeutungsvolle Einschrankung der ,gesundheitsbezogenen Lebensqualitat® (health-
related quality of life: HRQoL) im Bereich des korperlichen, seelischen und sozialen

Wohlbefindens aufweisen (Becker et al. 1997). Ebenso beeintrachtigen neuropathische
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Schmerzen erheblich die HRQoL von Patienten und stellen ein gro3es gesundheits-
O0konomisches Problem dar (Ludwig und Baron 2005). Diese Schmerzform ist ebenfalls
als haufiges klinisches Symptom bei SLE-Patienten zu verzeichnen (Schlotter-Weigel
2009).

Die Beeintrachtigung des volkswirtschaftlichen und sozio6konomischen Faktors durch
chronische Schmerzzustédnde hat wesentliche Bedeutung. So entstehen zusatzliche
Kosten im Bereich medizinischer Behandlungen, wirtschaftliche Produktivitdtseinbuf3en
und Zahlungen im Fall der Erwerbsunféhigkeit, die sich in den Industriestaaten auf rund
eine Billion US-Dollar summieren (Steward et al. 2003). Anteilsmafiig liegt die durch-
schnittliche Erwerbsunfahigkeit von SLE-Patienten bei 32,54% (Baker und Pope 2009).
Dabei spielen neben Schmerzen — die Komorbiditat und die funktionalen sowie geistigen
Gesundheitseinschrankungen eine wichtige Rolle (Dhanhani et al. 2009)

Angesichts der Komplexitat und Auspragung der Manifestationen, der Exazerbations-
maoglichkeiten, der Toxizitat der Behandlung und den sozio6konomischen Auswirkungen
stellt sich die Frage nach der HRQoL bei SLE-Patienten. Mehrere Studien zeigten, dass
SLE die HRQoL enorm beeinflusst, obwohl die Verbesserung der medizinischen
Diagnostik und Therapie in den letzten Jahren wesentlich zur Verringerung der Mortalitét
beigetragen hat (s. Ubersicht Greco et. al., 2004). Der hoch variable klinische Verlauf
und die allgemein damit verbundenen Beschwerden fiihren, besonders im aktiven
Schub, bei den Betroffenen zu einer erheblichen Einschrénkung der HRQoL (Abu-
Shakra et al. 2006, Alarcon et al. 2004, Fortin et al. 1998, Khanna et al. 2004, Kozora et
al. 2005, Rinaldi et al. 2004, Stoll et al. 1997, Thumboo et al. 2000, Wang et al. 2001).

In einigen Studien hat sich gezeigt, dass die HRQoL bei SLE-Patienten in allen Berei-
chen geringer ist, als bei anderen Patienten mit chronischen Erkrankungen, wie z. B. ar-
terielle Hypertension, Diabetes mellitus oder koronare Herzerkrankung (Jolly 2005,
Kuriya et al. 2008). In anderen SLE-Studien wird das Ausmal3 der Reduktion der HRQoL
mit anderen Erkrankungen wie AIDS, Sjégren Syndrom, rheumatoider Arthritis (RA),
Psoriasisarthritis, Myokardinsuffizienz und postmyokardialem Infarkt auf eine Stufe
gestellt, wobei einzig das Fibromyalgiesyndrom (FMS) noch schlechter positioniert ist
(McElhone et al. 2007, Strand 1997, Strand und Crawford 2005, Strand et al. 2006).
Damit gilt die HRQoL beim SLE als wichtige zu messende Variable (Haroon et al. 2007).
Charakterisiert sie doch nicht nur den Gesundheitsstatus und das Wohlbefinden des
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Patienten, sondern kann vor allem bedeutende Auswirkungen auf die Therapie haben
(Thumboo und Strand 2007).

Der SF-36 (,short form health-survey”) von Bullinger und Kirchberger, ein krankheits-
Ubergreifendes Messinstrument mit 36 Fragen zum Gesundheitszustand, etablierte sich
in den letzten Jahren zum anerkanntesten und gebréuchlichsten Fragebogen, der zur
Messung des HRQoL bei SLE eingesetzt wird (Stoll et al. 1997, Tugwell et al. 1993). Er
umfasst die acht Dimensionen — korperliche Funktionsfahigkeit, kdrperliche Rollenfunk-
tion, korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Vergli-
chen mit der Normalpopulation sind signifikante Senkungen der HRQoL fur SLE-Patien-
ten fur alle acht Bereiche mit dem SF-36 gemessen worden (Thumboo und Strand
2007).

Eine explizite, schmerzspezifische Erfassung des Wohlbefindens gibt es in diesem

Fragebogen jedoch nicht (Basler 1999).

1.1 Fragestellung

Es ist das Ziel dieser Arbeit die Beeinflussung der Dimension Schmerz auf die HRQoL
bei SLE-Patienten zu uberprufen. Um diese Fragestellung zu evaluieren, wird als
Nullhypothese (Ho) aufgestellt, dass Schmerzen keinen Einfluss auf die HRQoL von
SLE-Patienten haben. Es wird zudem vermutet, dass Schmerzen Depressionen
verursachen und dass diese, ebenso wie eine verminderte Funktionalitat, zur Ver-
schlechterung der HRQoL bei SLE beitragen.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Systemischer Lupus erythematodes
2.1.1 Historischer Hintergrund

Bis zum 16. Jahrhundert wurde der Begriff ,Lupus® mit ulzerierenden Lasionen der
Beine in Verbindung gebracht. Der franzdsische Dermatologe Laurent-Théodore Biett
(1761-1840) beschrieb 1824 in diesem Zusammenhang wolfsbissartige Gesichts-
lasionen und Erytheme, welche sein Schiler Pierre Louis Alphée Cazenave (1795-1877)
1851 erstmals publizierte und als lupus erythemateux (lateinisch ,lupus“: Wolf,
griechisch ,epuBnua“ (erythema): Rote) bezeichnete (Smith und Cyr 1988).

Einige Jahre spéater, 1872, entdeckte der ungarische Hautarzt Moritz Kaposi (1837-
1902), dass bei Lupus-Patienten ebenfalls gehauft systemische Organschaden
vorkommen kénnen. Der amerikanische Arzt Sir William Osler (1849-1919) differenzierte
Ende des 19. Jahrhunderts klar zwischen einer Schadigung der inneren Organe und den
Lasionen der Haut, die einander nicht bedingen mussten (Klatt 2003, Smith und Cyr
1988). 1948 entdeckte dann Dr. Malcom M. Hargraves, ein Hamatologe der Mayo-Klinik
(USA), die Lupus erythematodes Zelle (LE-Zelle), die sich nur im Blut von SLE-
Patienten nachweisen lie3. Mit dem Nachweis dieser Zelle konnten in den folgenden
Jahren durch einen einfachen Bluttest viele Falle von SLE verifiziert werden. Durch
Einfihrung des Immunfluoreszenztestes 1954 wurde die Diagnostik des SLE jedoch
erheblich verbessert, sodass der Nachweis der LE-Zelle seitdem keine Relevanz mehr
hat (Braun-Falco 2005).
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2.1.2 Systematik

SLE ist derzeit die haufigste chronische Erkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen,
die als Untergruppe zu dem Formenkreis der rheumatischen Erkrankungen gezahlt wird.
Heutzutage klassifiziert nach ICD-10, wird der LE deutlich in die eigenstandigen
Entitaten SLE [M32.9] und kutaner Lupus erythematodes (CLE) [L93.0] unterschieden —
wobei eine kutane Beteiligung jedoch nicht unbedingt eine organische ausschliel3en
muss (WHO 2006). Die Mittelstellung hinsichtlich Klinik und Prognose nimmt hier der
subakut kutane Lupus erythematodes (SCLE) [L93.1] ein (Haust et al. 2006). Zur

Darstellung der Unterteilung in seine Subtypen wird der LE in Abb. 1 schematisch

dargestellt.

Drug induced

Lupus erythematodes (LE) [—» Lupus erythematodes

kutaner
v Lupus erythematodes (CLE)
systemischer » akuter kutaner LE (ACLE)
Lupus erythematodes +  subakuter kutaner LE (SCLE)
(SLE) _
« chronischer kutaner LE (CCLE)

- diskoider LE (DLE)
- LE profundus (LEP)
- Chilblain LE (CHLE)
e intermittierender kutaner LE (ICLE)

- LE tumidus (LET)

Abb. 1: Systematik des Lupus erythematodes (LE):
Unterteilung in SLE, medikamenteninduzierter LE und kutaner LE
(nach Haust 2006)
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2.1.3 Epidemiologie

SLE kann bei beiden Geschlechtern in jedem Alter auftreten. Es ergeben sich jedoch
erhebliche geschlechtsspezifische Unterschiede. In der Regel erkranken Frauen im
gebarfahigen Alter neun bis zehn Mal so haufig wie Manner (Fessel 1974). Das Haupt-
manifestationsalter der Frauen wird in der Literatur unterschiedlich angegeben und
variiert zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr (Hettenkofer 1998) und dem 20. und 45.
Lebensjahr (Klatt 2003), wobei trotzdem alle Altersgruppen betroffen sein kénnen. Die
familiare Haufung betrifft 10% der Falle. Es zeigt sich eine hohe Konkordanz bei
monozygoten Zwillingen (Braun-Falco 2005). Ferner wird ein ,late-onset SLE" mit einem
Verhaltnis von Q: & = 6:1 definiert: Betroffen sind Patienten mit einer Erstmanifestation
Uber dem 50. Lebensjahr (Ho et al. 1998, Mok et al. 2005). Etwa 15 bis 20% der SLE-
Erkrankungen manifestieren sich in der Kindheit und Jugend, vor allem bei Madchen
(Dubois und Tufanelli 1964). Die Préavalenz insgesamt betragt 50 SLE-Fé&lle/100.000
Menschen weltweit, die Inzidenz wird in Mitteleuropa mit 12,5/100.000 Frauen pro Jahr
angegeben (Hahn 2005). Afrikaner, Amerikaner, asiatische Amerikaner und Hispanier in
den USA sind rund drei bis vier mal haufiger betroffen, als die weil3e Bevolkerung
(Alarcon et al. 1999, Alarcon et al. 1998). Fur Deutschland findet sich in der Literatur

bisher keine statistische Angabe zur Epidemiologie der SLE-Erkrankten.

2.1.4 Manifestationen und Mortalitatsrate

Die Krankheit wird charakterisiert durch multiple Befall der Organe wie z. B. des
zentralen Nervensystems, der Nieren, Lungen, ser6sen Membranen, der Haut und
durch hamatologische Stérungen sowie muskuloskeletale Schmerzen, die je nach
Patient Klinisch stark variieren kénnen (Hahn 2005, Zoma 2004). Im Vordergrund steht
vor allem die organische Schadigung die durch ,Lupus-Nephritis® (glomerulare
Nephritis), ein die Langzeitprognose bestimmender Faktor, der mit Mikrohdmaturie,
Proteinurie und arterieller Hypertonie bis zur Niereninsuffizienz oder zum akuten
Nierenversagen fuhren kann sowie die Toxizitat der begleitenden Therapie (Gladman
1992, Gripenberg und Helve 1991). Demnach haben jugendliche Erwachsene, Kinder
sowie Manner eine schlechtere Prognose als Patientinnen, die bei der Erstmanifestation

Uber 50 Jahre sind (Braun-Falco 2005). Tomioka und Mitarbeiter konnten zudem zeigen,
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dass jungere SLE-Patienten und Patienten mit Nierenbeteiligung, mit einer erhdhten
Anzahl von Leukozyten und Thrombozyten sowie einem positiven anti-Sm-Titer eher
von Exazerbationen betroffen sind (Tomioka et al. 2008).

Zusatzlich bevorzugt befallene Organe sind das respiratorische System, Myokard,
Augen, endokrine Organe sowie der gesamte Gastrointestinaltrakt. Auch derma-
tologische Lasionen, wie z. B. das Schmetterlingserythem, zeigen sich bei ca. dreiviertel
der Patienten (Hettenkofer 1998).

Neurologische Symptome beim SLE sind pathogenetisch sehr heterogen. Bei tiber 20%
(siehe Tab. 1, S.19) der Patienten lasst sich zudem ein hirnorganisches Psychosyndrom
nachweisen, das sich in personenabhangigen mnestischen Defiziten, Cephalgien,
Apathie, Verringerung des Orientierungsvermdgens und des Intellekts auf3ern kann
(Hettenkofer 1988). Ferner koénnen Psychosen in Form von schizophrenieartigen
Krankheitsbildern oder Depressionen auftreten (Braun-Falco 2005). Auch Betz und
Mitarbeiter wiesen bei 22,9% von 1033 SLE-Erkrankten psychiatrische Erkrankungen
und Depressionen nach (Fischer-Betz et al. 2004). Patienten mit SLE haben aufgrund
der neuropathologischen Schaden groR3ere kognitive Defizite, verglichen mit Patienten,
die lediglich unter Depression leiden (Kozora et al. 2007), Epilepsien sind gehauft (Hahn
2005, Wallace 2007). Ahnlich wie andere Autoimmunerkrankungen, ist SLE durch eine
Stérung der hypothalamo-hypophyséaren-adrenalen Achse charakterisiert. Bracci-
Laudiero und Mitarbeiter fanden 1996 heraus, dass Verhaltensverdnderungen bei
Lupus-Mausen den niedrigen Konzentrationen von Substanz P, CGRP und NPY im
Hippokampus und den niedrigen Konzentrationen von NPY im Kortex entsprechen
(Bracci-Laudiero et al., 1996). Neuere Ubersichtsarbeiten konnten zeigen, dass
moglicherweise antiribosomales Protein-P oder Autoantikérper, gegen z. B. Antiphos-
pholipide im zentralen Nervensystem (ZNS) von SLE-Patienten die auslosenden
Faktoren sind (Seidel et al. 2007, s. Ubersicht bei Staud 2006).

Eine weitere starke Beeintrdchtigung erfahren SLE-Patienten durch die Midigkeit
(Fatigue), die jedoch nicht abhangig von der Krankheitsaktivitat ist, sondern eher durch
Schmerz, Depression und ungenugende Unterstitzung durch das soziale Umfeld
beeinflusst wird (Jump et al. 2005). Die Ergebnisse einer Befragungsaktion der
Schweizerischen Lupus erythematodes Vereinigung (SLEV) benennt die Fatigue mit

80% (n=55) noch vor Schmerzen mit 71% als den am meisten beeintrdchtigenden
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Faktor der QoL (SLEV 2009). laboni und Mitarbeiter sind der Ansicht, dass bei SLE nicht
das krankheitsspezifische Bild einer Fatigue auftritt, sondern dies eine Form der Midig-
keit ist, die hervorgerufen durch Schlaflosigkeit, Depression und Erschopfung
entsprechend behandelt werden kann (laboni et al. 2006). Obwohl SLE-Patienten héaufig
unter Kopfschmerzen leiden, sind Lupus-spezifische Cephalgien nicht beschrieben
(Diener und Putzki 2008). Soziale Bindungen sowie Sexualfunktionen werden durch
SLE erheblich beeinflusst (s. Ubersicht Katz et al., 2008). Weiterhin sind sekundare
Erkrankungen wie Sjogren-Syndrom, Raynaud-Syndrom, Antiphospolipidsyndrom (s.o.),
Dermatomyositis sowie FMS auffallig oft mit der SLE-Erkrankung assoziiert und
beeintrachtigen das Krankheitsbild zusatzlich (Braun-Falco 2005, Hettenkofer 1988,
Staud 2006).

In den letzten vierzig Jahren hat sich die Prognose der Patienten mit SLE in den
industrialisierten Landern mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate auf jetzt nahezu 90%
verbessert, was im Wesentlichen auf die Einfuhrung der Glucokortikoide und anderer
Therapieregimen und frihe Diagnostik zurtickzufiihren ist (Braun-Falco 2005, Peschken
2000). Trotzdem ist die Lebenserwartung verglichen mit Alter, Geschlecht und Gesell-
schaftsstatus von Kontrollpopulationen bei SLE-Erkrankten mit einer 2-5fachen Risikoer-
héhung geringer (s. Ubersicht Ippolito and Petri, 2008). Zudem haben Manner hier eine
hohere Mortalitatsrate als Frauen (Campbell et al. 2008). Auch die ethnische Zuordnung
ist von Bedeutung. Die Uberlebensrate mit 94% bei Kaukasiern mit SLE ist hoher, als
bei Afro-Amerikanern mit SLE (86,9-89,8%), da bei ihnen eine starkere Krankheits-
aktivitat zu verzeichnen ist (s. Ubersicht Ippolito and Petri, 2008).

Haufigste Todesursachen sind kardiovaskulare Erkrankungen, verursacht durch Athero-
sklerose, gefolgt von septischen Komplikationen (Calvo-Alen et al. 2005, Manzi 2009).
Uberdies ergibt sich eine weitere Risikoerhéhung durch zusatzliche Faktoren wie artielle
Hypertonie, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Adipositas und
familiarer Disposition, die bei SLE gehauft auftreten (Ippolito und Petri 2008). Im Ver-
gleich zu einer gesunden Population ist das Risiko fur Gefal3komplikationen bei Frauen
mit SLE unter 45 Jahren um das 50-fache, die Inzidenz eines Myokardinfarktes mit ca.
35 Jahren um das 9-fache erhéht (Braun-Falco 2005, Hahn 2005). Bei zahlreichen
Patienten finden sich aufgrund der pathogenetisch bedingten Entziindungsprozesse

gehauft Vaskulitiden sowie Perivaskulitiden der kleinen Arterien und Arteriolen, dessen
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Folge apoplektische Insulte und zerebrale Mikroinfarkte sein kénnen (Braun-Falco 2005,
Fischer-Betz et al. 2004). Eine weitere Erhéhung des Risikos besonders fiir kardiovas-
kulare Komplikationen sowie weitere Thrombosen vendser und arterieller Natur ergibt
sich durch das sekundéare Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom, das bei etwa 30-40%
der SLE-Patienten nachweisbar ist (Braun-Falco 2005, Muller-Ladner und Gay 2006).
Auch ha@matologisch-onkologische Erkrankungen wie Lymphome, Lungen- und Leber-
karzinome sind deutlich gesteigert. Ebenso Menustruationsstorungen und sekundare
Amenorrhoe. Aufgrund der therapeutischen Grundbehandlung mit Kortikosteroiden setzt
die Osteoporose haufig frih ein (Manzi 2009). Zusatzlich spielen genetische Varia-
tionen, zunehmende Krankheitsaktivitéat (besonders bei renaler Schadigung), Umweltbe-
dingungen sowie soziodkonomische Faktoren eine entscheidende Rolle (s. Ubersicht
Ippolito and Petri, 2008).
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Symptome Zu Beginn | Im Verlauf | n=520°
(n=108") (n=6052)

Allgemeinsymptome 73 84 86
Arthritis 56 63 92
Arthralgien 77 85 92
Hautveréanderungen 57 81 72
Schleimhautveranderungen 18 54 9

Pleuritis 23 37 45
Lungenbefall 9 17 -

Myokarditis 1 4 8
Perikarditis 20 29 31
Raynaud-Symptomatik 33 58 18
Vaskulitis 10 37 21
Nierenbefunde 44 77 46
Nephritisches Syndrom 5 11 23
ZNS-Symptome 24 54 26
gastrointestinale Symptome 22 47 49
Pankreatitis 1 4 -

Lymphadenopathie 25 32 59
Myositis 7 5 -

Tab 1: Haufigkeiten der bekanntesten Symptomatiken des SLE
zu Beginn und im Verlauf der Erkrankung

(1, 2 Statistiken der Lupusklinik Toronto; 3 Statistiken der Universitat von
Sudkalifornien, Los Angeles aus: Hettenkofer (1988))
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2.1.5 Triggerfaktoren

Die den SLE auslésenden Faktoren sind bisher noch nicht abschlieRend identifiziert

worden. Die bisher bekannten Mechanismen werden im Folgenden vorgestellt.

2.1.5.1 Genetische Disposition

Die familiare Haufung gilt als pradisponierender Faktor. Die erhdhte SLE-Pravalenz
zeigt sich vor allem bei Familienmitgliedern ersten und zweiten Grades. Zwillingsstudien
gaben erste Hinweise auf eine genetische Pradisposition. Eineiige Zwillinge (24-58%)
haben gegeniber zweieiigen Zwillingen (0-6%) eine erhéhte Konkordanz fir SLE (Block
et al. 1975, Grennan et al. 1997). Zudem legten Untersuchungen an mehr als 500 SLE-
Patienten, die mindestens einen Verwandten ersten Grades mit SLE hatten, eine
familiare Pravalenz von 10-12% dar (Buckman et al. 1978, Pistiner et al. 1991).

SLE gehort zu den multifaktoriell bedingten Erkrankungen, bei denen kein Mendelscher
Erbgang nachzuweisen ist. Hier scheinen Epistasis der Gene, polygene Vererbungs-
mechanismen sowie variable Kombinationen zum Erkrankungsausbruch zu fihren.
Schur vermutet, dass eine Kombination aus mindestens vier Suszeptibilitatsgenen die
Manifestation des SLE entscheidend beeinflusst (Schur 1995). Neuere Studien aus dem
Jahr 2008 mit insgesamt mehr als 5000 SLE-Patienten beschreiben tatsachlich
genetische Loci, die sich deutlich von denen Gesunder unterscheiden (Harley 2008,
Horn und al. 2008, Kozyrev 2008, Nath 2008). Drei der vier Studien identifizieren die
gleichen genetischen Regionen (Manzi 2009). Die Ausprdgung der genetischen
Pradisposition beruht mdglicherweise auf verschiedenen kombinatorischen Varianten
bestimmter Suszeptibilitatsgene. Die erhdhten Assoziationen mit verschiedenen Histo-
kompatibilitatsantigenen (HLA-Klasse-ll-Assoziation), besonders HLA-DR1, HLA-DR2
und HLA-DR3 sind auffallig (Braun-Falco 2005, Hettenkofer 1998). Als weitere Trigger-
faktoren gelten hereditare Defekte der Komplementfaktoren C1qg, C2 und C4 sowie der
Polymorphismus von Fcl-Rezeptoren (Koene HR 1998, Pickering MC 2000). Andere
Studien konnten zudem weitere genetisch beeinflusste Faktoren, wie das Mannose-
bindende Protein, die Poly-ADP-Ribose-Polymerase das IL-10 oder TNFa mit SLE in
Verbindung bringen (Davies et al. 1995, Eskdale et al. 1997, Tsao et al. 1999, Tsao et
al. 2002).
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2.1.5.2 Exogene Faktoren

Zahlreiche exogen-triggernde Faktoren werden als Ursache des SLE vermutet. Zum
einen wird angenommen, dass Viren wie z. B. das Epstein-Barr-Virus (EBV) eine
Immunreaktion gegen DNA auslésen konnen (Granholm und Cavallo 1992, Sabbatini et
al. 1993).

Jungste Studien konnten zeigen, dass die medikamentbse Aktivierung des Toll-Like-
Rezeptor (TLR7), der als Rezeptor plasmozytoid dendritischer Zellen virale Einzelstrang
RNA (ssRNA) erkennt, besonders bei Frauen zu einer erh6hten Produktion von If-a
Interferon a) fuhrt. Die Autoren mutmafen, dass hohe If-a Konzentrationen im direkten
Zusammenhang mit SLE stehen, da mit Verabreichung von hohen Dosen If-a drug-
induced Lupus hervorgerufen werden kann. Damit kann mdglicherweise durch
pharmakologische Modulation des TLR eine neue Therapieoption erdffnet werden (Bein
und Hackstein 2007, Kim et al. 2009). Zum anderen werden vor allem UV-Licht-
Exposition aber auch Retroviren, Bakterien, Allergene, Drogen, Medikamente,
Nahrungsmittel, Vaccine sowie Belastung, Stress, Klimawechsel und hormonelle
Umstellungsphasen, wie z. B. Schwangerschaft, als ausldosende Faktoren in Betracht
gezogen (Miller und Cooper 2007). Insbesondere UV-Licht Bestrahlung fuhrt bei ca. 10-
50% der Patienten zu Exazerbationen (Provost und Flynn 2001). Als auslésender Faktor
wird das ultraviolette Licht B (UVB), welches eine massive Apoptose von Keratinozyten

und anderen Zellen zur Folge haben kann, angesehen.

2.1.5.3 Medikamenteninduzierter SLE

Der drug-induced Lupus wird durch Medikamente wie z. B. Antihypertensiva,
Antiarrhythmika, Antikonvulsiva oder Antibiotika, besonders bei alteren Patienten,
hervorgerufen (Hettenkofer 1998). Derzeit umfasst die Liste der lupusinduzierenden
Medikamente mehr als 80 Praparate, die sich standig erweitert. Die Symptome
verringern sich meist nach Absetzen des entsprechenden Medikamentes innerhalb von
4-8 Wochen (Braun-Falco 2005).

Eine besondere Stellung unter den Medikamenten nehmen in der Literatur die oralen
Kontrazeptiva ein, unter deren Einnahme der Ausbruch oder die Exazerbation des SLE
beobachtet worden ist (Braun-Falco 2005, Classen 2004, Hahn 2005). So sollen Frauen,
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die 6strogenhaltige orale Kontrazeptiva einnehmen, oder sich einer Hormontherapie
unterziehen, ein ca. 2-fach erhdhtes Risiko an SLE zu erkranken, tragen. Begriindet
wird dies mit der Bindung von Ostrogen an spezifische Rezeptoren der T- und B-
Lymphozyten, die, dadurch aktiviert, eine verlangerte Immunantwort auslésen (Hahn
2005). Zudem ist bekannt, dass eine Schwangerschaft mit einer Veranderung der
Krankheitsaktivitdt assoziiert sein kann (Lahita 1986). Protektiv soll hingegen das
Testosteron in Hinblick auf Zeitpunkt und Schweregrad der Manifestation des SLE
wirken (Kanda 1997). Eine abschwéchende Wirkung auf einzelne Krankheitsmani-
festationen des SLE zeigte im Tierexperiment zudem der Ostrogen-Antagonist
Tamoxifen (Dayan 1997).

Studien aus jlungerer Zeit hingegen widersprechen jedoch erstmalig dieser These, da sie
keinen signifikanten Anstieg der Schibe bei Gabe von Kontrazeptiva bei pra- und
postmenopausalen Frauen beobachten konnten (Buyon 2005, Petri 2005). Petri
vermutet deswegen in seiner kirzlich erschienenen Ubersichtsarbeit, dass SLE durch
Interaktion mehrerer Sexualhormone, wie Ostrogene, Prolactin, DHEA und Testosteron
ausgelost wird (Petri 2008).

2.1.6 Atiopathogenese

Als Folge bisher noch nicht vollstandig aufgeklarter Triggerung multifaktorieller Genese
entsteht beim SLE eine entziindlich-systemische Bindegewebserkrankung mit gestorter
Immunregulation. Ursache ist die gestorte Phagozytose apoptotischer Zellen, die,
aufgrund des fehlenden Abbaus durch Makrophagen, in eine sekundére Nekrose
eintreten. In diesem Zustand wird die nukledre Membran permeabel fir intranukleare
Komponenten und verursacht eine Entziindung mit dadurch hervorgerufener vermehrter
Freisetzung von Antigenen (Maekawa und Yasutomo 2001). Die in Folge entstehende
Immunkomplexbildung wird durch Agglutination zahlreicher, spezifischer Autoantikorper
verursacht, die gegen apoptotische Zellkernbestandteile, Zytoplasma und Zellober-
flachen gerichtet sind. Diese greifen wiederum vor allem nukleare Molektle, wie dsDNA,
Histone, Nukleosomen und ribosomale Bestandteile an (Fauci et al. 1978, Hughes 1984,
Tan 1989). Die so entstandenen Immunkomplexe zirkulieren im Korperkreislauf und

lagern sich in unterschiedlichen Geweben ab. Dort initiieren sie lokale Entziindungs-
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reaktionen mit zum Teil irreversiblen Schadigungen. Dessen weitere Folge ist die Akti-
vierung des Komplementsystems.

Die chemotaktisch, zytotoxisch und immunmodulatorisch wirksamen Substanzen l6sen
zudem eine veranderte zellulare Immunantwort aus, die sich in einer polyklonalen B-
Zellaktivierung und einer antigenspezifischen Hyperaktivitdt von T-Zellen &ufRern kann
(Amital und Schoenfeld 1999, Klinman und Steinberg 1987, Sakane et al. 1988). Die
aktivierten T-Zellen induzieren eine gesteigerte Zytokinproduktion (Horwitz DA 1997).
Der Zusammenhang zwischen einer erhohten Serumkonzentration der Interleukine (IL)-
6, -10, -12, -18 sowie TNF-a bei SLE-Patienten und der Krankheitsaktivitat wurde in
mehreren Studien nachgewiesen (Al-Janadi et al. 1993, Davas et al. 1999, Park et al.
1998, Spronk et al. 1992, Tokano et al. 1999). Vermutlich hat das Missverhaltnis
zwischen Thl-Zytokinen (Vermittlung zellinduzierter Immunantwort) und Th2-Zytokinen
(Stimulation der Antikérperproduktion) einen Einfluss auf die Krankheitsentstehung bei
SLE (Horneff 2006, Mosmann und Coffman 1989). Eine neue Ubersichtsarbeit zeigt
jetzt, dass NGF in vielen inflammatorischen und degenerativen rheumatischen
Erkrankungen tberexprimiert wird und damit einen signifikanten Ausléser und Modulator
der Entziindung darstellt (Seidel et al. 2009).

2.1.7 Diagnostik
2.1.7.1 ACR Kriterien

Durch seine aul3erordentlich variable Erscheinungsform ist der SLE eine der facetten-
reichsten Erkrankungen und auch heute noch schwer eindeutig zu diagnostizieren.
Einen Anhaltspunkt geben die 1971 von Cohen und Mitarbeiter speziell fir den SLE
entwickelten, klinischen ARA-Kriterien, die von der American Rheumatology Association
(ARA) zwischen 1982 und 1997 uberarbeitet und in ACR-Kriterien (American College of
Rheumatology (ACR)) umbenannt wurden (Cohen et al. 1971, Hochberg 1997, Tan et
al. 1982) (siehe Tab. 2). Laut Definition kann mit 80-90 prozentiger Sicherheit die
Diagnose des SLE (Spezifitat [195%, Sensitivitat [175%) gestellt werden, wenn vier von
elf Kriterien zu irgendeinem Zeitpunkt im Laufe der Anamnese des Patienten erfillt
worden sind (Doria 1994, Hahn 2005). Einige Kriterien, wie z. B. die anti-Doppelstrang
DNA (anti-ds DNA), welche sich bei ungefahr der Haélfte der SLE-Patienten wiederfindet,
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sind sehr spezifisch fur SLE aber nicht besonders sensitiv, da sie nur bei 50% der
Patienten nachzuweisen sind (Classen 2004). Andere, wie antinukledre Antikorper
(ANA) sind sensitiv, aber nicht spezifisch, obwohl ANA in 95% aller Patienten mit SLE
gefunden werden kann. Da bereits vier Kriterien der ACR-Kriterien dermatologische
Aspekte betreffen (Schmetterlingserythem, diskoide Lasionen, Schleimhautulzera und
Fotosensibilitat), missen labordiagnostische MalRnahmen ergriffen werden, um einen
SLE mit Sicherheit von einem CLE abzugrenzen (Haust 2006). Laut Manzi kénnten
zudem manche Kriterien wie Ulzera und Fotosensitivitat einer subjektiven Einschéatzung
unterliegen. Die Diagnose SLE bedarf deshalb unbedingt der labortechnischen

Diagnostik sowie der Einschatzung durch einen spezialisierten Facharzt (Manzi 2009).
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Criterion Definition
1. Malar Rash Fixed erythema, flat or raised, over the malar eminences,
tending to spare the nasolabial folds
2. Discoid rash Erythematous raised patches with adherent keratotic scaling and
follicular plugging; atrophic scarring may occur in older lesions
3. Photosensitivity Skin rash as a result of unusual reaction to sunlight,
by patient history or physician observation
4. Oral ulcers Oral or nasopharyngeal ulceration, usually painless,
observed by physician
5. Nonerosive Involving 2 or more peripheral joints, characterized by tenderness,
Arthritis swelling, or effusion
6. Pleuritis or a) Pleuritis--convincing history of pleuritic pain or rubbing heard by a
Pericarditis physician or evidence of pleural effusion OR
b) Pericarditis--documented by electrocardigram or rub or evidence of
pericardial effusion
7. Renal Disorder a) Persistent proteinuria > 0.5 grams per day or > than 3+ if
quantitation not performed OR
b) Cellular casts--may be red cell, hemoglobin, granular, tubular,
or mixed
8. Neurologic a) Seizures--in the absence of offending drugs or known metabolic
Disorder derangements; e.g., uremia, ketoacidosis, or electrolyte imbalance
OR
b) Psychosis--in the absence of offending drugs or known metabolic
derangements, e.g., uremia, ketoacidosis, or electrolyte imbalance
9. Hematologic a) Hemolytic anemia--with reticulocytosis OR
Disorder b) Leukopenia--< 4,000/mm? on = 2 occasions OR

¢) Lymphopenia--< 1,500/ mm?® on = 2 occasions OR
d) Thrombocytopenia--<100,000/ mm? in the absence of offending
drugs

10. Immunologic

Disorder

a) Anti-DNA: antibody to native DNA in abnormal titer OR
b) Anti-Sm: presence of antibody to Sm nuclear antigen OR
¢) Positive finding of antiphospholipid antibodies on:
1. an abnormal serum level of IgG or IgM anticardiolipin
antibodies,
2. apositive test result for lupus anticoagulant using a standard
method, OR
a false-positive test result for at least 6 months confirmed by
Treponema pallidum immobilization or fluorescent treponemal
antibody absorption test

11. Positive

Antinuclear
Antibody

An abnormal titer of antinuclear antibody by immunofluorescence
OR
an equivalent assay at any point in time and in the absence of drugs

Tab. 2: Klassifizierungssystematik des SLE: ACR-Kriterien 1982 (Originaltext)

(American College of Rheumatology)
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2.1.7.2 Labordiagnostische MalRnahmen

Labordiagnostische Malihahmen dienen beim SLE zur Spezifizierung und Abgrenzung
von Mischformen wie z. B. Mischkollagenose, der Uberwachung des Krankheitsver-
laufes sowie zur Erkennung der toxischen Nebenwirkungen durch die Therapie.

So lassen sich mit Hilfe der indirekten Immunfluoreszenz in der dermal-epidermalen
Junktion von gesunder, lichtgeschitzter Dermis z. B. der Glutealregion, oft bandférmige
Ablagerungen von IgG, IgM, seltener IgA und Komplementkomponenten (C1q, C4, C3
MAC) in Form eines ,Lupusbandes” nachweisen (Braun-Falco 2005, Hilliges 2001, Moll
2005).

Antinukleare Antikdrper (ANA) kénnen ebenfalls bei tber 95% der SLE-Patienten bereits
bei Beginn der Symptome mit indirekter Immunfluoreszenztechnik, ELISA-Technik oder
dem Western-Blot dokumentiert werden und stellen damit den wichtigsten prognos-
tischen und diagnostischen Nachweis dar. Allerdings gilt dies noch nicht als Beweis flr
eine SLE-Erkrankung. ANAs sind zwar sensitiv, jedoch nicht spezifisch, da sie bei einer
Vielzahl von rheumatischen Erkrankungen beobachtet werden. Zudem gibt es ANA-
negativen SLE, der jedoch sehr selten ist und meist andere Antikbrper gegen dsDNA
(40-90%) oder das ro-Antigen aufweist.

Wichtig ist deshalb die Identifikation weiterer spezifischer Marker. Besonders charak-
teristisch fur SLE sind anti-Sm, das bei 10-30% der Patienten auftritt. Die
unterschiedlichen ANA-Subspezifitdten sind mit der jeweiligen klinischen Symptomatik
assoziiert, wie z. B. anti-dsDNA, die haufig mit Nephritis oder Vaskulitis korreliert oder
ANA gegen ribosomale Ribonukleoproteine (rRNP- oder P-Proteine), die sich vor allem
bei Patienten finden, die eine ZNS-Beteiligung haben oder psychosomatische
Veranderungen aufweisen (Braun-Falco 2005, Diener und Putzki 2008, Hahn 2005). Der
medikamentos induzierte LE hingegen fuhrt zur Bildung von Histonantikorpern (Diener
und Putzki 2008).

Sherer und Mitarbeiter fassten in diesem Zusammenhang in einer Ubersichtsarbeit 116
Antikdrper zusammen, die bisher bei SLE bestimmt werden konnten (Sherer et al.
2004). Regelmalige Kontrolltests sind im Lauf der SLE-Erkrankung sinnvoll, da ANA
zum Teil erst nach Entwicklung der klinischen Symptome nachweisbar ist und den
Zustand der Organbeteiligung wahrend der Exazerbation aufzeigen kann. Bei Uber-

prufung der Krankheitsaktivitat kann z. B. auch der Anstieg von anti-dsDNA einen Schub
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ankindigen und sollte daher in Relation zu den Komplement-Faktoren (C3 ist haufig),
den aktivierten Komplement-Bestandteilen und IL-2 gesetzt werden. Zur Vervollstan-
digung und Analyse des Erkrankungsstatus tragen weitere Screeningtests wie
komplettes Blutbild, Entziindungsaktivitat (CRP), Leberwerte (GPT, GOT), Glucose,
Plattchenzahl, Kreatinin, Aloumin sowie Rheumafaktoren bei. Der prognostisch wichtige
Nierenbefall zeigt sich durch Proteinurie oder Erythrozyturie im Urinstatus (Baerwald
2005).

2.1.8 Medikamenttse Therapieoptionen

Eine kausale Therapie fur SLE gibt es derzeit nicht. Die jeweilige Therapie wird der
Krankheitsaktivitdt und den sekundéaren Zusatzerkrankungen angepasst (Classen 2004).
Als vorrangige Therapieziele gelten Schmerzreduktion, der Erhalt der Organfunktionen
sowie die Remission.

Vier Substanzklassen stehen derzeit zur Behandlung des SLE im Vordergrund:

» Antimalariamittel (z. B. Hydro-Chloroquin)
* Glukokortikoide (z. B. Prednison)

* Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin, Cyclophosphamid, Methotrexat,
Mycophenolat-Mofetil und mit Einschrankung Ciclosporin A)

* Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Patienten mit mildem SLE werden mit einer Kombinationstherapie aus Antimala-
riamitteln und/oder NSAR behandelt. Wenn diese keine oder kaum Wirkung zeigt und
ein rasches Fortschreiten der Erkrankung zu beobachten ist, kommen relativ niedrige
Dosen Kortikosteroide zum Einsatz, deren Wirkungsspektrum vor allem rheumatische
Erkrankungen mit Gelenk- bzw. Systemerkrankungen bei autoimmuner Genese um-
fasst. Bei Aggravation der Symptome mit vitaler Gefahrdung werden Kortikosteroide in
hoheren, die Cushing-Schwelle Uberschreitenden, Dosen angewendet. Das Neben-
wirkungsprofil lasst jedoch eine hoherdosierte und langer andauernde Monotherapie
nicht zu und muss zeitnah durch eine Basistherapie ersetzt werden. Der akute Ausbruch
eines SLE exazerbiert rasch und benétigt daher eine sofortige und aggressive Therapie
mit Immunsuppressiva in Kombination mit Kortikosteroiden (Diener und Putzki 2008,
Hettenkofer 1988).
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Beim sekundaren Antiphospholipid-Syndrom wird zusétzlich zur immunsuppressiven
Therapie ASS eingesetzt. Auch bei Thrombosen oder mehreren Aborten in der
Vorgeschichte erfolgt eine orale Antikoagulation (s. Ubersicht Diener und Putzki, 2008).
Als weitere Therapieoptionen bietet sich die hoch dosierte i.v. Immunglobulintherapie,
die Plasmapherese, das extrakorporale Immunabsorptionsverfahren, die monoklonalen
Antikdrper gegen CD4-Antigen auf T-Lymphozyten sowie gegen CD20-Antigen auf B-
Lymphozyten und die Stammzelltherapie bei schweren Kollagenosen an (Braun-Falco
2005). Vielversprechend sind derzeit laufende klinische Versuchsreihen mit neuen
Therapieansatzen, die B-Zellen, T-Zellen, Komplement-Faktoren oder Zytokine als
Zusatz enthalten (Thatayatikom und White 2006, Zandman-Goddard und Shoenfeld
2003).

Schmerztherapeutisch finden NSAR bei SLE besonders bei Arthralgien, Arthritiden und
Myalgien als analgetische und entziindungshemmende Medikamente ihre Verwendung
(Braun-Falco 2005). Zusatzlich besteht ein therapiebedingtes grol3eres Risiko fur Trans-
aminitis, arterielle Hypertonie und renale Beteiligung gegeniber der Normalpopulation
(Hahn 2005). Sind NSAR unzureichend, werden Opioid-Analgetika, wie z. B. das
schwach potente Tramadol additiv verwendet. Die genaue Diagnostik der Ursache und

die Dokumentation der Schmerzstarke ist Voraussetzung fir die Verabreichung von

Stufe-lIl und -1l Opioiden. Erganzungen mit Antidepressiva sind mdoglich (Baerwald
2005).
2.2 Schmerz

2.2.1 Ein Definitionsversuch

Seit der Antike untersuchten zahlreiche Gelehrte die Sinneswahrnehmung Schmerz,
ohne dass hier eine einheitliche Definition geschaffen werden konnte (Nussbaumer
2006). Zu komplex sind die psycho-physischen Vorgange, die mit dem Eindruck
Schmerz verbunden sind. So versucht die wissenschaftliche Herangehensweise physio-
logische Vorgange des Schmerzes zu identifizieren und zu verifizieren, wahrend
individuumsbezogene psychologische Betrachtungen das subjektivierte Schmerzerleben
des Individuums in den Mittelpunkt stellen. Eine weitere, ganzheitliche Betrachtungs-

weise versucht hierbei diese beiden Sichtweisen vereinen.
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Einen Erklarungsansatz versuchte die International Assoziation for the Study of Pain
(IASP) zu liefern, die 1979 folgende Definition fir Schmerz aufstellte:

.Pain is an unpleasant sensory of emotional experience with actual or potentional

tissue damage or described in terms of damage” (IASP 1979).

So zeigte Kroner-Herwig auf, dass diese Definition zwar die ,emotionalen Aspekte des
Schmerzgeschehens heraushebt* und derart den ,Schmerz von sensorischen Wabhr-
nehmungsprozessen, die nicht notwendigerweise geflhlsmaRige Reaktionskompo-
nenten beinhalten® differenziert. Dennoch kritisierte er, dass die IASP-Definition nicht
zwischen akutem und chronischem Schmerzgeschehen unterscheidet und es ihr zudem
an der Definition fir das subjektive Schmerzerleben mangelt. Nach Kroner-Herwig
nimmt der Schmerz Einfluss auf das Verhalten und Befinden eines Individuums (Kroner-
Herwig 2004). Fordyce beméangelte zudem die fehlende Komponente Schmerzverhalten
(Fordyce 1976, Fordyce et al. 1973).

Gerbershagen hingegen kritisiert die dichotome Unterteilung des Schmerzes in akut und
chronisch, da es keine scharfe Trennung zwischen Krankheit und Gesundheit gibt und
mit dieser Trennung rein qualitative Unterschiede impliziert werden. Seiner Meinung
nach handelt es sich bei jedem Schmerzgeschehen um ein Kontinuum, das von
prozesshaftem Charakter ist, oft progredient verlauft und dem Untersucher daher nur
einen Einblick in den momentanen Zustand des Erkrankten gewahren kann, aber kein
allgemeingiltiges Abbild des gegenwartigen und zukinftigen Schmerzgeschehens
dieses Patienten darstellt (Gerbershagen 2000).

Die vielzitierte Definition des IASP ist damit als ein Ansatz zur Beschreibung des
Schmerzph&nomens zu betrachten und keineswegs als Definition per se.

Zahlreiche weitere Definitionsversuche zum Thema Schmerz in der Literatur der letzten
Jahrzehnte lassen in ihrer Gesamtheit vorerst schlussfolgern, dass die Schmerzwahr-
nehmung multifaktoriell durch physiologische, psychologische sowie soziale Faktoren
bestimmt wird. Das heil3t also, dass die Wahrnehmung der individuellen subjektiven
Komponente als Schmerz bezeichnet wird und diese Schmerzwahrnehmung nicht
ausschlief3lich die Folge der Aktivierung physiologischer Systeme ist (Scholz 1994).
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2.2.2 Historische Entwicklung des physiologischen S chmerzverstandnisses

Bis heute sind eine ganze Reihe von Modellen, die sich mit dem physiologischen
Problem der Schmerzverarbeitung und -modellierung beschéftigen, entwickelt worden.
Die alteste Theorie, die Spezifitatstheorie , wurde 1894 durch Max von Frey (1852-
1932) postuliert, welche davon ausgeht, dass Schmerzrezeptoren Schmerzimpulse
generieren (Frey 1895). Damit wurde im Laufe der Geschichte erstmalig die
physiologische Spezialisierung des Schmerzrezeptors in Betracht gezogen
(Nussbaumer 2006). Die Annahme, dass die Schmerzimpulse ausschlief3lich Uber eine
bestimmte und direkte Leitungsbahn vom Schmerzrezeptor zum Schmerzareal im
Gehirn gefuhrt werden, war jedoch strittig (Melzack und Wall 1965).

Wedell und Sinclair postulierten mit der Patterntheorie , dass die Sinnesqualitdten der
Haut Uber ein raumlich-zeitliches Muster von Nervenimpulsen entstehen (Weddel 1955).
Diese Theorie geht von der Voraussetzung aus, dass den Nervenendigungen ein
einziger nicht spezifischer Mechanismus zugrunde liegt, der bei Reizung zur Entladung
und damit zum Schmerz fuhrt. Sie umfassen jedoch keine zufriedenstellende Allgemein-
theorie des Schmerzes (Hilgard 1978).

Die Gate-Control-Theorie leitete schlie3lich 1965 den Paradigmenwechsel von der
Theorie des somatosensorischen Inputmodells zur Theorie des efferent-multifaktoriellen
Modells der Ubertragung und Verarbeitung des Schmerzes ein und integrierte damit
sowohl die Spezifitatstheorie als auch die Patterntheorie. Der wesentliche Bestandteil
dieser Theorie bestand in der Annahme, dass viele Neuronen aus der Peripherie auf ein
spinales Projektionsneuron verschaltet werden und dass diese Verschaltung einer
starken Modulation durch Inhibitionsmechanismen anderer neuronaler Inputs aus dem
ZNS unterzogen wird (Melzack 1975, Melzack und Wall 1965). Damit wurde dem ZNS
erstmalig eine aktive Rolle in der Bewertung und Auspragung des Schmerzgeschehens
zugewiesen (Zieglgansberger 2005).

Aus Sicht einiger Autoren konnte diese Theorie jedoch nicht alle der beobachteten
Fakten erklaren (Geissner 1992, Mendell und Wall 1964, Nathan 1976).

So wurden in den letzten Jahren die Theorien Uber die Schmerzempfindung und -
verarbeitung durch das Prinzip der Neuronalen Plastizitat ergénzt und experimentell
nachgewiesen. Der Begriff ,Neuronale Plastizitat" steht fur die durch den sensorischen

Input induzierte Veranderung eines neuronalen Netzwerkes und seiner interzellularen
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Verschaltungen. Neurobiologische Modulationen dieser Form kdénnen temporéarer Art
sein, aber auch, bedingt durch eine langere Sensibilisierung, strukturell persistieren.
Diese Modulation wird dann als ,Schmerzgedachtnis® bezeichnet und unterliegt
womoglich  keiner streng anatomischen Zuordnung einzelner Schaltstellen
(Zieglgansberger und Télle 1993).

Die physiologische Wahrnehmung des Schmerzreizes kann jedoch nicht alleine die
Empfindung ,Schmerz* definieren. Das Vorkommen von Schmerzen ohne nachweisbare
organische Ursache, ungewohnliche Schmerzphanomene sowie durch chronische
Schmerzen hervorgerufene psychische Veranderungen lassen vermuten, dass der
Schmerz durch zuséatzliche psychologische Faktoren ausgeltst werden kann (Geissner
1992).

Schmerzmodelle, die diese psychologische Dimension starker in den Vordergrund
stellen, sind z. B. das Diathese-Stressmodell (Flor 1991, Flor et al. 1988). Auch das
operante Schmerzmodell , welches durch Schmerzerleben entstehende Verhaltens-
anderungen, wie z. B. Vermeidungsverhalten oder sekundéarer Krankheitsgewinn, auf-

zeigt, findet heutzutage zunehmende Beachtung (Fordyce 1976).

2.2.3 Physiologie der Schmerzentstehung — Nozizepti  on

Bei drohender oder eingetretener Schadigung des Korpergewebes durch Faktoren wie
z. B. mechanischer, thermischer oder chemischer Natur wird der spezielle Schmerzre-
zeptor, der Nozizeptor (lateinisch ,nocere®: schaden, ,receptio”: Aufnahme) aktiviert.
Diese Rezeptoren befinden sich in hoher Dichte als freie sensible, vegetative
Nervenendigungen im Korper. lhre grof3e Anzahl und ihre gleichméafige Verteilung auf
der Korperoberflache gewahrleistet bei drohendem Gewebeschaden eine rasch ein-
setzende Signalauslosung an das periphere Nervensystem (PNS) und ZNS. Auch in
muskularem Gewebe sowie im Bereich der inneren Organe, ausgenommen Gehirn und
Leber, sind Nozizeptoren nachweisbar.

Die Verletzung des Integuments bewirkt die Freisetzung von zahlreichen Transmittern
wie Substanz P (SP), Calcitonin verwandtes Peptid (CGRP) und Prostaglandine sowie
Modulatoren wie z. B. Serotonin und Bradykinin aus dem Gewebe. Diese haben zum
Teil Signalwirkung und fordern je nach Bestimmung den Entzindungs- und

Heilungsprozess.
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Als die wesentlichen depolarisierenden Transmitter bei der Signallbertragung von
Schmerz hingegen gelten exzitatorische Aminosauren Aspartat und L-Glutamat sowie
SP und CRGP. Die dadurch ausgeldsten Erregungen der Nozizeptoren uber ihren
Schwellenwert initiieren Aktionspotentiale nach dem Alles-oder-nichts-Prinzip, deren
Amplitudenhéhe von der Reizstarke abhangt, was wiederum ab einem gewissen
Potential fir die Depolarisation nachgeschalteter Strukturen sorgt. Eine Erregung tritt
grundsatzlich nur bei hohen Reizintensitaten auf. Die hier entstehenden nozizeptiven
Afferenzen, die in die motorischen und vegetativen Reflexe mit einbezogen werden,
bilden ein zeitlich-raumliches Muster, das an die Hinterhornzellen des Ruckenmarks
gelangt, um dort auf zentralnervose Neurone umgeschaltet zu werden. Von dort
erreichen sie Uber den Tractus spinothalamicus, ventralis et lateralis und spinoreticu-
laris, welche im Vorderseitenstrang (Tractus anterolateralis) kontralateral nach kranial
ziehen den Thalamus (Zieglgansberger 2005). Weitere Kollaterale sind mit der Formatio
reticularis oder dem periaquaduktalen Grau verbunden (Willis 1989). Die Formatio
reticularis beinhaltet einerseits das aufsteigende retikulare aktivierende System (ARAS),
das fur die Steuerung der Wachheit und Aufmerksamkeit verantwortlich ist, andererseits
die Steuerung des kardiovaskularen und respiratorischen Systems, welches durch die
Schmerzinformation beeinflusst werden kann. Uber den Thalamus werden die Afferen-
zen uber das Limbische System zum cerebralen Cortex weitergeleitet und dort als
bewusste Schmerzempfindung interpretiert (Zimmermann 1999). Deszendierende
Bahnsysteme aus dem Mittelhirn und dem Hirnstamm wirken inhibitorisch auf spinale
Neuronen und beeinflussen schmerzrelevante Wirkmechanismen, indem sie die Antwort
auf den Schmerzreiz verzégern oder abschwéachen (Zieglgansberger 2005). Charak-
teristisch fur den Schmerz ist eine fehlende Adaptation an den auslésenden Reiz.

Zusammengefasst beinhaltet der Begriff Nozizeption also die Physiologie der Schmerz-
wahrnehmung, die Schmerzweiterleitung und -verarbeitung sowie die anatomischen und

biochemischen Grundlagen dieser Vorgange.

2.2.4 Schmerzen bei rheumatischen Erkrankungen

Schmerzen sind allgemein bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises von

zentraler Bedeutung. Akut, chronisch oder chronisch-rezidivierend verlaufend, kdnnen
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sie regional oder generalisiert auftreten. Zum Teil dienen sie als Klassifikationskriterium

der jeweiligen rheumatischen Erkrankung (Baerwald 2005).

2.2.4.1 Akuter Schmerz

Der Begriff Schmerz, abgeleitet von smerzo (althochdeutsch) stammt moglicherweise
von smerdnos oder smerdaléos (griechisch: schrecklich, grasslich, furchtbar) ab. Diese
unwillkommene Empfindung ist in der Regel eine physiologische Signal- und
Schutzfunktion, die das Individuum auf eine drohende oder eingetretene Gewebe-
schadigung, traumatischer, entziindlicher oder tumordser Natur, hinweist, motorische
und sympathische Reflexe auslost und die Vermeidungshaltung sowie die Motivation fur
zielgerichtetes Handeln fordert (Kroner-Herwig 2004, Wall 1982). Es handelt sich dabei
um den akuten Schmerz, auch Nozizeptorschmerz genannt, der gut lokalisierbar, meist
auf den Bereich der Schadigung begrenzt ist. Der akute viszerale Schmerz ist in der
Regel schlecht lokalisierbar und charakterisiert durch dumpfe oder Kkolikartige
Empfindungen. Sie projizieren auf die sogenannten Head’schen Zonen, die fir jedes
verursachende Organ charakteristisch sind. Vegetative Veranderungen, wie Tachy-
kardie, Hypertension, Hyperventilation, Mydriasis und Ausschittung von Hormonen wie
z. B. Adrenalin sind die Folge. Die Intensitat des Schmerzes ist abhangig vom Ausmalf3

des Reizes und verschwindet bei dessen Ausschaltung.

2.2.4.1.1 Akuter Schmerz bei SLE

Als Beispiele fur akute Schmerzen bei SLE Patienten stehen Migraneanfélle und
migraneartige Kopfschmerzen im Vordergrund, die einen Schub ankindigen kdnnen
(Braun-Falco 2005, Hahn 2005). Im akuten Schub stellen Peritonitis, Pleuritis,
Perikarditis sowie die seltene akute Lupuspneumonitis eine Quelle fir Schmerzen dar
(Braun-Falco 2005). Weiterhin sind u.a. Myokarditis, Perikarditis, Schleimhautulzera und

seltener fibrindse Libman-Sacks-Endokarditis zu nennen (Hahn 2005).
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2.2.4.2 Chronischer Schmerz
2.2.4.2.1 Neurobiologisches Krankheitsmodell chroni scher Schmerzen

Physiologisch ist der chronische Schmerz im Gegensatz zum akuten Schmerz Ausdruck
einer permanenten patho-physiologischen Veranderung. Wird das Nervensystem
wiederholt von schweren und anhaltenden Schmerzen betroffen, fuhrt dies zu
funktionellen und strukturellen Veranderungen an Synapsen, die sich zwischen den
afferenten Fasern und den Nervenzellen befinden. Damit ist die Nervenzelle in der Lage,
bei wiederholter Reizung effektiver auf die gleiche Noxe zu reagieren. Gleichzeitig
werden inhibitorische neuronale Strukturen inaktiv. Die neuronale Plastizitat von NMDA-;
metabotropen Glutamatrezeptoren sowie Neurokinin 1- und 2-Rezeptoren wird durch
bereits sehr kurze Reizungen nozizeptiver Afferenzen herbeigefuhrt, die zu einer lang
anhaltenden Steigerung der Ubertragungsstéarke filhren (Zieglgansberger 2005). Der
Schmerzzustand wird also vom Kérper erlernt. Er entwickelt ein ,Schmerzgedéachtnis®.
Diese Veranderungen sind zum Teil reversibel. Langfristig konnen die neuroplastischen
Veranderungen durch niederfrequente elektrische Stimulationen zur Langzeithemmung
der veranderten Synapsenstruktur und damit wieder zur Normalisierung der synap-
tischen Aktivitat fihren (Zieglgansberger 2005).

Viele chronische Schmerzsyndrome stellen ein Gemisch von nozizeptiven und neuro-
pathischen Schmerzkomponenten dar. Eine klare Zuordnung ist nicht immer maéglich
(Freynhagen 2006).

2.2.4.2.2 Biopsychosoziales Krankheitsmodell chroni scher Schmerzen

Die bei akutem Schmerz auftretenden Verhaltensmodifikationen von Patienten zeigen
bei chronischem Schmerz keine Wirkung. Stattdessen fuhren komplexe Wechsel-
wirkungen psychischer, psychosozialer und physiologischer Reaktionen zum
chronischen Schmerzerleben (biopsychosoziales Schmerzkonzept) (Hasenbring 1999,
Poppel 1982).

Definitionsgemald hebt sich der chronische Schmerz nach Flor vom akuten Schmerz
durch seine Dauer ab und bezeichnet andauernde oder intermittierende Schmerzen von
mindestens sechs Monaten (Flor und Turk 1984). In diesem Zeitraum hat Schmerz

seine Funktion als Warnsignal nahezu verloren und kann das Leben eines Patienten
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malgeblich dominieren (Kréner-Herwig 2004). So bezeichnet Frustorfer den chroni-
schen Schmerz als sinnlos, da die den akuten Schmerz begleitenden physiologischen
Korrelate fehlen (Frustorfer 1996).

Kréner-Herwig beschreibt den chronischen Schmerz weiter als ein Stérungssyndrom
welches durch Merkmale wie zahlreiche erfolglose Interventionen, zunehmende Beein-
trachtigungen auf unterschiedlichen Ebenen des Verhaltens und Erlebens, Tendenz der
Schmerzausbreitung auf unterschiedliche Korperbereiche, Neigung zur Intensivierung
des Schmerzes und Entwicklung zur Langzeitschmerzbehandlung charakterisiert wird,
ohne dass zumindest Phasen der Linderung erzielt werden koénnen. (Kréner-Herwig
2004). Diese Faktoren relativieren die von Flor aufgefiihrte Definition der Mindestdauer
von sechs Monaten bei chronischen Schmerzen und setzen auch nicht das Erkennen
somatischer Ausloser fur die Diagnose des chronischen Schmerzsyndroms als
Notwendigkeit voraus. Auch Zieglgansberger halt den exakten Zeitpunkt, ab wann
Schmerz als chronischer Schmerz definiert wird, fur nicht bestimmbar (Zieglgansberger
2005).

Kréner betont, dass somatische Symptome vorhanden sein kdnnen, obwohl psycho-
soziale Faktoren im Schmerzgeschehen eine Rolle spielen. Deshalb hélt er die Begriffe
psychogener oder somatogener Schmerz nicht fur sinnvoll (Kroner-Herwig 2004).
Brioschi schreibt besonders den psychischen Faktoren bei der Entstehung und Aufrecht-
erhaltung von Schmerzen eine wichtige Rolle zu (Brioschi 2006).

So scheint die Schmerzempfindung der Patienten mit der Pragnanz sowie Gewichtung
der Befunde kaum zu korrelieren (Flor und Turk 1984, Nilges und Gerbershagen 1994).
Entscheidend scheint die Pragung durch Reizinterpretation und das daraus resultie-
rende Verhalten durch frihere Erfahrungen. Damit kann durch Konditionierung aufgrund
voran gegangener Schmerzreize der Leidensdruck verstarkt werden und bei Patienten
zu einer pathologisch Ubersteigerten Erwartungshaltung flhren. Weitere wichtige
Einflisse bt das soziale Umfeld des Erkrankten aus, indem es den Beschwerden
verstarkte Aufmerksamkeit schenkt, diese womaoglich aufrecht erhalt und damit fiir einen
sekundaren Krankheitsgewinn des Patienten sorgt.

So resumiert Zieglgansberger, dass ,die Suche nach Zuwendung zum Grundbedirfnis
des kranken Menschen wird, um mit der Angst, zugleich Symptom und Motor der

Krankheit, fertig zu werden* (Zieglgansberger 2005).
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Auch Vermeidungs- oder UbermaRige Durchhaltestrategien der Patienten stellen
Chronifizierungsfaktoren dar (Heger 1999). Ebenso fuhren Modelllernen, Katastro-
phisierung oder Antizipation zur Aufrechterhaltung und Verstdrkung des Schmerz-
erlebens, wahrend Aktivitat, Akzeptanz und Bewaltigungsstrategien wie z. B. Humor

protektiven Charakter haben kénnen (Brioschi 2006).

2.2.4.2.3 Chronischer Schmerz bei SLE

Chronische muskuloskeletale Schmerzen sind mit 95% bei SLE-Patienten stark
vertreten. In 50% der Falle treten sie als initiales Symptom auf. Sie entstehen durch z.
B. Bursitis, Tendosynovitis, Sehnenrupturen und -kontrakturen (Zoma 2004). Besonders
haufige Vertreter sind Arthritis und Arthralgien. Hier besteht bei den SLE-Patienten wie
bei Patienten mit einer chronischen Polyarthritis eine Morgensteifigkeit und Gelenk-
schwellung der Finger-, Hand- und Kniegelenke (Braun-Falco 2005, Hahn 2005).
Hettenkofer beschreibt fir Synovitiden und Arthralgien, besonders in Fingermittel- und
Grundgelenken einen prozentualen Anteil von ca. 90%. Von diesen entwickeln ca. 10%
in diesen Bereichen Gelenkdeformationen, wohingegen ossare Destruktionen der
Gelenke selten beschrieben werden. Insgesamt kann die Polyarthritis bei SLE mild, aber
auch schwer verlaufen, so dass der Patient dauerhaft behindert ist (Hahn 2005,
Hettenkofer 1998).

Ein weiterer sehr haufiger Grund fur chronische Schmerzen sind Myositiden. Diese
kénnen mit relevanten labordiagnostischen Werten wie Erh6hung der Kreatinkinase und
bioptischen Nachweisen von Muskelentziindungen und Nekrosen einhergehen. In den
meisten Fallen liegt jedoch eine Myositis ohne Entzindungswerte vor (Braun-Falco
2005, Hahn 2005).

Ferner werden Myalgien, diffuse Bauchschmerzen durch autoimmune Peritonitis und
Schmerzen bei sekundaren Erkrankungen, wie z. B. der Raynaud Symptomatik
beschrieben (Hahn 2005, Zoma 2004). SLE-Patienten, die mit systemischen hoch-
dosierten Glukokortikoiden behandelt werden, haben zudem eine erhohte Pravalenz fir
ischdmische Knochennekrosen, darunter insbesondere fir aseptische Huftkopfnekrosen
(Braun-Falco 2005, Hahn 2005).
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Auch Migrane und Spannungskopfschmerzen treten nicht nur vor oder wahrend eines
akuten Schubs auf, sondern kdnnen chronifizieren (Baerwald 2005, Braun-Falco 2005,
Hahn 2005).

2.2.4.3 Neuropathischer Schmerz bei SLE

Neuropathische Schmerzen treten durch Schadigung oder Kompression eines
peripheren Nerven (z. B. N. Trigeminus) oder des zentralen Nervensystems auf. Diese
Schmerzform wird multifaktoriell ausgelost und prasentiert sich klinisch durch
Hypasthesien, Parasthesien und Hyperalgesien sowie Allodynie (Baron 2006). Ferner
scheinen SP und CGRP Hauptmediatoren bei der Entstehung neurogener Entzin-
dungen zu sein (Seidel et al 2007, Seidel et al. 2009).

Periphere, spinale und supraspinale Prozesse, die massiv neuronal umgebaut werden
stehen eng mit dem Immunsystem in Verbindung. So lassen sich manche Schmerz-
ereignisse mit Immunantworten und Verdnderungen am Gefal3system, z. B. in Form
einer Vaskulitis, in Verbindung bringen (Zieglgansberger 2005). Dabei kommt es durch
die entzindlichen Veranderungen der Blutgefal3e (Vasa nervorum) zu einer Nerven-
schadigung. Unterschieden werden hier isolierte Vaskulitiden des peripheren Nerven-
systems sowie Neuropathien bei systemischen Vaskulitiden oder Kollagenosen. Diese
pragen sich je nach Kollagenose unterschiedlich spezifisch aus (Schlotter-Weigel 2009).
Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) wird die Vaskulitis
des SLE zu den sekundaren systemischen Vaskulitiden gezahlt (Diener und Putzki
2008). Eine vaskulitisassoziierte Neuropathie, welche vorwiegend die kleinen Gefasse
betrifft (s. Ubersicht Diener und Putzki, 2008), wird bei 6-21% der SLE-Patienten
beobachtet (Feinglass et al. 1976, Omdal et al. 1993, Diener und Putzki 2008). Das
klinische Bild mit typischer Asymmetrie kann sich bei bis zu 90% der Patienten als
Mononeuropathia multiplex (10-15%), als Schwerpunktneuropathie (25-50%) oder als
distal-symmetrische Polyneuropathie (PNP) auspragen. Akute bis subakute Paresen mit
Sensibilitatsstorung und Schmerzen im Versorgungsgebiet peripherer Nerven sind
typisch, wohingegen Dyséasthesien in ca. 25% der Falle nicht nachweisbar sind. Oftmals
ist die Neuropathie sensomotorischer Natur. Der Verlauf gestaltet sich chronisch progre-
dient oder schubformig. Spontanremissionen sind nicht zu erwarten (Schlotter-Weigel
2009).
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2.2.5 SLE und das Fibromyalgiesyndrom

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS), eine chronische Schmerzerkrankung, wird durch die
ACR-Kriterien von 1990 als Schmerz in mindestens drei Korperregionen Uber
mindestens drei Monate mit mindestens elf schmerzhaften von achtzehn getesteten
Druckpunkten (tender points) definiert. Hinzu kommen vegetative Symptome sowie funk-
tionelle Beschwerden. Durch Ausschluss von entziindlichen Erkrankungen und Stoff-
wechselproblemen wird anhand des typischen Beschwerdemusters die Diagnose des
primaren FMS gestellt. Die Atiologie ist bisher unbekannt (Wolfe et al. 1990).

Umfangreiche Studien aus den USA, Israel und Australien zeigten, dass ein sekundares
FMS bei Patienten mit SLE mit einer Pravalenz von 22-47% einhergehen kann. In
anderen Studien wird eine niedrigere Pravalenz von 8,2-10% angegeben (s. Ubersicht
bei Staud, 2006). Fest steht jedoch, dass beide Erkrankungen héufig miteinander
assoziiert erscheinen und dass ein sekundares FMS auch mit vielen weiteren
Autoimmunerkrankungen sowie RA vergesellschaftet sein kann (Wolfe und Michaud
2004). FMS fuhrt insgesamt zu einer starken Beeintrachtigung der HRQoL bei SLE
(Abu-Shakra et al. 1999, Burckhardt et al. 1993). Eine Korrelation der Diagnose SLE-
FMS mit der Krankheitsaktivitat des SLE existiert jedoch nicht (Staud 2006).

2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
2.3.1 Historische Entwicklung des Begriffes ,Lebens gualitat"

Der englische Okonom Arthur Cecil Pigou (1877-1959) pragte in den zwanziger Jahren
erstmals den Begriff der ,quality of life“ (QoL), den er spater als ,non-economic-welfare”
definierte. Damit stellte er den in der Wirtschaftswissenschaft gebrauchlichen Begriff
.Bruttosozialprodukt pro Kopf* als allgemein wertenden Begriff in Frage, da ersichtlich
wurde, dass Besitztum alleine nicht als Maf3 des Wohls einer Gesellschaft oder eines
Individuums verstanden werden konnte (Birnbacher 1998). In den darauf folgenden
Jahren wurde der Ausdruck ,Lebensqualitdt in den allgemeinen Sprachgebrauch
Ubernommen, ohne jedoch eine klare Definition zu erfahren.

Zwar definierte die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) 1948 die Gesichtspunkte der
Gesundheit nicht nur als das Fehlen von Krankheit, sondern als physisches, mentales

und soziales Wohlbefinden (de Haes und van Knippenberg 1985, Najman und Levine
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1981). Doch erst in den siebziger Jahren entwickelte sich QoL zunachst im wirtschaft-
lichen Bereich zum Schlagwort, als erkannt wurde, dass QoL eine Vision des Mal3stabs
ist, der Wohlbefinden und die Bedingungen des Wohlbefindens eines Individuums oder
einer Gesellschaft misst und nicht nur ihren Kostenanteil. Laut Birnbacher sollten damit
~eigene Unzulanglichkeiten der herkdmmlichen 6konomischen Wohlstandsmal3e besei-
tigt werden*, da bisher nur ein Bruchteil der Leistungen des Menschen berucksichtigt
und das menschliche Wohlbefinden vernachlassigt worden war (Birnbacher 1998).

In den achziger Jahren verlagerte sich der Schwerpunkt der wissenschaftlichen
Diskussion dann schlieBlich auf die QoL in der Medizin, die hier als eigenstandiger
Begriff gepragt wurde (Gandek et al. 1998). Es wurde erkannt, dass es neben her-
kommlichen biomedizinischen Messgréfien und Zielkriterien wichtige psychosoziale
Faktoren gibt, deren Erfassung zur Beurteilung von Behandlungen von Bedeutung sind
(Haroon et al. 2007, Patrick und Erickson 1992).

Gleichzeitig wurden Methoden gesucht, mit denen die QoL gemessen werden konnte.
Diese Entwicklung kennzeichnete den Beginn der medizinisch-wissenschaftlichen
Auseinandersetzung mit diesem Begriff (Bullinger 1997). Priméar ging es hier um die QoL
von Individuen in einem subjektiven, eingegrenzten und rein medizinischen
Zusammenhang. Eine rein ,objektive” Orientierung an Therapieentscheidungen, wie
klinisch-somatisch definierten Zielen, war nicht mehr gefragt. Nun war die Lebens-
gualitat als erweiterte biopsychosoziale Orientierungs- und Leitgré3e des medizinischen
Handelns angezeigt (Birnbacher 1998).

Bullinger unterteilte die Entwicklung der Lebensqualitatsforschung in drei Phasen.
Phase eins begann in den siebziger Jahren und bezog sich auf die konzeptionelle und
definitorische Auseinandersetzung mit dem Begriff QoL. Das nachste Jahrzehnt
kennzeichnete die zweite Phase, in der man sich die Wissenschaft mit der Messbarkeit
von QoL auseinander setzte. In der dritten und letzten Phase, in den neunziger Jahren,
wurden die definierten QolL-Methoden in klinischen Studien angewendet, deren
Ergebnisse schlie3lich in Zusammenhang mit klinischen, epidemiologischen, gesund-
heitsokonomischen Studien und Untersuchungen zur Qualitatssicherung in Zusam-
menhang gestellt wurden (Bullinger 2000). In den vergangenen beiden Jahrzehnten
wurde also mehr und mehr versucht, subjektive Kriterien, wie das Erleben und Verhalten

des Patienten, zu standardisieren. Reliabel und valide erfasst, wurden sie zur



40

Beurteilung von Krankheitsverlauf und Therapieeffekten herangezogen und in einem
weiten Sinn unter dem Begriff der ,health-realted Quality of life* (HRQoL) also der
~.gesundheitsbezogenen QoL“ zusammengefasst (Guyatt et al. 1993). Eine intensive
Auseinandersetzung mit der HRQoL erfolgte zunachst in der Onkologie, da die Verlan-
gerung des Lebens um wenige Monate oft nur durch Inkaufnahme starker therapeu-
tischer Nebenwirkungen erreicht wurde, und damit die HRQoL nicht wirklich verbessert
werden konnte (Spitzer et al. 1981).

Demografische Studien wiesen zudem auf ein mit den Jahren lber die Norm anstei-
gendes Durchschnittalter der Allgemeinbevolkerung hin. Zunehmend langwierigere
Behandlungen chronischer Erkrankungen, wie z.B. der Arthrose, rheumatoiden Arthritis,
Osteoporose oder Wirbelsaulensyndrom, waren dadurch schon weit im Voraus
abzusehen (Osborne et al. 2007, Schdlmerich und Thews 1990).

Mit Hilfe geeigneter Instrumente konnten Patienten nun ihren erlebten Gesundheits-
zustand selbst beschreiben. Damit wurden erstmalig Therapie-Effekte in ihrer subjek-
tiven Dimension erfasst, was einen wichtigen Beitrag zur Arzt-Patienten-Interaktion

leistete und den Wandel in der Therapieforschung einleitete (Bullinger 2000).

2.3.2 Lebensqualitat — Versuch einer Definition

Um zu verstehen, welch vielschichtigen Interpretationsweisen der Begriff QoL unterliegt,
muss dieser naher betrachtet werden. Der Ausdruck QoL wird in Bereichen wie
Forschung und Alltag in sehr unterschiedlicher Weise verstanden. Um jedoch eine
wissenschaftliche Erhebung durchfiihren zu kénnen, ware eine allgemeingiltige, prazise
Begriffsdefinition notwendig. Uber die Frage, welche Bereiche zur QoL zahlen, gibt es
zahlreiche Definitionsversuche in der Literatur. Die WHO definierte die QoL 1993
folgendermalen:
»An individual's perception of their position in life in the context of the culture and
value systems in which they live and in relation to their goals, expectations,
standards and concerns. It is a broad ranging concept incorporating in a complex
way the person’s physical health, psychological state, level of independence,
social relationships, personal beliefs and their relationship to salient features of

the environment.”
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Schnirch ist jedoch, wie eine Vielzahl von Autoren, der Auffassung, dass es ,die eine
Definition flr Lebensqualitat auch innerhalb der Medizin nicht gibt. Lebensqualitat steht
fur eine subjektzentrierte Betrachtungsweise, deren ndherer Inhalt von der jeweiligen
Interessenlage bestimmt wird.” Nach Schnirch hat ,die Lebensqualitatsforschung in der
Medizin [...] das Ziel, das Qualitative am Leben zu quantifizieren®. Fir den Autor weist
der Begriff ,Lebensqualitat® sprachlich eindeutig auf ein weites Feld hin, dessen
Grenzen verschwimmen, also kaum zu erfassen sind und dessen Merkmale und Inhalte
fur jeden individuell und intraindividuell bestimmt sind. So figen sich fur ihn die
.Zzahlreichen Teilaspekte des subjektiven Wohlbefindens und auch die Ubrigen
Konstellationen der objektiven Lebensbedingungen nicht zwanglos wieder zu einem
Globalindikator zusammen®. Es ist ihm deshalb unmdéglich definitorisch von ,einer” oder
.der‘ Lebensqualitdt zu sprechen (Schnirch 1995).

Der deutsche Philosoph und Medizinethiker Dieter Birnbacher unterteilt die QoL
zusatzlich in physische, psychische und soziale Kerndimensionen, wobei nur die
psychische Dimension ausschliel3lich von subjektiven Grél3en bestimmt sei. Demnach
wird fur Birnbacher der Begriff QoL in der Medizin ebenfalls subjektivistisch bestimmt
und findet zudem eine rein deskriptive Verwendung, da es beim Erleben des Patienten
nicht um den ,objektiven Gesundheitszustand”, sondern um das subjektive Befinden
geht. Objektive Indikatoren sind ,fur die QoL lediglich indirekt relevant, da sie nur als
konstitutive Kriterien gelten kdnnen®. Auch Birnbacher postuliert, dass es eine spezifisch
medizinische QoL nicht gibt: ,Medizinisch beeinflusshare Grol3en wie Gesundheit und
Krankheit, Leistungsfahigkeit und Schwéache, Schmerz und Schmerzlosigkeit sind [...] far
die QoL hochrelevant und wichtig — aber eben immer nur so wichtig, wie das Individuum
sie selbst fur wichtig halt“ (Birnbacher 1998).

Schipper und Bullinger verstehen die ,Lebensqualitat® zudem als Konstrukt, das die
Qualitat der korperlichen, psychischen, sozialen und rollen- bzw. funktionsassoziierten
Lebenssituation eines Individuums spiegelt (Bullinger und Hasford 1991, Bullinger und
Kirchberger 1998, Schipper et al. 1996). Das MafR der Ubereinstimmung der QoL
zwischen erwinschter und tatsachlicher Lebenssituation ist ein weiterer wichtiger
Faktor. So gilt die QoL zudem als multidimensionales Konstrukt, das nach Bullinger und
Mitarbeiter nicht in Géanze dargestellt, sondern nur in Teilbereichen Uber Indikatoren
erfasst werden kann (Bullinger 1997, Lange 2000).
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Guyatt definiert dariiber hinaus die ,gesundheitsbezogene QoL“ (health-related quality
of life (HRQoL)), welche alle Lebensqualitatsbereiche mit ihren relevanten Dimensionen
der individuellen Gesundheit betrifft. Innerhalb der HRQoL unterscheidet Guyatt
nochmals eine ,allgemeine, gesundheitsbezogene Lebensqualitat® (generic quality of
life) von einer ,krankheitsspezifischen Lebensqualitat” (disease-specific quality of life).
Erstere beschreibt die Aspekte der Lebensqualitdt unabhangig von einer Erkrankung,
wahrend sich letztere auf besondere Merkmale bei einer bestimmten Erkrankung
fokussiert (Guyatt et al. 1993)

Zurzeit finden bereits Gber 60 verschiedene Testinstrumente zur QoL in der Medizin ihre
Anwendung. Diese gehen fast alle von unterschiedlichen Fragestellungen aus und
messen demnach haufig vollig differierende Werte, so dass die Anwendung
unterschiedlicher Messinstrumente auf denselben Fall oft nachweislich zu verschie-
denen Beurteilungen fuhrt (Birnbacher 1998). So meint Birnbacher auch, ,es handelt
sich dabei weitgehend nicht um Forschung mit Hilfe von, sondern um Forschung an
Lebensqualitat-MalRen. Und diese Forschung ist weitgehend keine neutrale Befunder-
hebung oder Analyse, sondern explizit oder implizit normative Konstruktion und

Festlegung des Lebensqualitatsbegriffes.”
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3 Patienten und Methoden

Das Studienprotokoll fur die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der

Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn am 18. September 2007 genehmigt.

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom Dezember 2007 bis Marz 2009 wurden 58 Patienten mit SLE im Alter
zwischen 21 und 73 Jahren mit Wohnsitz in Deutschland befragt.

Mit 53 (91,4%) Patienten Uberwog in der Stichprobe der Frauenanteil im Vergleich zu 5
(8,6%) Mannern. Das Durchschnittalter lag bei 43,84 Jahren [SD =12,176], der Median
bei m=44 Jahren. Zur Zeit der Befragung waren 15 (25,86%) Patienten berentet,
wahrend 21 (36%) Personen eine Beeintrachtigung angaben und 12 (20,69%) Personen
in Vollzeit beschaftigt waren. Drei (5,17%) der Frauen gaben an, Hausfrauen zu sein; 7
(12,07%) Teilnehmer machten keine Angaben bezuglich ihrer Erwerbstatigkeit. Die
durchschnittiche Dauer der Erkrankung gemessen vom Zeitpunkt der erstmaligen
Diagnosestellung des SLE betrug 13,67 Jahre (Spanne: 1 bis 37 Jahre). Bei einem
Rheumatologen waren 56 in Dauerbehandlung, 1 bei einem Nephrologen und 1 Teil-

nehmer lediglich bei seinem Hausarzt.
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Abb. 2: Beschaftigungsstatus der befragten SLE-Patienten (n=58)
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3.2 Befragungsmethoden

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber drei verschiedene Bereiche, um die
Heterogenitat der Befragten beziiglich Wohnort, Alter und sozialen Status zu erhéhen.

Aus dem Gesamtkollektiv entstammen 11 Erkrankte aus dem Patientenstamm des
Rheumatologen Dr. Matthias Seidel, Poliklinik der Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn.
37 SLE-Patienten wurden mittels Aufruf zur Teilnahme an der Studie Uber das
Lupusforum (www.lupus-live.de) rekrutiert. Weitere 10 Fragebdgen wurden durch
Mitglieder der SLE-Selbsthilfegruppe Bayreuth beantwortet. Die Patienten der Poliklinik
Bonn wurden telefonisch kontaktiert. Anschlie3end wurde der Fragebogen postalisch
versandt. Von 14 der hier versendeten Fragebdgen wurden 11 zurlickgeschickt. Die
Gruppe der Patienten, die Uber das Lupusforum rekrutiert werden konnten, erhielten ihre
Unterlagen per E-mail. Von 69 der hier verschickten Fragebtgen wurden 37 zurlck-
gesendet. An die dritte Gruppe wurde der Fragebogen in Papierform von der Leiterin der
Selbsthilfegruppe fir SLE-Erkrankte in Bayreuth verteilt, welchen alle Anwesenden

wahrend eines Gruppentreffens, laut Auskunft der Leiterin, ausfillten.
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Abb. 3: Rekrutierungsbereiche der SLE-Patienten
(Rheumatologe n=10; Lupus-Forum n=37, Selbsthilfegruppe n=11)
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Jeder Teilnehmer erhielt ein persénliches Anschreiben mit detaillierter Anleitung, die
Patienteninformation mit Aufklarung zum Studiendesign, die Einverstandniserklarung
und den Fragebogen. Die Patienten des Arztes erhielten zuséatzlich einen frankierten
Ruckumschlag. Alle Patienten wurden ausdriicklich auf die Mdglichkeit hingewiesen, bei

Bedarf telefonisch oder per E-mail Riickfragen stellen zu kénnen.

3.3 Voraussetzungen zur Aufnahme in die Studie

Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie war die Erfullung der ACR-Kriterien. Ferner
die vollstandige Ausfillung des Fragebogens. 58 der Patienten wurden in die Auswer-

tung einbezogen.

3.4 Datenschutzerkléarung

Alle Patienten wurden ausfihrlich schriftlich tGber Studienaufbau und Durchfiihrung
informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung
und zur Veroffentlichung der anonymisierten Daten. Die personenbezogenen Daten

wurden alle anonymisiert.

3.5 Fragebogen

Der fur die vorliegende Arbeit verwendete Fragebogen besteht aus vier Teilbereichen,
einem Screening Fragebogen sowie den drei etablierten Fragebtgen Brief Pain
Inventory Short Form (BPI-SF), Allgemeine Depressionsskala (ADS) sowie Hannover
Funktionsfragebogen Polyarthritis (FFbH-P) und umfasst insgesamt 6 DIN A4-Seiten
(siehe Anhang) (Hautzinger und Bailer 1993, Kohlmann und Raspe 1996, Radbruch et
al. 1999).

Der Fragebogen kann in seiner Gesamtheit ohne zusatzliche mundliche Erlauterung
ausgefullt werden und ist daher fir die postalische Befragung bzw. Befragung per E-mail
geeignet. Die Beantwortung des Fragebogens dauert ca. 15 Minuten. Die Gesamtanzahl
der Items der drei Fragebdgen betragt 34 zuzuglich der allgemeinen Angaben und den

Angaben zu den erfillten ACR-Kriterien.
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3.5.1 Screeningfragebogen

Zur Einfihrung wurden die Patienten gebeten, allgemeine Angaben zur Adresse mit
Telefonnummer (fir ev. Rickfragen), Geburtsdatum, Geschlecht, Erwerbstatigkeit, erst-
malige Diagnose des SLE sowie zusétzlicher Diagnose einer FMS vorzunehmen. In 4
weiteren Items wurden die Beantwortung von Fragen zur Beeintrachtigung des Berufes
durch SLE, Gehfahigkeit, eigene Versorgung sowie Schmerzstatus in einer dichotomen
ja / nein Modalitdt angeboten. Schliel3lich sollten die Patienten genau aufflihren, in
welchem Bereich des Kdrpers sie zur Zeit Schmerzen verspiren und welche Schmerz-
medikamente sie aktuell in welcher Dosierung wie oft zu sich nehmen. Anschliel3end
wurden sie gebeten die ACR-Kriterien, die sie mit ihrem SLE erflllen, zu benennen.
Abschliel3end war von Interesse, ob sie sich zurzeit in Behandlung eines Spezialisten,

eines Hausarztes oder keines Arztes befinden.

3.5.2 Brief Pain Inventory Short Form

Der Brief Pain Inventory (BPI) wurde 1983 von Daut und Mitarbeiter entwickelt und dient
zur Messung des Schmerzes und der Schmerzfolgen. Sensorische Schmerzkompo-
nenten und schmerzbedingte Beeintrachtigung bilden den Schwerpunkt des Frage-
bogens. Am haufigsten im angloamerikanischen Raum eingesetzt, wurde der BPI von
Radbruch und Mitarbeitern 1999 in die deutsche Sprache Ubersetzt und validiert
(Radbruch et al. 1999). Er wird von der European Association for Palliative Care als
Messinstrument fir klinische Studien der Tumorschmerztherapie bei Tumorpatienten
empfohlen, kann aber auch fir andere schmerzbehaftete Erkrankungen verwendet
werden (Daut et al. 1983). In der vorliegenden Arbeit wurde die Kurzfassung die Brief
Pain Inventory Short Form (BPI-SF) des BPI verwendet, da es bisher keinen
Schmerzfragebogen gibt, der speziell zur Erfassung von Schmerzen bei SLE dient. Das
Instrument mit 15 Items wurde fur diese Studie modifiziert, da zwei eingangs gestellte
Screeningfragen (Frage nach Alltagsschmerzen und Kennzeichnung der Schmerzorte in
einer skizzierten Figur) nicht geeignet erschienen und bereits in anderer Form in den
Screeningfragebogen aufgenommen worden waren (Frage nach aktuellen Schmerzen

und Schmerzorten).
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Zur Evaluierung der Schmerzen wurden deshalb nur die Fragen 3 bis 9 des BPI-SF (s.
Anhang) verwendet. Item 7 des BPI-SF mit Fragen zu Alter und Geschlecht wurde in
den Screening-Fragebogen integriert.

Der Fragebogen enthalt drei verschiedene Messskalen. Die Items 1 bis 4 des in der
Arbeit verwendeten modifizierten Fragebogens beziehen sich auf die Schmerzstarke.
Die Schmerzintensitat kann der Patient auf der numerischen Analogskala von 0 ,kein
Schmerz* bis 10 ,starkste vorstellbare Schmerzen® seine starksten (1), geringsten (2),
durchschnittichen Schmerzen (3) der letzten 24 Stunden sowie seine momentanen
Schmerzen (4) angeben (Wertebereich 0—10 Punkte pro Frage, Gesamtwertebereich O-
40 Punkte). In Item 5 wird der Patient nach der Schmerzlinderung durch analgetische
Therapie in den letzten 24 Stunden befragt. Die numerische Skala wird hier in Prozent
aufgefuhrt (0% ,keine Linderung“ bis 100% ,vollstdndige Linderung“). In der dritten
Messreihe zur Schmerzbeeintrachtigung wird der Patient mit Item 6-12 gebeten, auf der
numerischen Analogskala von 0 ,keine Beeintrachtigung” bis 10 ,starkste Beeintra-
chtigung” Stérungen im Bereich des Alltages (Aktivitat, Stimmung, Gehvermdgen,
Arbeit, Beziehung zu anderen Menschen, Belastbarkeit, Schlaf und Lebensfreude) anzu-
geben. (Wertebereich 0 bis 10 Punkte pro Frage, Gesamtwertebereich 0 bis 70 Punkte).
Aus den Angaben werden Summenwerte zur Schmerzstarke und zur Schmerzbeein-
trachtigung berechnet. Je hoher die Summenwerte, desto grol3er sind die gemessenen
Schmerzen.

Der Reliabilitatskoeffizient Cronbachs Alpha der BPI-SF Skalen wird mit Uber a=0,85
angegeben (Friedberg und Quick 2007).

3.5.3 Funktionsfragebogen Hannover Polyarthritis

Mit dem Funktionsfragebogen Hannover (FFbH), einem Instrument zur Selbstbe-
urteilung, wird die Funktionskapazitat (FK) bei Alltagstatigkeiten von Patienten mit
muskuloskeletalen Dysfunktionen erfasst. Zwei spezifische Syndrome kdnnen mit ihm
untersucht werden: polyartikulare Erkrankungen (z. B. chronischen Polyarthritis) mit dem
FFbH-P und Wirbelsaulensyndrom mit dem FFbH-R.

Der in der vorliegenden Arbeit verwendete FFbH-P enthalt 12 Items zu Téatigkeiten des
alltaglichen Lebens. Jede Frage beinhaltet eine dreistufige numerische Ratingskala
(NRS) von 1 (ja) bis 3 (nein oder nur mit fremder Hilfe). Die Bedeutung dieser
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Antwortalternativen wird der Testperson in der den Fragen vorangestellten Anweisung
kurz erlautert und darauf hingewiesen, dass die Situation der letzten sieben Tage
berlcksichtigt werden soll.

Die Items beginnen alle mit dem Fragemodus ,Konnen Sie ...?* (Kohlmann und Raspe
1996). Die Antworten der Einzelfragen werden addiert (ja = 2 Pkt.; ja, aber mit Mihe = 1
Pkt. und nein = 0 Pkt.) und die Funktionskapazitat (erreichte Punktzahl x 100 durch 2 x
Anzahl der gultigen Antworten) berechnet. Dabei gibt der errechnete Wert auf der Skala
von 0% (minimale Funktionskapazitat) bis 100% (maximale Funktionskapazitat) die
erfragten Téatigkeiten im Alltag zu verrichten an.

Obwohl zuerst speziell fur die RA entwickelt, wird der FFbH zunehmend auch bei
anderen chronischen Gelenkerkrankungen eingesetzt. Er ist vergleichbar mit dem HAQ
(Health Assessment Questionnaire), der in den 70er Jahren von Jim Fries in Stanford
entwickelt und 1980 verdffentlicht wurde. Allerdings wird der FFbH Uberwiegend im
deutschsprachigen Raum zur Bestimmung der Funktionskapazitat eingesetzt, wahrend
im internationalen Bereich der HAQ gebrauchlicher ist (Langer 2006). Die Integration
des FFbH als Bestandteil einer umfangreicheren Befragung mit anderen Instrumenten
ist problemlos méglich (Kohlmann und Raspe 1996).

Nach Kohlmann und Raspe wird die innere Konsistenz des FFbH-R des Reliabilitats-
koeffizient Cronbach-Alpha mit a=0,90 angegeben. Eine Literaturangabe fir den FFbH-
P, der sich in einigen Items vom FFbH-R unterscheidet, findet sich diesbeztglich nicht.

3.5.4 Allgemeine Depressionsskala

Die Allgemeine Depressionsskala (ADS) zur Messung der Depressivitat ist ein psycho-
metrisches Selbstbeurteilungsinstrument, das seit 1993 seine Anwendung findet. Sie
entspricht der deutschsprachigen Version der Center for Epidemiological Studies
Depression Scale (CES-D Skala), die von Leonore Radloff 1977 als Selbstbeurtei-
lungsskala zur Erfassung von Depression innerhalb der Bevolkerung entwickelt wurde.
Von Hautzinger in die deutsche Sprache Ubersetzt, wurde sie an kleinen Stichproben
untersucht und nach Modifikation verdffentlicht.

Die ADS misst das Vorhandensein und die Dauer der Beeintrachtigung durch
depressive Affekte, korperliche Beschwerden, motorische Hemmung und negative
Denkmuster. Verunsicherung, Erschopfung, Hoffnungslosigkeit, Selbstabwertung,
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Niedergeschlagenheit, Einsamkeit, Traurigkeit, Antriebslosigkeit; Weinen, Rulckzug,
Angst u.a. sind die erfragten depressiven Merkmale. Als Bezugsraum dienen die letzten
sieben Tage.

Auf der verbalen Ratingskala (VRS) von 1 (selten), 2 (manchmal), 3 (6fters) und 4
(meistens) kann der Patient jeweils Gber 20 Items beurteilen, ob die dort getroffene
Aussage dem eigenen Befinden im Laufe der letzten Woche entsprochen hat. Bei 16 der
20 Items weist eine Beantwortung mit ,meistens® auf eine depressive Stimmung hin.
Umgekehrt gepolt sind 4 Items. Mit ihnen wird durch die Antwort ,selten Depressivitat
ausgedrtickt. Bei Auswertung ergeben sich Rohwerte von 16 bis 60. Als cut-off Wert fur
eine mogliche depressive Erkrankung wird ein mittlerer Summenwert von 16 Punkten
bei Frauen und 14 Punkte bei Ma&nnern angesehen, der cut-off Wert fur eine relevante
Depression liegt bei 23 (Radloff 1977). Zudem lasst sich ein Lugenkriterium mit den
negativ gepolten Items (Summenwert positive Items minus 4 x Summenwert negative
Items) bestimmen. Ist hier der Rohwert < -28, ist die Glaubwiurdigkeit der Antworten in
Frage gestellt.

Fur diesen Test wird von den Autoren eine innere Konsistenz mit a=0,89 (fur
Schmerzpatienten mit a=0,85), die Testhalbierungs-Reliabilitatswerte mit ca, r=0,81
angeben. Die Korrelation der ADS mit anderen Verfahren erreichen Werte bis r=0,90.
(Hautzinger und Bailer 1993).

3.6 Angewandte statistische Methoden

Die statistische Auswertung sowie die Erstellung der Grafiken erfolgte mit der Software
SPSS® fir Windows, Version 15.0 (SPSS Inc., U.S.A.). Der Ermittlung der statistischen
Daten liegen Methoden der deskriptiven Statistik zugrunde. Diese erfolgte in zwei
Bereichen. Zum einen als Auswertung der Antworten des Gesamtkollektivs und zum
anderen als vergleichende Darstellung der Antworten der 3 Untergruppen Patienten
eines Rheumatologen, Patienten eines Lupusforums sowie Mitglieder einer SLE-
Selbsthilfegruppe.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwerte dargestellt, Streumale als Standard-
abweichungen berechnet. Die Uberpriifung der Normalverteilung der kontinuierlichen

Variablen wurde mittels des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests (KSA-Test) und des
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Shapiro-Wilk-Tests durchgefuhrt. Obwohl einige der getesteten Variablen keine Normal-
verteilung aufwiesen (p < 0,05), konnte fir andere Variablen eine Normalverteilung
berechnet werden (p = 0,05).

Aus diesem Grund wurden bei den Vergleichen der Stichproben Tests fur normal-
verteilte Stichproben und nichtparametrische Tests fur nicht normalverteilte Stichproben
herangezogen: Beim Vergleich von 2 unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben
kam zur Uberprifung der Signifikanz der Mann-Whitney-U-Test (U-Test) und bei mehr
als 2 unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben der Kruskal-Wallis-Test (H-Test)
zum Einsatz. Beim Vergleich von mehr als 2 unabhangigen, normalverteilten Stich-
proben fand die einfaktorielle Varianzanalyse (analysis of variance: ANOVA)
Anwendung.

Der Korrelation zwischen 2 Parametern wurde durch den Korrelationskoeffizienten Rho
nach Spearman und bei normalverteilten Daten nach Pearson berechnet.

Bei allen durchgefuhrten Tests erfolgte zudem die zweiseitige Signifikanziberprufung,
wobei fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant ange-
nommen wurde.

Grafisch dienen zur Veranschaulichung der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben
Fehlerbalken, wobei als Streumafd aufgrund der grol3en Streuungsbreite die Stan-
dardfehler aufgefuhrt werden. Mediane und Quatrtilsabstdnde bei nicht normalverteilten
Stichproben werden in Form von Boxplots dargestellt. Wéahrend in den Boxen der
Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken dem
kleinsten und gro3ten Wert, sofern diese keine Ausreiler bzw. Extremwerte sind. Die
Ausreil3er sind dabei Werte, die zwischen 1,5 bis 3 Boxlangen aul3erhalb der Box liegen,
und sind in den Grafiken als Kreise dargestellt, wahrend Extremwerte, die mehr als 3
Boxlangen auf3erhalb der Box gemessen wurden, als Kreuzchen aufgetragen sind.
Kategorisierte Daten wurden mit Hilfe von einfachen und gruppierten Balken-
diagrammen grafisch dargestellt, wahrend die Korrelationen in Form von Regressions-
geraden die in Streudiagramme aufgetragen wurden.

Zur Ermittlung der Reliabilitdt wurde fir den FFbH-P die Ermittlung des Trennscharfen-
koeffizienten und Cronbachs Alpha (a) zur Beurteilbar- und Brauchbarkeit von einzelnen
Items bei Fragebtgen herangezogen. Der Trennscharfenkoeffizient entspricht dem

Korrelationskoeffizienten zwischen der Aufgabenantwort und dem Gesamtskalenwert
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(Korrigierte Item-Skala-Korrelation). Damit ein Item gultig ist, sollte der Wert der
korrigierten Item-Skala-Korrelation > 0,2 sein. Fur a wird ein Wert von mindestens 0,8
gefordert, damit die Skala als hinreichend zuverlassig gesehen werden kann. Je starker

die einzelnen Items miteinander korrelieren, umso héher ist a (Buhl 2008).
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung des Screening Fragebogens

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 2 von 58 Patienten nicht gehfahig. Auf fremde Hilfe
bei der eigenen Versorgung waren 3 Teilnehmer angewiesen. Die Frage an die
Patienten, ob sie zum Zeitpunkt der Befragung unter Schmerzen leiden wirden sowie
die Frage zu den Schmerzorten beantworteten alle Patienten. Hier waren Mehrfach-
nennungen maglich. 41 (70,69%) Teilnehmer bejahten Schmerzen, 17 (29,31%) antwor-
teten mit Nein. Von den Personen, die Schmerzen verneinten, benannten nur 5 (8,62%)
keinen einzigen Schmerzort. 15 (25,86%) Erkrankte waren zum Zeitpunkt der Befragung
in einem aktiven Schub. Davon negierten 3 (5,17%) Patienten trotz Schub Schmerzen.
15 (25,86%) Personen machten zu der Frage, ob sie zurzeit einen Schub haben, keine
Angabe. Die Prozentangaben beziehen sich auf n=58. Auf die Frage, ob jemals zu-
satzlich eine FMS diagnostiziert worden sei, antworteten 2 (3,44%) Patienten mit ja, bei
1 Patienten war es unklar, 38 (65,52%) verneinten. 17 (29,31%) Teilnehmer beant-

worteten die Frage nicht.

Kdrperregion Betroffene Korperregionen Haufigkeit
gesamt (n=58) Anteil in Prozent (%)
Gelenke 48 83,76
Hand / Hande 38 65,52
Ful3 / FiRe 33 56,90
Beine 32 55,17
Arme 26 44,83
Kopf 19 32,75
Oberbauch 12 20,69
Unterbauch 11 18,97
Rucken / Wirbelsaule 7 12,07
Schultern 6 10,34
Nacken 4 6,90

Tab. 3: Schmerzen der SLE-Patienten in unterschiedlichen Kérperbereichen
zum Zeitpunkt der Befragung (n=58)
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Mit 83,76% waren die Gelenke bei den SLE-Patienten am meisten betroffen. Gefolgt
von Schmerzen in Handen (65,52%) und FiRen (56,90%) (s. Tab. 3). Auch auf die
Frage, welche Schmerzmedikamente die Patienten einnehmen, waren Mehrfachnen-
nungen maoglich. 41 (70,69%) von 58 Teilnehmern nahmen Uberhaupt Schmerzmedika-
mente. Davon wurden 30 (51,72%) nach WHO-Schema | der Stufentherapie, 8 (13,79%)
nach WHO-Schema 1l und 1 (1,72%) nach WHO-Schema Il der Stufentherapie
behandelt. Hierbei handelt es sich um ein Ubersichtliches Schema, das von der WHO
entwickelt, Schmerzmedikamente grundsatzlich in drei Stufen unterteilt: Stufe I: Nicht-
opioide, Stufe Il: schwach wirkende Opiate und Stufe Il stark wirkende Opiate.

Ein Patient erhielt eine Kombination aus einem NSAR und zwei neuropathischen
Schmerzmitteln. Ein Patient bevorzugte ein homdopathisches Mittel. Nur ein Patient
erhielt Schmerzmittel (Tramadol und Diclofenac) in Retardform. 17,24% von 15 Teil-
nehmern im akutem Schub nahmen NSAR, 2 (3,45%) Opioide und 1 (1,72%) neuropa-
thische Schmerzmittel. Gar keine Schmerzmedikamente nahmen 17 (29,31%) Teil-
nehmer, obwohl 8 (13,79%) davon Schmerzen angaben. Damit hatten 49 (84,48%) der
Erkrankten zum Zeitpunkt der Befragung therapierte oder nicht therapierte Schmerzen
(s. Ubersicht Tab. 4).
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Schmerzmedikament

Anzahl der Patienten, die
das Medikament nehmen

Anteil in Prozent (%)

(n=41)
NSAR
Paracetamol 12 29,27
Metamizol 10 24,39
Diclofenac 10 24,39
Ibuprofen 9 22,00
ASS 6 14,63
Cox-2 Hemmer 6 14,63
Ketoprofen 1 2,43
Indometacin 1 2,43
Lornoxicam 1 2,43
Katadolon 1 2,43
Opioide
Tramadol 5 12,21
Tilidin 4 9,76
Valoron (Naloxon/Tilidin) 1 2,43
Hydrocodon/Paracetamol 1 2,43
Andere
Triptane 3 7,32
Gabapentin 1 2,43
Lyrica 1 2,43
Teufelskralle 1 2,43

Tab. 4: Art und Haufigkeit der durch die SLE-Patienten eingenommenen
Schmerzmedikamente zum Zeitpunkt der Befragung (n=41)




55

=58)

Anzahl der Patienten (n

80
70,69
70

60 -
50,00
50 A

40 -

29,31

30

20 13,79

10
3,45

1,72

Einnahme WHO-Stufe |  WHO-Stufe Il WHO-Stufe Il Keine Andere
Schmerz- Schmerz-
medikamente medikamente
Einnahme von Schmerzmedikamenten
in Prozent (%)

Abb. 4: Einnahmeschemata (WHO-Stufen I-11I) von Schmerzmedikamenten im
Vergleich zur Haufigkeit der Einnahme sowie Nicht-Einnahme
am Tag der Befragung
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ACR Kriterium

Haufigkeit des betroffenen
Symptoms gesamt (n=58)

Anteil in Prozent (%)

ANA 53 91,38
Arthritis 49 84,48
Photosensibilitat 44 75,86
Schmetterlingserythem 41 70,69
Immundefizite 37 63,79
Hamolyse 32 55,17
Hautveranderungen 23 39,66
Schleimhautulzera 23 39,66
Serositis 22 37,93
Nierenbeteiligung 19 32,76
ZNS-Beteiligung 15 25,86

Tab. 5: Haufigkeit der durch die SLE-Patienten jeweils erfillten
ACR-Kritierien gesamt und in Prozent (n=58)

Die ACR-Kriterien wurden von allen Patienten erfullt. Mit 91,38% war das ACR-Kriterium
ANA und die Arthritis mit 84,48% am haufigsten vertreten. Nierenbeteiligung und ZNS-

Beteiligung stellten die seltensten Merkmale dar. Voraussetzung fur die Erflllung der

ACR-Kriterien war die Nennung von mindestens 4 von 11 Merkmalen.

4.2 Auswertung Brief Pain Inventory Short Form

Die Auswertung des BPI-SF fur alle 58 Patienten ergab flir die Schmerzintensitat (SI)
einen mittleren Wert von 12,95 [SD=8,998, m=15,00], fur die Schmerzbeeintrachtigung
(SB) den Mittelwert von 23,29 [SD=8,998, m= 26,50] sowie fur die schmerzlindernden
Medikamente letzte 24h (SLM letzte 24h) den Mittelwert von 42,41 [SD=34,095, m=

50,00].
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4.3 Auswertung Funktionsfragebogen Hannover Polyart hritis
4.3.1 Funktionskapazitat

Die FK lag zwischen 41,67 und 100%, der Mittelwert war 82,20% [SD=15,683,
m=85,41%]. Dabei unterschied sich die FK der Gruppe der Rheumatologen mit
M=90,53% [SD=10,555, m=85,41%] und Selbsthilfegruppe mit M=82,50% [SD=17,006,
m=83,33] von der Gruppe Lupusforum mit M=79,64% [SD=17,006, m=83,33], die eine

geringere FK aufwies.

12

10

=58)
(o]
(0]
(0]

Anzahl der Patienten (n
()]

41,67 4583 50 54,17 59,09 62,5 66,67 70,83 75 79,17 83,33 87,5 91,67 95,83 100
FK (%)

Abb. 5: Ermittelte Funktionskapazitat (FK) der SLE-Patienten
zum Befragungszeitpunkt
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4.3.2 Reliabilitat des Funktionsfragebogen Hannover Polyarthritis

Da sich die Anzahl der Items sowie einige wenige Antwortmodi vom FFbH-R unter-
scheiden, wurde die Anwendbarkeit des FFbH-P durch eine Reliabilititsanalyse vorab
untersucht. Bei dieser Analyse wurden der Trennscharfenkoeffizient sowie der Reliabili-
tatskoeffizient a ermittelt. Von 58 SLE-Patienten beantwortete nur ein Patient Item 12
(6ffentliche Verkehrsmittel) nicht. Dieser Wert wurde durch eine Mittelwertsubstitution,
wie sie Kohlmann und Raspe fiur diesen Fall empfehlen, ermittelt. Dabei wird bei
maximal zwei fehlenden Antworten pro Patient die erreichte Summe durch die jeweils
maximal erreichbare Punktzahl dividiert (Kohlmann und Raspe 1996). Der Trenn-
scharfenwert betragt fir alle 12 Iltems > 0,2, Cronbachs Alpha liegt bei a=0,867. Da bei
einzelnen Items eines QolL-Fragebogens ein Trennscharfenkoeffizient von mindestens
0,2 und ein a von mindestens 0,8 gefordert wird, konnte damit die Zuverlassigkeit des

FFbH-P als hoch eingestuft und die Ergebnisse des Fragebogens verwendet werden.

Skalenmittelwert, |Skalenvarianz, Korrigierte a,
FFbH-P wenn ltem wenn ltem Item-Skala- wenn ltem
weggelassen weggelassen Korrelation weggelassen
Brot streichen 17,93 12,924 0,378 0,867
Bett aufstehen 18,11 12,703 0,295 0,872
Hand schreiben 18,07 12,174 0,495 0,861
Wasserhéhne aufdrehen 18,12 12,003 0,466 0,863
Strimpfe anziehen 18,11 11,703 0,630 0,852
Telefon mit Wahlscheibe 17,95 12,372 0,592 0,857
Selbst waschen 18,05 11,622 0,714 0,848
10kg Gegenstand heben 18,65 10,910 0,613 0,854
100m schnell laufen 18,79 10,383 0,655 0,852
Wintermantel anziehen 18,05 11,801 0,647 0,852
Bicken 18,16 11,635 0,616 0,853
offentliche Verkehrsmittel 18,09 11,224 0,631 0,852

Tab. 6: Ermittlung der Reliabilitat des Funktionsfragebogen Hannover Polyarthritis

(FFbH-P), Item-Skala-Statistiken
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4.4 Auswertung Allgemeine Depressionsskala

Nach Durchsicht der Fragebdgen wurde eine Person der Lupus Selbsthilfegruppe
wegen fehlender Angaben von der statistischen Auswertung des ADS ausgeschlossen.
Daher wurden 57 Patienten in die Auswertung der ADS mit einbezogen. Diese erzielten
einen mittleren Summenwert von 14,42 [SD=7,695, m=13,00].

30 (53,61%) SLE-Patienten waren bezuglich Depressionen unauffallig. 27 (47,39%)
litten an Depressionen, davon 10 (17,24%) an einer relevanten Depression. Zwei der an

Depression Erkrankten waren Manner.

4.4.1 Luagenkriterium

Bei Berechnung des Lugenkriteriums des ADS erwiesen sich von 57 Patienten 11
(19,30%) Personen als unglaubwiurdig, davon waren 10 Frauen und 1 Mann. Verteilt auf
die drei Untergruppen, ergaben sich 3 unglaubwirdige Personen (n=11) als Patienten
des Rheumatologen, 4 unglaubwirdige Personen (n=37) des Lupusforums sowie 3

unglaubwiirdige Personen (n=9) der Selbsthilfegruppe.

4.5 Kreuzkorrelation der Summen

Die drei Summen des BPI-SF Schmerzintensitat (Sl), Schmerzlinderung durch Medika-
mente der letzten 24 h (SLM letzte 24h) sowie Schmerzbeeintrachtigung (SB) sowie des
FFbH-P und des ADS wurden auf Normalverteilung geprtift.

Die im Folgenden dargestellte Tabelle (Tab. 4.5) bietet eine Ubersicht der 2-seitigen
Signifikanzen (p) bei Kreuzkorrelation jeweils zweier Summen berechnet nach
Spearman-Rho sowie Pearson (hier fir Summe Sl vs. Summe ADS).

Die hochste Korrelation zeigt die Summenkorrelation der Summe Sl mit der Summe SB
[r=0,804] mit einer hohen Signifikanz von p= <0,0001. Weitere mittlere bis geringere
Korrelationen ergeben sich in absteigender Reihenfolge fir die Summe SB mit der
Summe ADS [r=0,613, p= <0,0001], die Summe SI mit der Summe FFbH-P [r=-0,554,
p= <0,0001], die Summe SB mit der Summe FFbH-P [r=-0,551, p= <0,0001] und der
Summe SB mit der Summe SLM letzte 24h [r=0,386, p=0,003]. Fir die Summe SI vs.
Summe ADS zeigte sich eine mittlere Korrelation und ein hochsignifikantes Ergebnis [r=-

0,512, p= <0,0001, n=57]. Als sehr gering erweisen sich die Korrelation der Summe Sl
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Summe SLM letzte 24h mit r=0,216, wohingegen p=0,103 nicht signifikant ist, aber als
Trend gewertet werden kann. Die Summe SLM letzte 24h korreliert sehr gering mit der
Summe FFbH-P und zeigt keinerlei Signifikanz. [r=-0,109, p=0,415]. Auch die Korre-
lation der Summe SLM letzte 24h mit der Summe ADS ist ausgesprochen gering und
ebenfalls nicht signifikant [r=0,166, p=0,217]. Die anschliel3ende grafische Darstellung

erfolgte nur fur hohe Korrelationen zweier Summen mit signifikanten p-Werten.

Summe
SLM
Spearman-Rho Summe letzte Summe Summe
und Pearson (*) Sl 24h SB FK ADS
(Pkt.) (Pkt.) (Pkt.) (%) (Pkt.)
Summe SI (Pkt.) r 1,00 0,216 0,804 -0,553 | 0,512 (%)
p <0,0001
(2-seit.) 0,103 | <0,0001 | <0,0001 *)
n 58 58 58 58 57
Summe
SLM letzte 24h (Pkt) ; 0,216 1,00 0,386 | -0,108 0,166
P 0,103 . 0,003 | 0,418 0,217
(2-seit.)
n 58 58 58 58 57
Summe SB (Pkt.) r 0,804 0,386 1,00 -0,550 0,613
P <0,0001 | 0,003 . <0,0001 | <0,0001
(2-seit.)
n 58 58 58 58 57
FK (%) ; -0,553 -0,108 -0,550 1,00 -0,307
P <0,0001 | 0,418 | <0,0001 . 0,020
(2-seit.)
n 58 58 58 58 57
*
Summe ADS (Pkt.) . 0,512 (*) 0,166 0,613 1,00 1,00
p <0,0001
(2-seit.) *) 0,217 | <0,0001 | 0,020
n 57 57 57 57 57

Tab. 7: Ubersichtstabelle: Kreuzkorrelationen der Summen Schmerzintensitat (Sl),
Schmerzlindernde Medikamente (SLM letzte 24h), Schmerzbeeintrachtigung (SB),
Funktionskapazitat (FK) und Allgemeine Depressionsskala (ADS)
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Abb. 6: Korrelation Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) vs.
Summe Schmerzbeeintrachtigung (SB) (Pkt.),
r: 0,804, p (2-seitig): <0,0001, n=58
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Abb. 7: Korrelation Summe Schmerzbeeintrachtigung (SB) (Pkt.) vs.
Summe Allgemeine Depressionsskala (ADS) (Pkt.),
r: 0,613, p (2-seitig): <0,0001, n=57

Eine Person der Lupus Selbsthilfegruppe wurde wegen fehlender Angaben von der
statistischen Auswertung des ADS ausgeschlossen (siehe Kap. 4.4.).

Aus diesem Grund wurde nur bei der Erstellung der Kreuzkorrelation ebenfalls auf die
Werte der Schmerzbeeintrachtigung (SB) der entsprechenden Person verzichtet, so
dass sich hier eine Gesamtanzahl der Befragten von n=57 ergibt.
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Abb. 8: Korrelation Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) vs.

Funktionskapazitat (FK) (%),
r: -0,553, p (2-seitig): <0,0001, n=58
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Abb. 9: Korrelation Summe Schmerzbeeintrachtigung (SB) (Pkt.) vs.
Funktionskapazitat (FK) (%),
r: -0,550, p (2-seitig): <0,0001, n=58
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Abb. 10: Korrelation Summe Schmerzintensitat (Sl) (Pkt.) vs.
Summe Allgemeine Depressionsskala (ADS) (Pkt.),
r: 0,512, p (2-seitig): <0,0001, n=57

Eine Person der Lupus Selbsthilfegruppe wurde wegen fehlender Angaben von der
statistischen Auswertung des ADS ausgeschlossen (siehe Kap. 4.4.).

Aus diesem Grund wurde nur bei der Erstellung der Kreuzkorrelation ebenfalls auf die
Werte der Schmerzintensitéat (Sl) der entsprechenden Person verzichtet, so dass sich
hier eine Gesamtanzahl der Befragten von n=57 ergibt.
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Abb. 11: Korrelation Summe Schmerzlindernde Medikamente letzte 24 h
(SLM letzte 24h) (Pkt.) vs. Summe Schmerzbeeintrachtigung (SB) (Pkt.),
r: 0,386, p (2-seitig): 0,003, n=58
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Abb. 12: Korrelation Funktionskapazitat (FK) (%) vs.
Summe Allgemeine Depressionsskala (ADS) (Pkt.),
r: -0,307, p (2-seitig): 0,020, n=57

Eine Person der Lupus Selbsthilfegruppe wurde wegen fehlender Angaben von der
statistischen Auswertung des ADS ausgeschlossen (siehe Kap. 4.4.).

Aus diesem Grund wurde nur bei der Erstellung der Kreuzkorrelation ebenfalls auf die
Werte der Funktionskapazitat (FK) der entsprechenden Person verzichtet, so dass sich

hier eine Gesamtanzahl der Befragten von n=57 ergibt.
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4.6 Vergleich der Sl bei unterschiedlicher Schmerzl  okalisation

Im Folgenden werden der Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD), der Standard-
fehler des Mittelwertes (SEM), der Median (m) sowie die Gesamtanzahl der SLE-
Patienten (n) tabellarisch im Vergleich SI / Schmerzort aufgefthrt. Signifikante Ergeb-
nisse werden grafisch dargestellt.



Gelenke M SD SEM m n
nein 5,60 7,961 2,517 3,00 10
ja 14,48 8,495 1,226 15,50 48
Gesamt 12,95 8,998 1,181 15,00 58
Tab. 8: Statistische Auswertung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Gelenke
30
i 20—
n
(V]
E
E
=]
0 10—
0_
nein
Gelenke

48 Patienten bejahten Schmerzen in den Gelenken [M=14,48, SD=8,495, SEM=1,226,
m=15,50] im Gegensatz zu 10 Patienten, die keine Schmerzen angaben [M = 5,60,
SD=7,961, SEM = 2,517, m = 3,00]. Der Vergleich der Summe SI mit dem Schmerzort

Gelenke ergab nach Auswertung durch den Mann-Whitney-U-Test die Signifikanz von

p=0,005.

Abb. 13: Grafische Darstellung Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (Sl) (Pkt.) bei Schmerzort Gelenke
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Hande M SD SEM m n
nein 7,35 6,823 1,526 6,00 20
ja 15,89 8,658 1,405 16,50 38
Gesamt 12,95 8,998 1,181 15,00 58

Tab. 9: Statistische Auswertung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Hande

Summe SI (Pkt.)

nein ja

Hande

Abb. 14: Grafische Darstellung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Hande

Mit ,Nein* antworteten 20 Teilnehmer der Studie [M=7,35, SD=6,823, SEM=1,526,
m=6,00] auf die Frage nach Schmerzen in den Handen. 38 Personen hingegen
antworteten mit ,Ja“ [M=15,89, SD=8,658, SEM=1,405, m=16,50]. Die Korrelation der
Summe S| mit dem Schmerzort Hande war mit p=>0,001 hochsignifikant.
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Beine M SD SEM m n
nein 8,81 8,900 1,745 5,50 26
ja 16,31 7,677 1,357 16,00 32
Gesamt 12,95 8,998 1,181 15,00 58

Tab. 10: Statistische Auswertung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Beine

Summe SI (Pkt.)

nein ja

Beine

Abb. 15: Grafische Darstellung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Beine

Der Schmerzort Beine wurde von 26 Patienten verneint [M=8,81, SD=8,900,
SEM=1,745, m=5,50] und bei 32 als schmerzhaft angeben [M=16,31, SD=7,677,
SEM=1,357, m=16,00]. Fur die Summe SI mit dem Schmerzort Beine ergab sich die
Signifikanz von p=0,002.
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Arme M SD SEM m n
nein 9,97 8,863 1,567 10,50 32
ja 16,62 7,864 1,542 16,50 26
Gesamt 12,95 8,998 1,181 15,00 58

Tab. 11: Statistische Auswertung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Arme

Summe SI (Pkt.)

nein ja

Arme

Abb. 16: Grafische Darstellung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (Sl) (Pkt.) bei Schmerzort Arme

Beim Schmerzort Arme gaben 32 [M=9,97, SD=8,863, SEM=1,567, m=10,50] die
Antwort ,Nein“, die Antwort ,Ja“ 26 Teilnehmer [M=16,62, SD=7,864, SEM=1,542,

m=16,50]. Daraus ergab sich die Korrelation der Summe SI mit dem Schmerzort Arme
mit einer Signifikanz von p=0,005.
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Kopf M SD SEM m n
nein 11,23 9,031 1,446 11,00 39
ja 16,47 8,044 1,845 17,00 19
Gesamt 12,95 8,998 1,181 15,00 58

Tab. 12: Statistische Auswertung der Ja / Nein Antworten :
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Kopf

Summe Sl (Pkt.)

0 | [
nein ja
Kopf

Abb. 17 : Grafische Darstellung der Ja / Nein Antworten:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) bei Schmerzort Kopf

39 SLE-Patienten verneinten Kopfschmerzen [M=11,23, SD=9,031, SEM=1,446,
m=11,00], wahrend 19 diese bejahten [M=16,47, SD=8,044, SEM=1,845, m=17,00]. Die
Signifikanz der Summe SI mit dem Schmerzort Kopf lag bei p=0,030.
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Bei zwei weiteren Schmerzorten, die mit S| korreliert wurden, konnten zwar Trends
(FuRe P=0,066; Unterbauch P=0,072), aber keine Signifikanzen festgestellt werden.

Zudem waren die dem Schmerz zustimmenden Stichproben fiur die Schmerzorte
Rucken (n=7), Schultern (n=6), Nacken (n=4) und Hufte (n=2) im Vergleich zu den
negierenden zu klein, um statistisch relevante Aussagen treffen zu kénnen. Aus diesem

Grund wurde auf eine grafische Darstellung verzichtet.

Schmerzort p
Fulke 0,066
Oberbauch 0,184
Unterbauch 0,072
Rucken 0,565
Schultern 0,398
Nacken 0,406
Hufte 0,623
Muskeln 0,416

Tab. 13: Ubersicht der Signifikanzen (p) bei
weiteren genannten Schmerzorten
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4.6.1 Korrelation der Summe Sl versus der Summe Sch  merzorte
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Abb. 18: Korrelation Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.) vs.
Summe Schmerzorte (Pkt.),
r: 0,490, p (2-seitig): >0,001, n=58

Die Berechnung der Korrelation erfolgte nach Spearman Rho fur nicht normal verteilte
Stichproben. Der Korrelationskoeffizient betrug r=0,490 und war damit gering korreliert
bis mittel, wahrend die p= >0,001 hochsignifikant bei n=58 war.
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4.7 Vergleich der 3 Subgruppen in Bezug auf die Summen

Patientengruppe M SD SEM m n
Rheumatologe 7,36 6,757 2,037 6,00 11
Lupusforum 14,76 9,139 1,502 15,00 37
Lupus-Selbsthilfegruppe 12,40 8,720 2,758 14,50 10
Gesamt 12,95 8,998 1,181 15,00 58

Tab. 14: Statistische Auswertung der drei Patientensubgruppen:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.)

I I I
Rheumatologe Lupusforum Lupus
Selbsthilfegruppe

Patientengruppe

Abb. 19: Grafischer Vergleich der drei Patientensubgruppen:
Summe Schmerzintensitat (SI) (Pkt.)

Die Patientengruppe des Rheumatologen zeigte bei der SI mit M=7,36 [SD=6,757,
m=6,00 bei n=11] den niedrigsten Wert. Deutlich hoher fielen mit M=14,76 [SD=9,139,
m=15,00 bei n=37] bei Patienten des Lupusforums und M=12,40 [SD=8,720, m=14,50
bei n=10] bei Patienten der Selbsthilfegruppe aus. Mit der einfaktoriellen ANOVA wurde
p=0,053 ermittelt, der nicht signifikant jedoch einen klaren Trend aufzeigte.
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Patientengruppe M SD SEM m n
Rheumatologe 61,82 38,423 11,585 80,00 11
Lupusforum 37,03 29,046 4,775 40,00 37
Lupus-Selbsthilfegruppe 41,00 42,019 13,287 30,00 10
Gesamt 42,41 34,095 4,477 50,00 58

Tab. 15: Statistische Auswertung der drei Patientensubgruppen:
Schmerzlindernde Medikamente letzte 24 h (SLM letzte 24h) (Pkt.)
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Abb. 20: Grafischer Vergleich der drei Patientensubgruppen:
Schmerzlindernde Medikamente letzte 24 h (SLM letzte 24h) (Pkt.)

Hinsichtlich der SLM letzte 24h lieRen sich deutliche Unterschiede feststellen. So hatten
die Patienten des Rheumatologen einen Mittelwert von M=61,82 [SD=38,423, m=80,00
bei n=11] im Vergleich zu den Patienten des Lupusforum M=37,03 [SD=29,046,
m=40,00 bei n=37] und den Patienten der Selbsthilfegruppe M=41,00 [SD=42,019,
m=30,00 bei n=10]. Mit dem H-Test liel? sich bezuglich dieser beschriebenen

Unterschiede kein signifikanter, da p=0,109, aber ein deutlicher Trend nachweisen.
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Patientengruppe M SD SEM m n
Rheumatologe 18,36 15,002 4,523 15,00 11
Lupusforum 26,03 17,205 2,829 28,00 37
Lupus-Selbsthilfegruppe 18,60 14,819 4,686 23,50 10
Gesamt 23,29 16,569 2,176 26,50 58

Tab. 16: Statistische Auswertung der drei Patientensubgruppen:
Summe Schmerzbeeintrachtigung (SB) (Pkt.)
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Abb. 21: Grafischer Vergleich der drei Patientensubgruppen:
Summe Schmerzbeeintrachtigung (SB) (Pkt.)

Bei der SB hatten die Patienten des Lupusforum die hochsten Werte [M=26,03,
SD=17,205, m=28,00 bei n=37] gefolgt von der Selbsthilfegruppe [M=18,60, SD=14,819,
m=23,50 bei n=10] und den Patienten des Rheumatologen [M=18,36, SD=15,002,
m=15,00 bei n=11]. Die einfaktorielle ANOVA ergab mit p = 0,252 keine Signifikanz.
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Patientengruppe M SD SEM m n
Rheumatologe 90,5303 | 10,55589 | 3,18272 | 91,6667 11
Lupusforum 79,6376 | 17,00669 | 2,79588 | 83,3333 37
Lupus-Selbsthilfegruppe 82,5000 | 12,85004 | 4,06354 | 85,4167 10
Gesamt 82,1970 | 15,68312 | 2,05930 | 85,4167 58

Tab. 17: Statistische Auswertung der drei Patientensubgruppen:
Funktionskapazitat (FK) (%)
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Abb. 22: Grafischer Vergleich der drei Patientensubgruppen:
Funktionskapazitat (FK) (%)

Leicht erhthte Funktionalitat erwies die Gruppe des Rheumatologen [M=21,73,
SD=2,533, m=22,00 bei n=11] gegenuber den anderen beiden Gruppen Lupusforum
[M=19,08, SD=4,126, m=20,00 bei n=37] und Selbsthilfegruppe [M=19,80, SD=3,084,
m=20,50 bei n=10]. Auch der hier mit dem H-Test ermittelte p-Wert erwies sich, als nicht

signifikant, zeigte jedoch mit p=0,100 einen klaren Trend.
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Patientengruppe M SD SEM m n
Rheumatologe 12,91 7,529 2,270 13,00 11
Lupusforum 15,76 7,911 1,300 16,00 37
Lupus-Selbsthilfegruppe 10,78 5,974 1,991 9,00 9
Gesamt 14,42 7,695 1,019 13,00 57

Tab. 18: Statistische Auswertung der drei Patientensubgruppen:
Summe Allgemeine Depressionsskala (ADS) (Pkt.)
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Abb. 23: Grafischer Vergleich der drei Patientensubgruppen:

Summe Allgemeine Depressionsskala (ADS) (Pkt.)

Die Summe der ADS war bei Patienten des Lupusforum [M=15,76, SD=7,911, m=16,00
bei n=37] deutlich erhdht, gefolgt von den Patienten des Rheumatologen [M=12,91,
SD=7,529, m=13,00 bei n=11] und den Patienten der Selbsthilfegruppe [M=10,78,

SD=5,974, m=9,00 bei n=9]. Es erwies sich jedoch keine Signifikanz, da p=0,170.
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Patientengruppe M SD SEM m n
Rheumatologe -45,45 28,518 8,598 -43,00 11
Lupusforum -56,41 29,410 4,835 -53,00 37
Lupus-Selbsthilfegruppe -36,33 22,533 7,511 -28,00 9
Gesamt -51,12 28,874 3,824 -48,00 57

Tab. 19: Statistische Auswertung der drei Patientensubgruppen:
Lagenkriterien (Pkt.)

-30— T
ii: - O}
£-40
= -1
8 Q
€ -50 _
O
A= _—
a @)

-60 -1

I I I
Rheumatologe Lupusforum Lupus
Selbsthilfegruppe
Patientengruppe

Abb. 24: Grafischer Vergleich der drei Patientensubgruppen:
Lagenkriterium (Pkt.)

Die Berechnung der durch die Formel errechneten Ligenkriterien ergab jedoch trotz
geringer Stichprobe die hochste Tendenz der Lupus-Selbsthilfegruppe eine unwahre
Aussage zu treffen [M=-36,33, SD=22,533, m=-28,00 bei n=9], gefolgt von den
Patienten des Arztes [M=-45,45, SD=28,518, m=-43,00 bei n=11] und im deutlich
niedrigeren Bereich das Lupusforum [M=-56,41, SD=29,410, m=-53,00 bei n=37]. Der
nach der einfaktoriellen ANOVA errechnete p-Wert war zwar mit p=0,134 deutlich

niedriger, aber ebenfalls nicht signifikant.



82

5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Nullhypothese (Ho) aufgestellt, dass Schmerzen
keinen Einfluss auf die HRQoL von SLE-Patienten haben. Zudem wurde die Abhangig-
keit zwischen den Dimensionen Schmerz und Depression sowie Schmerz und
verminderter Funktionalitdt im Hinblick auf eine Verschlechterung der HRQoL bei SLE

untersucht.

5.1 Einfluss von Schmerzen auf die HRQoL

Mit 70,69% lag der Anteil der SLE-Patienten, die Schmerzen angaben, auf einem sehr
hohen Niveau. Haufigste Schmerzen wurden in den Gelenken (83,76%) sowie Handen
(65,52%) und FuRen (56,90%) benannt. Als signifikant schmerzhaft erwiesen sich
insbesondere die Schmerzorte Gelenke, Hande, Beine, Arme und Kopf, wahrend fur die
Fule — entgegen der haufigen Nennung — lediglich ein Trend aufgezeigt werden konnte.
Die ermittelten Ergebnisse decken sich mit den in der Literatur beschriebenen
Ergebnissen (siehe Kap. 2.1.4 und Tab. 1). Der Vergleich Summe Sl vs. Schmerzort war
mit r=0,490 gering bis mittel korreliert und hochsignifikant. Alle weiteren Schmerzorte
wurden von den Patienten Uber den Fragebogen hinaus zusatzlich benannt und wiesen
zu geringe Stichproben auf, um eine klare Aussage treffen zu kénnen.

In der Literatur gibt es bisher keine Angaben zur Anwendung des BPI-SF bei SLE-
Patienten. Jedoch gilt, je héher die Summenwerte, desto gré3er sind die gemessenen
Schmerzen. Bei einer maximal zu erreichenden Summe SI von 40 war m=15
[SD=8,998], bei der Hochstzahl von 70 der Summe SB, lag m bei 26,50 [SD=16,569],
wobei die SLM letzte 24h mit einem m=50 [SD=34,095] angegeben wurde. Damit liegt
die SI im unteren, die SB im mittleren Bereich. Aufgrund der hohen SD bei den SLM
letzte 24h, muss von einer stark variablen Medikamenteneinnahme ausgegangen
werden. Weiterhin ergab sich eine sehr hohe Korrelation sowie Signifikanz bei der
Summe Sl vs. Summe SB, so dass vermutlich beide einander bedingen. Zusatzliche
Korrelationen sowie signifikante Ergebnisse erwiesen sich bezuglich der SI sowie der
SB mit der FK. Das lasst die Aussage zu, dass Schmerzen einen Einfluss auf die

Funktionalitat bei SLE-Patienten ausuben.
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Becker und Mitarbeiter untersuchten in einem multidisziplinarem Schmerzzentrum
chronische Schmerzpatienten und fanden bedeutsame Einschrdnkungen sowohl des
korperlichen als auch des seelischen und sozialen Wohlbefindens. Sie kamen zu dem
Schluss, dass chronische Schmerzpatienten im Vergleich zu anderen Patienten-
populationen die geringste HRQoL besitzen (Becker et al. 1997). Laut Basler sinkt
zudem das Wohlbefinden von Patienten mit fortschreitender Chronifizierung (Basler
1999). Die schlechteste QoL wird in diesem Zusammenhang fur Arthrose des Knies,
rheumatoider Arthritis (RA) und FMS berichtet (Ozcetin et al. 2007, Picavet und
Hoeymans 2004). Die vorliegende Arbeit zeigt jetzt, dass SLE, als Erkrankung des
rheumatischen Formenkreises, ebenfalls zu diesem Bereich zahlt und Arthralgien und
die daraus resultierenden Schmerzen auch im untersuchten Gesamtkollektiv eine grol3e

Rolle bei der Beeinflussung der HRQoL spielen.

5.2 Weitere Einflussfaktoren auf die HRQoL

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer des untersuchten Gesamtkollektivs lag bei 13,7
Jahren, wobei die Spanne zwischen 1 bis 37 Jahren lag.

In friheren Studien wurde nachgewiesen, dass die HRQoL in komplexer Weise durch
die Dauer der SLE-Erkrankung und auch durch Fatigue beeinflusst wird (Hochberg und
Sutton 1988, Krupp et al. 1989, Thumboo und Strand 2007). Andere Autoren stellten
fest, dass die Krankheitsaktivitdt oder die Organschaden keinen so grof3en Einfluss auf
das Wohlbefinden zu haben scheinen (Doria et al. 2004, Thumboo und Strand 2007).
Auch andert sich die HRQoL bei den meisten SLE-Patienten mit langer Krankheits-
dauer, aber niedriger Krankheitsaktivitat im Laufe der Jahre nicht (Kuriya et al. 2008,
Panopalis et al. 2005). Daraus kann gefolgert werden, dass die Dauer der Erkrankung
sowie die erhdhte Krankheitsaktivitat eine entscheidende Rolle bei einer zunehmenden
Verschlechterung der HRQoL spielen. Betrachtet man beide Bereiche naher, so ist
anzunehmen, dass diese von mehreren Subfaktoren, wie z. B. Nebenwirkungen von
Medikamenten, Sekundarerkrankungen, Anzahl der Schiilbe beeinflusst werden. Zudem
stellen fur viele Patienten die mit der Erkrankung einhergehenden sekundéren
Einschrankungen — wie Folgen fur die Partnerschaft, Wohnverhaltnisse, Handlungs-
fahigkeit, Kommunikationsfahigkeit, Arbeitsfahigkeit — eine Belastung und Einschran-
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kung des Wohlbefindens dar (Birnbacher 1998). Auch die psychosoziale Dimension
eines jeden Patienten hat Auswirkungen auf die HRQoL. Mit kritischen Situationen z. B.
der Diagnose einer chronischen Erkrankung konfrontiert, verhalten sich Menschen
unterschiedlich. Ihre Reaktion ist vor allem von der Unterstitzung durch die Familie,
Freunde und Kollegen sowie von verschiedenen Formen der Bewaltigung abhangig, die
sie nutzen (Rinaldi et al. 2004). Auch das Wissen um das Ausmalf der Erkrankung SLE
kann moglicherweise die HRQoL beeinflussen. MafRgeblich sind hier Angste beziiglich
der Schadigungen und der Beeintrachtigungen, nicht nur durch die erzwungene
Lebensweise, sondern vor allem durch die vermeintlich verkirzte Lebenszeit.

Demzufolge reflektieren Krankheitsaktivitat, Organschaden und HRQoL drei relativ
unabhéngige, durch SLE beeinflusste, Bereiche. So fordern Thumboo und Mitarbeiter,
dass diese drei Bereiche bei einem Patienten grundséatzlich evaluiert werden sollten, um
maoglichst das komplette klinische Bild zu erfassen und daraus entstehende neue
Therapiemoglichkeiten einschatzen zu kénnen (Thumboo und Strand 2007).

Allerdings beziehen sich in dieser Arbeit die vorgenannten Ergebnisdiskussionen auf
verschiedene in friheren Studien adaptierte Versionen von Lebensqualitatsfragebdgen
wie z. B. Arthritis Impact Measurement Scale (AIMS), Medical Outcome Study Short
Form 20 (SF-20) sowie hauptsachlich dem Medical Outcome Study Short Form 36 (SF-
36). Damit sind bisher keine spezifischen Fragebtgen zur Messung der HRQoL bei
SLE-Patienten beschrieben worden. Die Ergebnisse der vorgenannten Fragebodgen
kénnten daher, da sie nicht speziell fur SLE-Patienten entwickelt wurden, irrelevante
oder fir die Erkrankung fehlende Bereiche aufweisen und damit weniger sensitiv als

eine krankheitsspezifische Messung sein (McElhone et al. 2007).

5.3 Das Problem der Erwerbsunfahigkeit

Mit einem hohen Anteil von 26% waren die Teilnehmer dieser Studie erwerbslos.
Weitere 36% fuhlten sich bereits in ihrer Tatigkeit beeintrachtigt. Fischer-Betz und
Mitarbeiter ermittelten bei 1033 deutschen Patienten einen Durchschnitt von 24,5%
Verrenteten (Fischer-Betz et al. 2004). In einer jiingst erschienen, internationalen Uber-
sichtsstudie, die einen Uberblick tiber 26 Arbeiten mit einer Gesamtanzahl von 9886

SLE-Patienten gibt, wurde hingegen eine mittlere Erwerbsunfahigkeit von 32,54%
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festgestellt (Baker und Pope 2009). Die Anzahl der Verrenteten des untersuchten
Gesamtkollektivs liegt damit ca. mit 8% unter dem internationalen und mit 1,5% leicht
Uber dem deutschen Durchschnitt. Diese verminderte Erwerbsunfahigkeit findet seine
Begrindung mdglicherweise in der flachendeckenden, medizinischen Versorgung
Deutschlands, die in anderen Landern, wie den USA nicht selbstverstéandlich ist und dort
vom Patienten oft selbst getragen werden muss. Dhanani fand zusatzlich heraus, dass
19% der SLE-Patienten bereits im ersten Jahr oder den ersten 5 Jahren nach der
Diagnose erwerbslos werden (Dhanhani et al. 2009). Dabei haben Unbeschaftigte ein
signifikant hoheres Alter bei Beginn der Erkrankung, eine hohere Frequenz
neuropsychatrischer Organbeteiligungen, Diabetes mellitus und — im Vergleich zu
berufstatigen SLE-Patienten — eine niedrigere HRQoL (Bultink et al. 2008). Weitere
Faktoren, die die Erwerbsunfahigkeit bei SLE beeinflussen, sind offensichtlich Alter,
Rasse, Erziehung, Krankheitsaktivitdit und -dauer, Schmerz, Fatigue einschlief3lich
neurokognitiver Beeintrachtigung (s. Uberblick Baker and Pope, 2009) (Baker und Pope
2009). Fest steht jedoch, dass der Verlust von Aktivitdt der Depression starken
Vorschub leistet (Katz et al. 2008). Denn Patienten, die trotz Schmerzen arbeitsfahig
sind, geben ein besseres Wohlbefinden an, als solche die erwerbsunfahig sind (Basler
1999).

5.4 Medikamenttse Therapie

Bei der Diagnostik von Schmerzen von SLE-Patienten muss zwischen Schmerzen im
akuten Schub, Schmerzen in Remission sowie zwischen verschiedenen Schmerz-
gualitdten unterschieden werden. Hinsichtlich der Schmerzmedikation im aktiven Schub
und in der Phase der Remission gab es keine Unterschiede. D. h., Opioide wurden im
Schub nicht haufiger eingenommen, als in der schubfreien Phase. Die vorliegenden
Zahlen sind jedoch zu gering, um Schliisse daraus ziehen zu konnen. Eine weiter-
fuhrende Aussage bezuglich der Abhangigkeiten von Sl, SLM letzte 24h, SB, FK und
ADS konnte hier, aufgrund der zu geringen Fallzahl von den 15 Patienten die Opioide
bekamen, ebenfalls nicht getroffen werden. Im Hinblick auf die Schmerztherapie-

diskussion bei SLE-Patienten wére zu untersuchen, ob dieses Ergebnis tatsachlich



86

Bestand hat und inwieweit Schmerzen im Schub, in Abhangigkeit von der schubrele-
vanten zuséatzlichen Therapie, beeinflusst werden.

Im Gesamtkollektiv wurde als haufigster Vertreter der Gruppe der NSAR Paracetamol,
Metamizol und Diclofenac eingenommen. lbuprofen, ein Vertreter dieser Gruppe, das
mit 22% als vierthaufigstes benannt wurde, kann jedoch bei SLE-Patienten in seltenen
Fallen eine aseptische Meningitis hervorrufen (Gilbert und Eichenbaum 1989, Hoffman
und Gray 1982, Jensen et al. 1987, Widener und Littman 1978). Zwei (3,44%, n=58)
Patienten, die Ibuprofen einnahmen, wiesen zudem eine Nierenbeteiligung auf, obwohl
in diesem Fall von der Einnahme des Medikaments abgeraten wird.

Die Korrelation und Signifikanz im Bereich SLM letzte 24h vs. SB weist daraufhin, dass
die Patienten, die ihre Schmerzen therapierten, trotzdem relevant durch diese Schmer-
zen beeintrachtigt waren. Keinen Einfluss hingegen hatten die Schmerzmedikamente
auf Funktionalitdt sowie Depression.

Trotzdem zeigt die vorliegende Arbeit, dass 13,79% Patienten keine Schmerzmedi-
kamente einnehmen, obwohl sie teilweise unter starken Schmerzen leiden. Dies wirft die
Frage auf, welche Ursachen zur Ablehnung der Behandlung fihren. Julian und
Mitarbeiter fanden z. B. heraus, dass eine Depression die Compliance der Patienten
negativ beeinflusst, da die Patienten dadurch die Medikamenteneinnahme eher
vergessen (Julian et al. 2009). Es stellt sich die Frage, inwieweit dies auch auf die
Einnahme von Schmerzmedikamenten bei SLE-Patienten zutrifft, oder ob eine
Depression auch zur direkten Ablehnung von Medikamenten fihren kann. Weitere
Erklarungsansatze bieten z. B. mangelnde Aufklarung Uber eine mdgliche Schmerz-
therapie oder die Folgen einer unzureichenden Schmerztherapie sowie personliche
Griinde, wie Nebenwirkungen oder Uberzeugungen. AbschlieRend sollte untersucht
werden, ob NSAR tatsachlich zur befriedigenden Schmerzreduktion ausreichen, oder ob
hier die Verschreibung von Opioiden noch zu zdgerlich erfolgt. Auch der Einsatz von
Schmerzmedikamenten in Retardform zur Verhinderung von Schmerzspitzen ist hier von
Interesse. Studien der letzten Jahre zeigten, dass Schmerzen in Deutschland im
Vergleich zu anderen Landern haufig nicht ausreichend therapiert werden. Zudem
existiert derzeit in Deutschland ,keine breite Evidenzbasis, auf die klare Standards zum

Schmerzmanagement aufgebaut werden” (Schmiedebach 2002).
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5.5 Diagnostische Problematik bei SLE und FMS

Obwohl in dieser Arbeit nur 2 (3,44%, n=58) Patienten ein FMS angaben, soll die
Problematik, die diese Diagnose mit sich bringt, an dieser Stelle diskutiert werden. Das
Syndrom wurde urspringlich erfragt, um seine Schmerzph&anomene von denen einer
SLE-Erkrankung abzugrenzen, was nachfolgende Fehlinterpretationen der Ergebnisse
vermeiden sollte.

Die in der Literatur haufiger verwendete Terminologie SLE-FMS setzt sich aus zwei
eigenstandigen, grundsatzlich unterschiedlich definierten Krankheitsbildern zusammen.
Wird also bei einem SLE-Patienten zusétzlich ein FMS diagnostiziert oder gar
umgekehrt, sollte daher alternativ ein Sensitivierungsproblem in Erwagung gezogen
werden. D. h., dass der SLE-Erkrankte zwar die Symptome eines FMS zeigen kann,
ohne jedoch tatséachlich an einem FMS zu leiden. Den Grund fur diese Uberlegung
stellen Studien dar, die zeigen, dass die Abgrenzung gegen SLE, aufgrund &hnlicher
Symptomatik ausgesprochen schwierig ist.

In der Regel zeigen FMS-Patienten Symptome, die haufig auch bei SLE auftreten, wie z.
B. positive ANA, Arthralgien, Myalgien, Fatigue, Hautprobleme, kognitive Dysfunktion,
Depression oder kardiale, vegetative Symptome (s. Ubersicht bei Staud et al., 2006).
Auch Frauen sind deutlich haufiger betroffen als Manner (Wolfe et al. 1990). Da sich
damit die Symptomatik teilweise Uberschneidet, wird die klinische Diagnose SLE und /
oder FMS erschwert. Zudem haben SLE-Patienten in der Regel zahlreiche sich zum Tell
Uberlagernde Schmerzen, was zur Symptomatik eines FMS fiihren kann, aber per se
keine ist. Es entsteht ein diagnostisches Problem. So gibt es Patienten bei denen
falschlicherweise ein SLE diagnostiziert wurde, die jedoch an einem FMS leiden und
umgekehrt (Buskila et al. 2003). Fraglich ist auch, ob ein einmalig diagnostiziertes FMS
nachfolgend in Frage gestellt wird, wenn schlief3lich die Hauptdiagnose SLE feststeht.

In der Regel haben FMS Patienten kein erhéhtes Risiko an SLE zu erkranken, obwohl
der Nachweis von ANA ein frihes Anzeichen einer Autoimmunkrankheit sein kénnte
(Bengtsson et al. 1994, Kennedy und Felson 1996, Kétter et al. 2007). Da ANA’s zwar
sensitiv, aber nicht spezifisch sind, muss es sich dabei nicht zwangslaufig um ein friihes
Stadium eines SLE handeln. Weiteren diagnostischen Aufschluss kann lediglich die

serologische Untersuchung bieten. Die mdgliche Koexistenz von FMS und SLE stellt
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allerdings fur den Therapeuten eine Herausforderung dar und macht die Diagnose mit

nachfolgender Therapie schwierig (Staud 2006).

5.6 Depression und Komorbiditat mit Schmerzen

Fur Deutschland wird eine Lebenszeitpravalenz von 18% fir alle depressiven Erkran-
kungen angegeben. Die Haufigkeit einer relevanten, behandlungsbediirftigen Depres-
sion wird mit einer Punktpravalenz von ca. 6% bezogen auf die letzten 4 Wochen
angefuhrt (Bundesgesundheitsministerium 2006). Die Pravalenzrate fur depressive
Stérungen bei chronisch Erkrankten liegt bei ca. 30-40%. (Arolt und Rothermund, 2003).
Damit ist in der vorliegenden Arbeit der Anteil der depressiv SLE-Erkrankten mit 47,39%
(relevant Erkrankte: 17,24%) bei einem Gesamtkollektiv von 57 SLE-Patienten als
Uberaus hoch zu bewerten. Hinsichtlich der Tatsache, dass 2 von 5 an SLE erkrankten
Mannern an einer Depression leiden, kann keine klare Aussage getroffen werden, da
hier die Stichprobe zu klein ist. Eine Studie von Simon belegt, dass es eine hohe
Komorbiditat bei Patienten mit chronischen Schmerzen zu Krankheiten wie Depression
und Angststérungen gibt (Simon 2001). Bestatigt wird das Ergebnis der vorliegenden
Arbeit auch durch die Studien von Purandare und lverson, die Depression, Angst und
Psychosen neben physikalischen Funktionseinschrankungen als die Symptome kenn-
zeichnen, die bei SLE am haufigsten genannt werden (Iverson et al. 2001, Purandare et
al. 1999). Doria und Mitarbeiter fanden zusatzlich heraus, dass Angst, Depression und
allgemeiner Schmerz die gré3ten Determinanten zu sein scheinen, die zur Beeintrach-
tigung der HRQoL bei SLE-Patienten fuhren, wobei die Depression den gréften Faktor
beisteuert. Doria fordert weiterhin, dass untersucht werden muss, ob in diesem
Zusammenhang die Depression bei SLE eine psychologische Reaktion auf die Krank-
heit oder ein neurobiologisches Phanomen darstellt (Doria et al. 2004). Die in der
vorliegenden Arbeit festgestellten relevanten Korrelationen zwischen Depression und
den drei Faktoren Beeintrachtigung durch Sl, SB sowie Einschrankung der FK legen den
Schluss nahe, dass diese drei Faktoren einen verstarkenden Einfluss auf die
Depression haben und damit eine psychologische Reaktion darstellen, im Gegensatz zu
SLM letzte 24h, die offensichtlich keinen Einfluss auf die Depression austben. Dies

schliel3t jedoch ein zusatzliches neurobiologisches Phanomen nicht aus. So sollten
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differenzialdiagnostisch auch Medikamentennebenwirkungen als Ursache in Erwagung
gezogen werden, da z. B. hoch dosierte Kortikosteroide psychopathologische Auffallig-
keiten hervorrufen kénnen und durch Chloroquindauertherapie eine Polyneuropathie
verursacht werden kann (Diener und Putzki 2008).

5.7 Einfluss von Funktionsstérungen

Wird allein die HRQoL bei muskuloskeletalen Funktionsstérungen in den Fokus gestellt,
so stellt sich heraus, dass diese im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen
schlechter ist (Alonso et al. 2004, Sprangers et al. 2000). Bei RA fallt sie zudem gegen
andere chronische Erkrankungen, wie Sjogren Syndrom, Asthma bronchiale / chroni-
sche Bronchitis, Herzkrankheiten, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Migrane und
dermatologische Erkrankungen deutlich ab (Kempen et al. 1997, Strombeck et al. 2000).
Hier gilt die funktionale Einschrankung durch RA als wichtigster Faktor zur Beeintrach-
tigung der HRQoL fuhrt (Haroon et al. 2007, Laas et al. 2009). Funktionsein-
schrankungen durch Arthralgien verursachen zudem bei SLE-Patienten oft, neben
weiteren Faktoren wie z. B. chronischer Nierenerkrankung und Fatigue, eine dauerhafte
Behinderung (Hettenkofer 1988). Dies fuhrt einer — Abwartsspirale gleich — eine weitere
Minderung der HRQoL herbei (Roux et al. 2005).

Fortin und Mitarbeiter und Gladman und Mitarbeiter konnten schon frih zeigen, dass
auch die Skores des physikalischen Funktionsstatus bei SLE-Patienten aus Kanada
aufgrund der Arthralgien mit 30-40% im Mittel geringer sind als bei der gesunden
Vergleichspopulation (Fortin et al. 1998, Gladman et al. 1996, Gladman et al. 1996). Die
vorliegende Studie zeigt einen Median von m=85,2%. Nach Kohlmann und Raspe wird
bei FFbH-R-Werten von 100% bis ca. 80% von einer ,normalen Funktionskapazitat*
gesprochen. Ein Messwert unter 70% wird als auffalliger Befund bezeichnet (Kohlmann
und Raspe 1996). Geht man fur den FFbH-P in der vorliegenden Arbeit von den
gleichen Werten aus, unterschreitet die FK des Gesamtkollektivs das vorgenannte
Ergebnis von Gladman, Urowitz und Fortin um tber 15%. Kohlmann und Raspe halten
bei dem FFbH-R einen Unterschied von 12%-Punkten fir Kklinisch bedeutsam
(Kohlmann und Raspe 1996). Damit kdnnte man schlussfolgern, dass sich die FK der

SLE-Patienten in den letzten Jahren verbessert hat. An dieser Stelle ergeben sich
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jedoch zu untersuchende Fragestellungen beziglich unterschiedlicher Messmethoden
(HAQ statt FFbH-P), unterschiedlicher, landesabhangiger Therapieangebote, moglicher
Verbesserung der Therapieangebote in den letzten Jahren oder moglicher unzureich-
ender Stichprobe des hier untersuchten Kollektivs im Gegensatz zum kanadischen
Kollektiv (gesamt: 201 Patienten).

5.8 Bewertung der Subgruppenergebnisse

Obwohl es sich, bis auf die Stichprobe der Teilnehmer des Lupusforums (n=37), um
sehr kleine Stichproben handelt (Selbsthilfegruppe (n=9), Rheumatologe (n=11), lassen
sich zwar im Vergleich der Gruppen keine Signifikanzen, jedoch Tendenzen erkennen.
Hinsichtlich der Sl zeigt die Patientengruppe des Rheumatologen einen geringeren
Score und erfahrt tendenziell eine bessere SLM letzte 24h, als die anderen beiden
Gruppen, wobei die Teilnehmer des Lupusforums am schlechtesten abschneiden.
Ebenfalls niedriger ist die SB bei den Patienten des Rheumatologen, wobei hier keine
Trendaussage getroffen werden kann. Ein klarer Trend ergibt sich hingegen bei der FK,
bei der die Gruppe des Rheumatologen am besten abschneidet. Zudem ist hier die
Standardabweichung, gemessen an der Grof3e der Stichprobe, geringer. Nicht
signifikant sind zudem die Ergebnisse des ADS sowie des Ligenkriteriums. Trotzdem
lasst sich feststellen, dass der Median [m=16, cut-off=16] der Teilnehmer des
Lupusforums gegentiber den anderen beiden Gruppen erhoht ist, wahrend die Selbst-
hilfegruppe den geringsten Score [m=9] vorweist und noch vor den Patienten des
Rheumatologen am meisten unglaubwirdig erscheint.

Insgesamt lassen die Ergebnisse vermuten, dass die Behandlung durch den
Rheumatologen im Durchschnitt h6here Erfolge erzielt, obwohl nach eigenen Aussagen
56 (96,6%) der an der Studie beteiligten SLE-Patienten bei einem Spezialisten
(Rheumatologen) in Behandlung sind. Diese Vermutung kann erhoben werden, da es
sich bei den Ubrigen Teilnehmern der Studie um eine heterogene Gruppe handelt. Eine
Aussage bezulglich der Erfolgsquote durch andere Rheumatologen lasst sich eindeutig
nicht an dieser Stelle treffen.

Weiterhin ware zu diskutieren, warum die Anzahl der durch einen Rheumatologen

behandelten Patienten des Gesamtkollektivs um 30% hdher ist, als der von Betz und
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Mitarbeiter 2004 veroffentlichte Wert von 63,6% bei 1033 Patienten in Deutschland
(Fischer-Betz et al. 2004). Zu Bedenken ist jedoch, dass samtliche hier diskutierten
Ergebnisse, insbesondere das Lugenkriterium, darauf hinweisen koénnen, dass die
anonyme Befragung Uber das Internet die Objektivitat erhoht, da Storfaktoren, wie z. B.
soziale Erwiinschtheit oder Gruppendynamik wegfallen. Mdglicherweise haben damit die
Ergebnisse der Gruppe Lupusforum die grol3te Aussagekraft. Um hier klare Ergebnisse
zu erzielen, bedurfte es einer weiteren ausfihrlichen Evaluation mit einem grél3eren

Kollektiv pro Gruppe, sodass signifikante Werte berechnet werden kdnnten.

5.9 ACR-KTriterien

Die Haufigkeit der genannten ACR-Kriterien zeigte die hdochsten prozentualen Anteile fir
ANA (91,38%), Arthritis (84,48%) sowie Fotosensibilitat (75,86%) und bestatigt damit die
in der Literatur angegebenen Werte (Hahn 2005, Hettenkofer 1988).

5.10 Fragebbgen

Der FFbH-P erwies sich als valide, beinhaltete jedoch eine veraltete Frage beztiglich
eines Telefons mit Wahlscheibe, aufgrund dessen drei Nachfragen (,ich besitze kein
solches Telefon") durch Patienten erfolgten. Diese Frage sollte zukinftig durch ein
geeigneteres, auf Validitat zu Uberprifendes, Item (z. B. Telefon mit Tastatur) ersetzt
werden, da ansonsten die Gefahr einer Ergebnisverfalschung durch Nichtbeantwortung
bzw. Erklarungsbedarf entsteht. Fir den ADS wurde die innere Konsistenz, der in der
Literatur angegebenen Werte (s. Kap. 3.5.4) vorausgesetzt, da er bei zahlreichen
chronischen Erkrankungen verwendet wird (Hautzinger und Bailer 1993). Ebenso verhalt
es sich mit dem BPI-SF, der sich bei der Evaluierung chronischer Schmerzen bewahrt
hat.

5.11 Unsicherheitsfaktoren der Methodik

Um eine Heterogenitat innerhalb des Gesamtkollektivs zu erreichen, wurden drei
verschiedene Gruppen befragt. Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der
Stichprobengro3e, der Rekrutierung (per E-mail oder Post) sowie dem demografischen
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Hintergrund. Unterschiedliche Rekrutierungsarten kénnen jedoch aufgrund der Form der
vorherigen Kontaktaufnahme zu verfélschten Ergebnissen fuhren, wenn die Gruppen
verglichen werden sollen. Andererseits werden Patienten in manchen Studien z. B. oft
nur aus ein und derselben Klinik oder von einem behandelnden Arzt befragt, was
ebenso zu falschen und nicht auf die Gesamtheit aller Patienten mit einer spezifischen
Erkrankung zu Ubertragbaren Ergebnissen fiihren kann. Auch die Abbildung des
Moments (Schmerzen, Medikamentenwirkung oder Stimmung) kann verfalscht werden,
wenn der Befragte die Beantwortung des Fragebogens unterbricht, was im Endergebnis
fur den Untersucher nicht ersichtlich ist.

Eine weitere Gefahr der Ergebnisverfalschung bietet die Tatsache, dass Klinisch
relevante Angaben zur Verifizierung des SLE bei den Patienten des Lupusforums und
der Selbsthilfegruppe nicht nachgeprift werden kdnnen. Auch die Nennung der ACR-
Kriterien ist kritisch zu bewerten, da nicht klar ist, inwieweit manche Patienten in der
Lage sind, diese tatsachlich vollstdndig und richtig zu benennen. Insgesamt ist das
Risiko einer Fremd-/ Falschdiagnose jedoch als niedrig einzustufen, da anzunehmen ist,
dass Menschen, die nicht an SLE erkrankt sind, sich weder dauerhaft in einem so hoch
spezialisierten Forum, noch in einer Selbsthilfegruppe aufhalten. Allerdings kann im
Gegenzug eine Ubermallige Beschaftigung mit dem eigenen Leiden moglicherweise zu
einer Ubersteigerten Symptomwahrnehmung wie z. B. Schmerzen fuhren und somit ein
anderes Abbild geben.

Weitere allgemeingultige Fehlerquellen sind Patientenbeurteilungen, die die Tendenz
zur sozialen Erwinschtheit zeigen, Angst vor Konsequenzen, sekundarer Krankheits-
gewinn oder Interviewfragen als Form der Zuwendung, die durch entgegenkommende
Antworten honoriert werden und nicht vom Untersucher registriert oder korrigiert werden
kbnnen.

Was die Schmerzmedikation mit rezeptfreien NSAR betrifft, ist zudem nicht ersichtlich,
welche eine Eigenmedikation darstellen und welche tatsachlich therapeutisch vom Arzt
verordnet wurden. Im Zusammenhang mit Ibuprofen ware eine Schulung der Patienten
sowie der Primé&rarzte winschenswert.

Abschlie3end lasst sich feststellen, dass hinsichtlich der durch die Rheumatologen
durchgefuihrten Schmerztherapie an dieser Stelle nur unzureichende Aussagen

getroffen werden kénnen und es fortfihrender Evaluation bedarf.
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6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals Schmerzen von SLE-Patienten systematisch
erfasst. Die bei diesen Patienten des untersuchten Gesamtkollektivs nachgewiesenen
Schmerzen zeigen zudem einen Zusammenhang mit den Variablen Erwerbsunféhigkeit,
Depression und Verlust der Funktionsfahigkeit. Literaturhinweise bestatigen, dass all
diese Variablen neben chronischen Schmerzen Einfluss auf die HRQoL von SLE-
Patienten nehmen. Damit ist die Nullhypothese (Ho), dass Schmerzen keinen Einfluss
auf die HRQoL von SLE-Patienten haben, widerlegt. Ferner wird vermutet, dass sich die
0.g. Faktoren wie in einem Circulus vitiosus untereinander beeinflussen oder gar
bedingen und wie auch die Dauer der Erkrankung, die Krankheitsaktivitdit und die
Fatigue zu einer erniedrigten HRQoL fiihren, die sich bei Zutreffen mehrerer Faktoren
sogar im Lauf der Lebenszeit verschlechtern kann.

Der wichtige hauptauslosende Faktor dieser Folgereaktionen sind Schmerzen. Damit ist
die derzeitige Therapie, obwohl die Behandlungsmodalitaten fur SLE in den letzten
Jahrzehnten erheblich vorangeschritten sind und sich die Lebenserwartungen der SLE-
Patienten drastisch erhéht haben, aufgrund der Schwere der Erkrankung mit all ihren
Folgeerscheinungen und der damit einhergehenden stark reduzierten HRQoL als
suboptimal einzustufen. Freire benennt in diesem Zusammenhang den Organschaden
und die HRQoL als wichtige Messwerte des gesamten Gesundheitsstatus bei SLE
Patienten mit Langzeiterkrankung, auch wenn sie keinen prognostischen Einfluss
haben. Er fordert, dass zur Reduktion des chronischen Schadens der individuellen
klinischen und therapeutischen Entscheidung mehr Aufmerksamkeit gegeben wird
(Freire et al. 2007).

Einen entscheidenden wirkungsvollen Ansatz zur Verbesserung der HRQoL bietet
deshalb die maximal mogliche Schmerzreduktion. Voraussetzung ist allerdings die
genaue Erfassung des Schmerzgeschehens sowie des Chronfizierungsstadiums.
Gerbershagen schlagt in diesem Zusammenhang die regelmallige Anwendung des
.Mainzer Stadienmodells der Schmerzchronifizierung“ (MPSS) vor, das derzeit einzige
Instrument zur Erfassung der Chronifizierung (Gerbershagen 2000). Die Durchfiihrung
der Schmerztherapie sollte einem interdisziplindren Ansatz unter Einbeziehung von

Rheumatologen und Schmerztherapeuten folgen, um die optimale Behandlung gewahr-
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leisten zu konnen. Dabei stehen laut ZISP (Zurzacher Interdisziplindres Schmerz-
programm) wichtige Ziele, wie Aufhalten des Chronifizierungsprozesses, Schmerz-
linderung, Verbesserung der HRQoL und Verbesserung der Arbeitsfahigkeit im Vorder-
grund. Zur Zielerreichung halt Brioschi konsequente Schulungen aller Disziplinen sowie
die Entwicklung einer gemeinsamen Sprache fir bedeutsam (Brioschi 2006).

Als weiterer wichtiger Punkt riickt die Compliance des Patienten in den Fokus. Diese ist
bei vorgeschriebenen Therapien ein wichtiger Beitrag zum klinischen Outcome bei
chronischen Erkrankungen. Chambers stellte einen Zusammenhang zwischen der
Medikamenteneinnahme bei SLE-Patienten und ihrer Vorerfahrung mit der Erkrankung
sowie den Medikamenten fest. Je schlechter die Erfahrungen, umso geringer war die
Compliance. Er fordert daher Verbesserungen der Kommunikation zwischen Arzt und
Patient und die Art und Weise, wie Informationen Uber die Erkrankung und die
Medikamente gegeben werden (s. Ubersicht Chambers et. al, 2009). Der Patient sollte
zudem sorgfaltig Uber die Folgen der Chronizitat bei Schmerzen aufgeklart werden.
Schmerzbewaltigungstraining, Physiotherapie und begleitende psychologische Behand-
lung durch Gruppentherapie zur Erhéhung der Schmerztoleranz gehéren ebenso zur
Behandlung, wie die begleitende Foérderung des psychischen, sozialen und kérperlichen
Wohlbefindens. Allerdings fordert Birnbacher an dieser Stelle die Individualisierung des
Patienten, indem er dem Patienten uneingeschrankte Selbstbestimmung bei der Inkauf-
nahme von Schmerzen oder Medikamentennebenwirkungen zugesteht sowie bei der
Entscheidung welche der Therapiealtenativen fir ihn personlich in Betracht kommen
(Birnbacher 1998). Dieser Balanceakt zwischen Aufklarung und Individualisierung stellt
keine Komplizierung, sondern vor allem eine Chance fur eine verbesserte Patienten-
betreuung dar (Hampe 1997).

Es scheint ferner von entscheidender Bedeutung zu sein, dass die federfihrende
Behandlung des SLE-Patienten bei einem Rheumatologen liegt. So stellte Laas fest,
dass die Routinebehandlung von RA-Patienten in einer Rheumatologischen Klinik die
HRQoL von Patienten deutlich verbesserte (Laas et al. 2009). Auch der Einsatz von
SLE-relevanten Medikamenten sowie lbuprofen sollte nur nach sorgféaltiger Abwagung
durch den Spezialisten verordnet werden. Hinsichtlich der Komplexitat der Erkrankung,
der Medikation und vor allem der Forderung nach interdisziplindrer Zusammenarbeit

empfiehlt sich zukinftig die konsequente Anwendung des ,Lupus-Praventions-Passes”,
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der im Rahmen der Lupus-Langzeit-Studie (LuLa) durch die Lupus erythematodes
Selbsthilfegemeinschaft entwickelt wurde und sich seit Ende 2008 in der Testphase
befindet.

In den letzten Jahren wird die Erkrankung SLE zunehmend genauer untersucht. Man
versucht zu verstehen, welche Mechanismen tatsachlich eine Rolle bei der Auslésung
dieser Erkrankung spielen und wie die Lebensbedingungen der Patienten verbessert
werden konnen. Derzeit werden spezielle SLE-Fragebdgen entwickelt, die aufgrund
ihrer erhbhten Sensitivitdt die ldentifikation von speziellen Interventionen erleichtern
sollen, um so die Therapie zu verbessern und damit die HRQoL der SLE-Patienten zu
erhdhen (Grootscholten et al. 2003, Leong et al. 2005, McElhone et al. 2007, Moorthy et
al. 2007).

Das wachsende Bewusstsein fur die Erforschung des SLE reflektiert ferner die
internationale Anstrengung eines Konsensus in Rheumatologie: ,Erfolgreiche
Messungen in klinischen rheumatologischen Studien (,Outcome Measures in Rheuma-
tology Clinical Trials* (OMERACT).

Dieses Interesse an SLE und die damit verbundenen Studien lassen hoffen, dass sich
zukunftig die Therapie der SLE-Patienten und damit ihre HRQoL weiterhin verbessern

wird.
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7 Zusammenfassung

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine schwere, rheumatische Autoimm-
unerkrankung. Zwar kann der medizinische Fortschritt in Technik und Therapie der
Hoffnung in die wachsende Lebenserwartung zunehmend gerecht werden, trotzdem
bleibt der SLE, wie viele chronische Erkrankungen, unheilbar. Neben der volkswirt-
schaftlichen Behandlungs- und Kosteneffizienz steht nun mehr und mehr das subjektive
Wohlbefinden, die HRQoL der Betroffenen im Mittelpunkt des therapeutischen Be-
muhens. Schmerzen stellen, neben Fatigue, den zentralen, die HRQoL beeinflussenden
Faktor bei SLE-Patienten dar. Neben Arthralgien und Myalgien, die am haufigsten
vorkommen, beeintrachtigen zahlreiche weitere individuelle akute, chronische und
neuropathische Schmerzformen dauerhaft den Lebensalltag der Patienten. Erhohte
Korrelationen lassen sich hier im Zusammenhang mit erniedrigter Funktionskapazitéat
und der Komorbiditat mit Depressionen feststellen. Der dadurch forcierte Verlust der
Erwerbsfahigkeit schliel3t, neben Faktoren wie Dauer der Erkrankung und erhdhter
Krankheitsaktivitat, den Kreis und fihrt modglicherweise zu einem Circulus vitiosus, der in
einer sich stetig verringernden HRQoL muindet. Wenn also eine nachhaltige Ver-
besserung der HRQoL bei SLE-Patienten erreicht werden soll, stellt die Optimierung der
Schmerztherapie einen herausragenden Pfeiler der Therapie dar.

Winschenswert ist in diesem Zusammenhang die interdisziplinare Zusammenarbeit,
insbesondere die enge Kooperation des Rheumatologen mit dem Schmerztherapeuten.
Neben weiteren begleitenden therapeutischen Malinahmen, wie z. B. Psycho- und
Physiotherapie, kommt der Aufklarung des Patienten hinsichtlich der Chronizitat der
Schmerzen und der medikamentésen Therapie eine besondere Bedeutung zu. Eine
sorgféaltige Betreuung kann zudem die Compliance erhéhen. Nicht aul3er Acht gelassen
werden darf jedoch bei allen moéglichen Therapieverbesserungen, das Selbstbe-
stimmungsrecht des Patienten. Jingste Studien haben gezeigt, dass die HRQoL von
SLE-Patienten, die sich von Rheumatologen behandeln lassen, deutlich erhdht ist. Von
Bedeutung fur den SLE ist damit vor allem die sichere labordiagnostische Abklarung,
welche die Erkrankung eindeutig identifiziert, auch um Patienten vor jahrelangen
Fehldiagnosen zu bewahren. So ist z. B. die Abgrenzung eines FMS von einem SLE

aufgrund der &hnlichen Symptomatik bei Schmerzen schwierig. Auch wird von Patienten
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das lbuprofen, obwohl es fur einige Falle von aseptischer Meningitis bei SLE
verantwortlich gemacht wird und bei Nierenvorschadigungen vermieden werden soll,
haufiger eingenommen. Der Lupus-Praventions-Pass kann hier das interdisziplinare
Monitoring verbessern helfen. Um das Wohlbefinden dieser Patienten genauer zu
untersuchen, werden zur Zeit durch verschiedene Forschungsgruppen auf den SLE
zugeschnittene Lebensqualitatsfragebdgen entwickelt, was langfristig zur weiteren

Therapieverbesserung beitragen soll.
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Fragebogen zum Einfluss von Schmerzen bei systemisc hen Lupus
erythematodes (SLE)

Name/ Vorname;

StralRe:

PLZ: Wohnort:
Beruf:

Rentner/In seit:

Geburtsdatum:

Geschlecht:
Wann wurde Lupus erythematodes bei

Ihnen erstmalig festgestellt? Im Jahr

] mannlich [] weiblich

Ich bin bei einem Rheumatologen in Behandlung ] ja [] nein

Wenn Sie berufstétig sind:

Sind Sie in der Ausuibung des Berufes
durch die Krankheit beeintrachtigt?
Sind Sie zur Zeit gehfahig?

Sind Sie fur lhre eigene Versorgung
(Korperpflege, Anziehen, Essen)

auf fremde Hilfe angewiesen?

Wurde bei Ihnen zusatzlich eine
Fibromyalgie festgestellt?

Haben Sie zur Zeit Schmerzen?

Wenn Sie Schmerzen haben:

Andere:

Wo haben Sie Schmerzen? Ich habe Schmerzen in/im

[] Gelenken [] Kopf []
[] Unterbauch [ ] FuRB/FuRen [ ]

[] Oberbauch [ ] Sonstiges

] ja [] nein

] ja [] nein

] ja [] nein

] ja [] nein

] ja [] nein
Beinen ] Armen
Hand/Hénde

Wenn Sie Medikamente gegen Schmerzen nehmen:
Welche Medikamente nehmen Sie, wie viel und wann?

[ ]|Morgens [ |Mittags [ ] Abends[ ] nach Bedarf
[ ]Morgens [ |Mittags [ ] Abends[ ] nach Bedarf
[ ]|Morgens [ |Mittags [ ] Abends[ ] nach Bedarf
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Kreisen Sie die Zahl ein, die lhre starksten _ Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden am
besten beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz starkster vorstellbarer
Schmerz

Kreisen Sie die Zahl ein, die lhre geringsten _ Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden am
besten beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz starkster vorstellbarer
Schmerz

Kreisen Sie die Zahl ein, die lhre durchschnittlich _en Schmerzen in den vergangenen 24
Stunden am besten beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz starkster vorstellbarer
Schmerz

Kreisen Sie die Zahl ein, die aussagt, welche Schme  rzen Sie im Moment haben:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz starkster vorstellbarer
Schmerz

Bitte denken Sie an die vergangenen 24 Stunden. Wie  viel Schmerzlinderung haben Sie durch
die Behandlung oder Medikamente erfahren?
Bitte kreisen Sie die Prozentzahl ein, die am beste  n Ihre Schmerzlinderung beschreibt.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

keine Linderung vollstandige Linderung

aus BPI-SF



101

Bitte kreisen Sie die Zahl ein, die angibt, wie sta  rk Ihre Schmerzen Sie in den
vergangenen 24 Stunden beeintrachtigt haben:

Allgemeine Aktivitat

0 1 2 3

keine Beeintrachtigung
Beeintrachtigung

Stimmung

0 1 2 3

keine Beeintrachtigung
Beeintrachtigung

Gehvermogen

0 1 2 3

keine Beeintrachtigung
Beeintrachtigung

6 7 8 9 10

starkste

6 7 8 9 10

starkste

6 7 8 9 10

starkste

Normale Arbeit (sowohl aul3erhalb und Haushalt), Bel  astbarkeit

0 1 2 3

keine Beeintrachtigung
Beeintrachtigung

Beziehung zu anderen Menschen

0 1 2 3

keine Beeintrachtigung
Beeintrachtigung

Schlaf

0 1 2 3

keine Beeintrachtigung
Beeintrachtigung

Lebensfreude

0 1 2 3

keine Beeintrachtigung
Beeintrachtigung

6 7 8 9 10

starkste

6 7 8 9 10

starkste

6 7 8 9 10

starkste

6 7 8 9 10

starkste

aus BPI-SF
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In den folgenden Fragen geht es um Tatigkeiten aus dem taglichen Leben.

Bitte beantworten Sie die Fragen so, wie es fir Sie im Moment (wir meinen im Bezug auf
die letzten sieben Tage) zutrifft. Berticksichtigen Sie dabei nicht die Erleichterungen, die
Sie durch Hilfsmittel (Greifzangen, verstarkte Grif ~ fe usw.) haben oder haben koénnten.

Sie haben drei Antwortmaoglichkeiten:

Q) Ja d.h. Sie kdnnen die Tatigkeit ohne Schwierigkeiten
ausfihren
(2) Ja, aber d.h. Sie haben dabei Schwierigkeiten, z. B. Schmerzen,
mit Mihe es dauert langer als friiher, oder Sie mussen sich dabei abstitzen
3) Nein oder d.h. Sie kdnnen es gar nicht oder nur, wenn eine
nur mit andere Person Ihnen dabei hilft

fremder Hilfe

Ja Ja, Nein oder
aber nur nur mit
mit Mihe fremder Hilfe

Kdnnen Sie Brot streichen? (1) 2) 3)
Kodnnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen? (1) 2) 3)
Konnen Sie mit der Hand schreiben (mind. eine Postk  arte)? (1) 2) 3)
Kdnnen Sie Wasserhdhne auf- und zudrehen? (1) 2) 3)
Kdnnen Sie Strimpfe an- und ausziehen? (1) 2) 3)
Kodnnen Sie ein Telefon mit Wahlscheibe benutzen? (1) 2) 3)
Kdnnen Sie sich von Kopf bis Ful? waschen und abtroc knen? (1) 2) 3)

Kdnnen Sie einen mindestens 10kg schweren Gegenstan  d
(z. B. vollen Wassereimer oder Koffer) hochhebenun d

10 Meter weiter tragen? (1) 2) 3)
Kdnnen Sie 100 Meter schnell laufen (nicht gehen),

etwa um einen Bus noch zu erreichen? (1) 2) 3)
Kodnnen Sie sich einen Wintermantel an- und ausziehe  n? (1) 2) 3)

Kdnnen Sie sich bicken und einen leichten Gegenstan  d
(z. B. Geldsttuck oder zerknulltes Papier) vom Ful3bo  den

aufheben? (1) (2) 3
Kdnnen Sie 6ffentliche Verkehrsmittel
(Bus, Bahn usw.) benutzen? (1) 2) 3)

FFbH-P
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Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Aussagen die An  twort an, die lhrem Befinden
wahrend der letzten Woche am besten entspricht/ents  prochen hat.

Antworten: selten = weniger als 1 Tag oder Uberhaupt nicht

manchmal =1 bis 2 Tage lang

ofters = 3 bis 4 Tage lang

meistens = die ganze Zeit (5 bis 7 Tage lang)
Wahrend der letzten Woche... selten manchmal 6fters meistens
1. ...haben mich Dinge beunruhigt,

die mir sonst nichts ausmachen ] ] ] ]
O 0o O O

...hatte ich kaum Appetit

3. ...konnte ich meine triibsinnige Laune

nicht loswerden, obwohl mich Freunde

/Familie versuchten aufzumuntern ] ] [] []
4, ...kam ich mir genauso gut vor wie andere ] ] [] []
5. ...hatte ich Miihe, mich zu konzentrieren ] ] [] []
6. ...war ich deprimiert/niedergeschlagen [] [] [] []
7. ...war alles anstrengend fir mich ] ] [] []
8. ...dachte ich voller Hoffnung an die Zukunft ] ] [] []
9. ...dachte ich, mein Leben ist ein

einziger Fehlschlag ] ] [] []
10.  ...hatte ich Angst ] ] [] []
11.  ...habe ich schlecht geschlafen ] ] [] []
12.  ..warich frohlich gestimmt ] ] [] []
13.  ...habe ich weniger geredet, als sonst ] ] [] []
14.  ..fuhlte ich mich einsam ] ] [] []
15.  ..waren die Leute unfreundlich zu mir ] ] [] []
16.  ...habe ich das Leben genossen ] ] [] []
17.  ..musste ich weinen ] ] [] []
18.  ..warich traurig ] ] [] []
19. ...hatte ich das Gefuhl, dass die Leute

mich nicht leiden kénnen ] ] [] []
20.  ...konnte ich mich zu nichts aufraffen ] ] [] []

ADS © 1993 Hogrefe



104

Wissen Sie, welche ACR-Kriterien bei lhnen erflllt sind?

Ich erfiille folgende ACR-Kriterien:

I []

[]

[]

Schmetterlingserythem
(schmetterlingsférmige Rétung im Gesicht)

typische Hautveranderungen bei kutanem diskoidem
Lupus (z.B. tberméaRige Hornhaubildung,

CD4 Lymphozyten erhdht)

Lichtempfindlichkeit

Mund- und/oder Nasenschleimhautgeschwire

rheumatische Beschwerden bei 2 oder mehr Gelenken

Entztindung der Organe
(z.B. Herz oder Lunge)

Nierenschadigung
(z.B. durch Verlust durch EiweiR)

Schadigung des Gehirns

Auffallige Blutbefunde
(z.B. Blutarmut; zu wenig weil3e Blutkérperchen-
und/oder plattchen)

Aufféllige Antikorper im Immunsystem (Antiphospholipide-
AK; Anti-ds DNA oder andere)

Antinukleare Antikorper (ANA)

Bitte prifen Sie, ob Sie alle Fragestellungen beant  wortet haben!

Herzlichen Dank fiur Ihre Teilnahme an diesem Frageb  ogen und
Ihre Unterstlitzung meiner Doktorarbeit!
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