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1 Einleitung    
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

In Deutschland sind ungefähr 1,8 Millionen Menschen einem immerwährenden 

Ganzkörperschmerz ohne medizinisch erkennbare Ursache ausgesetzt (Eich et al., 

2012). Sie leiden an einem Fibromyalgie-Syndrom (FMS). Der Pathomechanismus 

dieser Erkrankung ist bislang nicht geklärt. Hinzu kommt, dass die Diagnosestellung 

wegen unzureichender diagnostischer Parameter meist jahrelang dauert. Doch auch 

mit der Diagnose fühlen sich viele Patient*innen alleingelassen, da diese kaum eine 

therapeutische Konsequenz hat. Eine erfolgreiche Therapie, die die schweren 

alltäglichen Einschränkungen reduzieren könnte, gibt es bisher nicht.  

 

1.1 Definition, Epidemiologie und Therapie des Fibromyalgie -Syndroms  

1.1.1 Definition  

Das FMS wird nach der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) als funktionelles somatisches 

Syndrom klassifiziert (Leitlinie Fibromyalgiesyndrom, 2. Aktualisierung ). Die Defini-

tion eines funktionellen somatischen Syndroms umfasst einen typischen klinischen 

Komplex körperlicher Symptome, einer definierten Dauer und der Abwesenheit 

somatischer Krankheitsfaktoren (z. B. spezifischer Laborbefunde), die die Symptome 

erklären können (Eich et al., 2012). 

Das Hauptmerkmal des FMS ist ein chronischer Schmerz in mehreren Körperregionen 

(chronic widespread pain - CWP) (Eich et al., 2012), hauptsächlich in den Muskeln und 

Sehnenansätzen (Aeschlimanna et al. 2013). Neben dem Ganzkörperschmerz, sind 

nicht erholsamer Schlaf, schnelle Erschöpfung und kognitive Einschränkungen 

charakteristisch (Eich et al., 2012). Zusätzlich leiden viele Patient*innen unter 

weiteren somatischen Beschwerden wie einem Reizdarm-Syndrom, Blasenschwäche 

und Ohrgeräuschen (Wolfe et al., 2010). 

Da für die Diagnose des FMS keine speziellen Laborparameter vorliegen, wurden im 

Rahmen der Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) 

2010 Fragebögen zur Diagnosestellung wie der Widespread Pain Index (WPI) und die 

Symptom Severity Scale (SSS) entwickelt (Wolfe et al., 2010). Der WPI erfragt, welche 

der 19 aufgeführten Körperregionen in der Woche schmerzhaft waren. Durch den SSS 

werden die Kernsymptome des FMS ɀ Müdigkeit, nicht erholsamer Schlaf, Merk- und 
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Konzentrationsschwierigkeiten, Schmerzen oder Krämpfe im Unterbauch, Depression 

und Kopfschmerzen ɀ erfragt. 2016 wurden diese Kriterien erneut evaluiert und 

ergänzt (Wolfe et al., 2016) (für die genauen Diagnosekriterien s. Kapitel 2). 

Die bis dahin in der Klinik zugrunde gelegten 18 typischen druckschmerzhaften Punkte 

des Körpers, die sogenannten Tender Points der ACR-Leitlinien aus dem Jahr 1990, 

sollen damit ergänzt werden (Wolfe et al. 2010). Ziel dieser Änderungen ist es, eine 

einfache und korrekte Befunderhebung für die medizinische Grundversorgung zu 

schaffen.  

Man unterscheidet darüber hinaus zwischen dem sekundären FMS (sFMS), bei dem 

weitere Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises vorliegen, und dem 

primären FMS (pFMS) ohne weitere rheumatologische Erkrankungen. 

1.1.2 Epidemiologie  

Die Prävalenz des FMS in der weltweiten Population liegt zwischen 2 und 4 % (Häuser 

et al., 2015). In Deutschland liegt sie bei 2,1 %. Das entspricht einer Gesamtzahl von ca. 

2,5 Millionen Menschen, die am FMS leiden (Wolfe et al. 2013). Vergleicht man die 

Prävalenz der Erkrankung in Städten mit der Zahl in ländlichen Regionen, so erkranken 

in Städten mehr Menschen (0,6 - 11 %) als auf dem Land (0,1 ɀ 5,2 %) (Marques et al., 

2017). Dabei sind Frauen neunmal häufiger betroffen als Männer. Der Altersgipfel der 

Erkrankung liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr (Bennet et al. 2007; Galek et al. 

2013; Häuser et al. 2012). 

Darüber hinaus zeigen sich weitere mögliche Risikofaktoren. Dazu gehören ein 

erhöhter Body-Mass-Index (BMI) (D'Onghia et al., 2021), der Raucherstatus und ein 

niedriger sozioökonomischer Status (sozioeconomic status - SES), wobei bis jetzt noch 

nicht eindeutig belegt werden konnte, ob diese genannten Faktoren Ursachen oder 

Folgen des FMS sind (Angst et al., 2021). 

So könnte ein erhöhter BMI auch Ursache mangelnder Bewegung aufgrund des 

Schmerzsyndroms sein (Mork et al., 2010; Wolfe et al., 2011). Andererseits wurde 

gezeigt, dass der BMI das Immunsystem und den Immunglobulin G (IgG)-Spiegel 

beeinflusst (Khan et al., 2021). 

In Bezug auf den Raucherstatus gibt es Hinweise, dass das Erkrankungsrisiko unter 

Raucher*innen erhöht ist (Choi et al., 2010; Creed, 2020), andererseits wird das 
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Rauchen zur Symptomlinderung über Dopaminausschüttung genutzt (Ditre & 

Brandon, 2008; Patterson et al., 2012). 

Wolfe et al. (2016)  gehen davon aus, dass ein hoher SES vor einem FMS schützen kann. 

Bekanntlich kann eine chronische langwährende Erkrankung zu einem Arbeits- 

platzverlust und somit zur Verschlechterung des SES führen. 

1.1.3 Therapie  

Da der Pathomechanismus des FMS weitgehend ungeklärt ist, gibt es nur 

eingeschränkte Therapieansätze.  

Die AWMF empfiehlt in ihrer Leitlinie ein multimodales Therapiekonzept (AWMF-

Leitlinie 2017). Die Rheuma-Liga Schleswig-Holstein (RL S-H) hat dafür ein Jahres-

programm entwickelt, bestehend aus der Kombination von Verhaltens- und Entspann-

ungstraining mit bewegungsfördernden Maßnahmen. Begleitet werden die 

Patient*innen dabei von einem interdisziplinären Team aus geschulten Ärzt*innen, 

Psycholog*innen, Entspannungstrainer*innen und Physiotherapeut*innen (Rheuma-

Liga Schleswig-Holstein e.V [Hrsg.], 2018). Eine Auswertung der RL S-H konnte bei 28 

von 31 selbst festgelegten Symptomen eine Besserung der Beschwerden 24 Monate 

nach Beginn des Programms feststellen. Die durchschnittliche Schmerzstärke auf der 

Numerischen Rating-Skala (0-10) sank in derselben Zeit von 6 auf 5,3 Punkte (Pkt.). 

Die Schmerzhäufigkeit nahm ebenfalls ab (Rheuma-Liga Schleswig-Holstein e. V. 

[Hrsg.], 2017). 

Für das FMS ist in Deutschland kein Medikament zugelassen (Sommer et al., 2012). 

Daher beschränkt sich die medikamentöse Therapie auf die Behandlung der Komor-

biditäten, wie Depression und generalisierte Angststörung (AWMF-Leitlinie 2017). Es 

kommen Substanzen wie das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin, der 

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin oder selektive Seroto- 

nin-Wiederaufnahmehemmer, beispielsweise Fluoxetin oder Paroxetin, zum Einsatz 

(AWMF-Leitlinie 2017). 

Die zugrunde gelegten Metaanalysen konnten für diese Substanzen nur geringe Effekte 

nachweisen (Sommer et al., 2012).  
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1.2 Ätiologie  des Fibromyalgie -Syndroms  

Diverse Studien legen nahe, dass der grundlegende Pathomechanismus des FMS in 

einer zentralen Sensibilisierung der Schmerzverarbeitung besteht. Hinweise dafür 

liefern Veränderungen im Bereich des Hirnvolumens der grauen Substanz, eine 

herabgesetzte Verbindung zu den absteigenden, schmerzstillenden Bahnen und eine 

erhöhte Aktivität der schmerzassoziierten Areale des Gehirns in Magnetresonanz-

tomografie (MRT)-Studien (Cagnie et al., 2014). 

Darüber hinaus liegen erste bahnbrechende Erkenntnisse einer Auto-Antikörper 

(AAK)-vermittelten Neuroinflammation der Gliazellen in FMS-Patient*innen vor 

(Albrecht et al., 2019). 

Im Folgenden werde ich einen Überblick über die neusten Erkenntnisse zur 

Pathophysiologie geben und über die in dieser Arbeit bestimmten AAK. Dabei gehe ich 

auf die wissenschaftlichen Grundlagen bereits bestimmter AAK-Spiegel beim FMS und 

dessen Komorbiditäten sowie auf verwandte Schmerzsyndrome ein. Zu 

berücksichtigen ist, dass AAK generell Rezeptoren aktivieren, blockieren oder 

modulieren können, die wenigsten Studien jedoch die Funktionalität der AAK 

beleuchten.  

Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag geleistet werden, die Erkrankung und ihre 

Pathophysiologie aus immunologischer Sicht besser zu verstehen, um in folgenden 

Studien Blutparameter, die die Diagnosestellung vereinfachen könnten, zu 

charakterisieren. Dieses könnte Grundlage für erfolgreiche Therapieansätze sein. 

1.2.1 Physiologische Schmerzverarbeitung   

Schmerzen sind ein zentrales Symptom des FMS. Entzündungen oder periphere 

Nervenläsionen führen zur Aktivierung der Nozizeptoren, welche freie 

.ÅÒÖÅÎÅÎÄÉÇÕÎÇÅÎ ÄÅÒ !ɿ- oder C-Fasern sind. Diese Nervenfasern leiten den Schmerz 

fort bis in das Hinterhorn des Rückenmarks, wo sie zur Ausschüttung von Glutamat 

führen. Postsynaptisch bindet das Glutamat am AMPA-Rezeptor (ɻ-amino-3-Hydroxy-

5-Methyl-4-Isoxazolepropionsäure). Durch diese Aktivierung werden die Neuronen 

des Hinterhornes stimuliert und der Schmerz wird, hauptsächlich über den Tractus 

spinothalamicus, zum Thalamus bzw. zu weiteren schmerzverarbeitenden Hirn-

regionen weitergeleitet (Sandkühler, 2001).  
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1.2.2 Zentrale Sensibilisierung und die Gamma-Aminobuttersäure -Rezeptoren 

Starke Schmerzreize in der Peripherie führen zu einem erhöhten Anstieg des 

Glutamats auf Rückenmarkebene. Dieses kann langanhaltende Veränderungen im 

Nervensystem durch die Aktivierung der NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat) 

mit sich bringen. Die gleichzeitige Bindung von Glutamat am Rezeptor sowie die 

Depolarisierung der postsynaptischen Membran führen zum Calciumeinstrom in die 

Neuronen des Hinterhorns. Der Calciumeinstrom gilt als entscheidendes Signal für 

langanhaltende Veränderungen der Stoffwechselvorgänge im Nervensystem 

(Sandkühler, 2001). 

Zusätzlich führt ein hoher Calciumspiegel unter anderem zur Phosphorylierung 

wichtiger Enzyme, die für die Aktivierung der AMPA-Rezeptoren verantwortlich sind. 

Durch diese wird die synaptische Übertragungsstärke zwischen den nozizeptiven 

Schmerzfasern und den Hinterhornneuronen langanhaltend potenziert. Folge sind 

 
 

Abbildung 1: Physiologische Schmerzverarbeitung.  Der Reiz wird 

über die Nozizeptoren wahrgenommen und weitergeleitet ins 
Hinterhorn des Rückenmarks. Der Schmerz wird fortgeleitet auf 
Rückenmarksebene bis zu den schmerzverarbeitenden Hirnregionen. 
Gleichzeitig kkönnen absteigende Nervenbahnen den Schmerz 
hemmen (Häuser et al., 2015, S. 4, Abb. 1) 

https://www.chemie.de/lexikon/Aspartat.html
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überschießende Erregungen der Hinterhornneuronen mit konsekutiver Allodynie 

durch bereits schwache Schmerzreize (Sandkühler, 2001). 

Des Weiteren ist ein hoher Calciumspiegel ein Induktor für Apoptose und nekrotischen 

Zelltod. Besonders die hemmenden GABAergen (Gamma-Aminobuttersäure) Schmerz-

bahnen sind sehr sensibel für die calciuminduzierte Degeneration, wie eine Studie über 

eine reduzierte Anzahl der GABAergen Neuronen nach peripheren Nervenläsionen 

zeigte (Castro-Lopes et al., 1993). 

Den GABA-Rezeptoren Typ A und Typ B konnte darüber hinaus eine entscheidende 

Rolle bei der Pathophysiologie der Depression, Angst sowie Aufmerksamkeits- und 

Gedächtnisdefizite nachgewiesen werden. Diese Komorbiditäten spielen auch beim 

FMS eine Rolle (Evenseth et al., 2020). In dieser Arbeit werden nur die Assays für die 

Bestimmung von unserem Kooperationspartner CellTrend zur Verfügung stehenden 

AAK gegen die Untereinheiten des GABA-Rezeptors Typ B (GABAB1A und GABAB1B) 

verwendet. 

Die zentrale Sensibilisierung ist ebenfalls pathophysiologische Grundlage für weitere, 

dem FMS ähnelnde Schmerzsyndrome, wie bei der Small-fibre-Neuropathie (SFN) und 

dem komplexen regionalen Schmerzsyndrom (chronic regional pain syndrome - CRPS). 

1.2.3 Komplementrezeptoren  als Ziele der Neuroinflammation und 

Schmerzwahrnehmung  

Neben der zentralen Sensibilisierung liegen immer mehr Studien mit Hinweisen auf 

eine Neuroinflammation bei FMS-Patient*innen vor. 

Albrecht et al. (2019)  wiesen diese Entzündung beim FMS durch eine Bindung eines 

Radiotracers an ein Translokatorprotein aktivierter Gliazellen in der Positronen-

Emissionstomografie (PET-CT) nach.  

Einen möglichen Mechanismus der Neuroinflammation stellt die Aktivierung der 

Komplementfaktoren-Rezeptoren C5a (C5aR) und C3a (C3aR) vor allem auf den 

Gliazellen, aber auch auf den Neuronen, dar. Folge sind eine Chemotaxis von 

Immunzellen, die Produktion und die calciumabhängige Freisetzung von Entzündungs-

faktoren sowie die Induktion der Phagozytose (Warwick et al., 2021).  

Zusätzlich wird der C3aR im Gefäßendothel exprimiert und steigert bei dessen 

Aktivierung die Expression des Gefäßadhäsionsmolekül 1 (vascular cell adhesion 
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molecule 1 - VCAM-1), die Adhäsion von Lymphozyten und beeinflusst so die 

Permeabilität der Gefäße (Propson et al., 2021).  

1.2.4 CXC-Motiv -Chemokinrezeptor Typ 3  in der Schmerzwahrnehmung  

Neben den Komplementsystemrezeptoren spielt ebenfalls der CXC-Motiv-Chemo-

kinrezeptor Typ 3 (CXC motif chemokine receptor type 3 - CXCR3) eine Rolle bei der 

Neuroinflammation und konnte als eine wichtige Komponente beim chronischen 

Schmerz nachgewiesen werden.  

In einem Maus-Modell mit Knochenschmerzen konnte eine Hochregulierung des 

CXCR3 sowie dessen CXC-Motiv Chemokinligands 10 (CXC motif chemokine ligand 10 - 

CXCL10) im Rückenmark gezeigt werden (Zhou et al., 2019). Gleichzeitig konnte 

demonstriert werden, dass eine Hemmung der Expression des CXCR3 die Allodynie 

und thermische Hyperalgesie in einem neuropathischen Schmerzmodell an Ratten 

reduziert (Jiang et al., 2017). 

1.2.5 Das Trisulfid -Heparin -Disaccharid und der Fibroblasten -Wachstums-

faktor -Rezeptor Typ 3  in der Schmerzwahrnehmung  

Die SFN zeichnet sich durch eine Degeneration der nozizeptiven !ɿ- und C-Fasern aus, 

was vor allem zu Parästhesien und Thermhypästhesien sowie zu einem pathologisch 

vermindertem Temperaturempfinden führt (Fujii et al., 2021). Die Prävalenz einer SFN 

unter FMS-Patient*innen beläuft sich zwischen 30 und 76 % (Evdokimov et al., 2019; 

Giannoccaro et al., 2014; Lawson et al., 2018; Tommaso et al., 2014). 

Erhöhte AAK-Spiegel gegen das Trisulfid-Heparin-Disaccharid (TS-HDS), ein ober-

flächliches Oligosaccharid peripherer Nerven, lagen bei 28 % der Patient*innen mit 

autoimmunvermittelter SFN vor. Bei 17 % waren die AAK gegen den Fibroblasten-

Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 3 (fibroblast growth factor receptor type 3 - FGFR3), 

über welchen Zellmigration, -dif ferenzierung und -prolifera tion induziert werden, 

nachweisbar (Trevino & Novak, 2021). 
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1.2.6 Das vegetative Nervensystem mit seinen a cetylcholinerge n und 

adrenergen  Rezeptoren  bei chronischen Schmerzstörungen und 

verwandten Syndromen  

Das CRPS manifestiert sich durch eine überschießende Reaktion auf eine voran-

gegangene Verletzung und führt zu Veränderungen der Sensorik, Vaso- und Sudo-

motorik  sowie der Motorik,  meist im Bereich einer Extremität (Andronic et al., 2022).  

Bei dieser Patient*innen-Gruppe konnte eine stimulierende Wirkung der AAK am ß2-

Adrenorezeptor (B2AdR) und dem muskarinergen Acetylcholinrezeptor Typ 2 (M2) 

nachgewiesen werden. Das extrahierte Serum-IgG der Patient*innen mit einem CRPS 

erhöhten die Herzrate spontan schlagender Kardiomyozyten in vivo. In der gesunden 

Kontroll gruppe (healthy control - HC) konnte dieses Ergebnis nicht erreicht werden 

(Dubuis et al., 2014; Kohr et al., 2011). 

Ähnliche AAK konnten ebenfalls bei der Myalgischen Enzephalomyelitis/einem 

Chronischen Fatigue-Syndrom (ME/CFS) nachgewiesen werden. Dabei handelt es sich 

um AAK gegen den B2AdR und gegen den muskarinergen Acetylcholinrezeptor Typ 3 

und 4 (M3/M4 ). Ungefähr 76 % der FMS-Patient*innen leiden an einer Fatigue 

(Vincent et al., 2013). 

Eine Extraktion der B2AdR-AAK mittels Immunadsorption erbrachte bei den 

Patient*innen mit ME/CFS eine langanhaltende Besserung der Symptome, wie der 

ausgeprägten Ermüdung, der Konzentrationsstörungen und der Muskelschmerzen 

(Scheibenbogen et al., 2018; Sotzny et al., 2018). 

Die muskarinergen Acetylcholinrezeptoren kommen postganglionär im parasym-

pathischen Nervensystem vor, wo Acetylcholin der vorherrschende Neurotransmitter 

ist. Man unterscheidet fünf verschiedene Gruppen (M1-M5) (Scarpero & Dmochowski, 

2003). 

Die adrenergen Rezeptoren, ɻ1- ÕÎÄ ɻ2-Adrenorezeptoren (A1AdR, A2AdR) sowie ß1-, 

ß2- und ß3-Adrenorezeptoren (B1AdR, B2AdR, B3AdR) (letzterer findet in dieser 

Arbeit keine Berücksichtigung), gehören zur Gruppe der Guanylnucleotid-bindenden 

Protein (G-Protein) gekoppelten Rezeptoren (g-protein coupled receptor - GPCR). Sie 

sind wichtiger Bestandteil des vegetativen Nervensystems. Es gliedert sich in drei 

Komponenten: das sympathische, das parasympathische und das enterische Nerven-

system.  
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Das sympathische Nervensystem passt den Menschen an Stress- und Gefahren-

situationen an und hält ihn dabei leistungsfähig. Als Antagonist gilt das parasym-

pathische Nervensystem. Es dient der Regeneration des Organismus (Giovannitti et al., 

2015; Wu et al., 2021).  

Ein weiteres Syndrom, bei dem AAK gegen Adrenorezeptoren nachgewiesen werden 

konnten, ist das posturale orthostatisches Tachykardiesyndrom (POTS), welches bei 

20 % der FMS-Patient*innen als Komorbidität vorliegt (Vernino et al., 2021). Das POTS 

zeichnet sich durch einen Anstieg der Herzrate um 30 Schläge/Minute ohne 

gleichzeitigen Blutdruckabfall beim Wechsel von der liegenden in die stehende 

Position aus. Es gehört zum Symptomkreis der Dysautonomie, bei dem die Funktionen 

des autonomen Nervensystems durch immunologische Prozesse gestört sind und 

welches sekundär bei vielen rheumatologischen Erkrankungen, wie der rheumatoiden 

Arthritis  (RA), der systemischen Sklerose (systemic sclerosis - SSc) und dem 

systemischen Lupus erythematosus (SLE) vorliegt (Gunning et al., 2019; Imamura et 

al., 2020). Es konnten bei POTS-Patient*innen erhöhte AAK-Level gegen die 

Adrenorezeptoren A1AdR, A2AdR, B1AdR und B2AdR nachgewiesen werden, wobei 

der AAK-Level gegen den A1AdR mit 87 % der Patient*innen am häufigsten erhöht war. 

56 % hatten darüber hinaus erhöhte AAK-Level gegen mindestens einen 

muskarinergen Rezeptor.  

Auch die autoimmune autonome Ganglionopathie ist als Dysautonomie definiert. Bei 

dieser Erkrankung konnten AAK gegen den ganglionären nikotin ergen Acetylcholin-

rezeptor demonstriert  werden (Vernino et al., 2009), was zu einer erniedrigten 

parasympathischen und einer erhöhten sympathischen Aktivität führt (Imamura et al., 

2020).  

Es werden zwei große Gruppen der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren unter-

schieden. Die nikotin ergen Acetylcholinrezeptoren Typ 2 (N2) vom Neuronentyp sind 

sowohl vorherrschend in den Nervenzellen des peripheren als auch des zentralen 

Nervensystems. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Kognition, dem Suchtverhalten 

und bei der Regulation des autonomen Nervensystems (Gharpure et al., 2020). Der 

nikotin erge Acetylcholinrezeptor Typ 1 (N1) gehört zum Muskeltyp und ist an der 

motorischen Endplatte der Muskelzellen lokalisiert, wo er postsynaptisch nach 

Bindung von Acetylcholin zu einer Muskelkontraktion führt. 
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Es handelt sich bei diesen Rezeptoren nicht um GCPR, sondern um einfache Ionen-

kanäle (Gharpure et al., 2020).  

1.2.7 Vasoregulatorische Rezeptoren  

Neben den erhöhten AAK gegen den B2AdR, den M3 und den M4 kommen mehrere 

Studien zu dem Ergebnis, dass bei einer ME/einem CFS, einer häufigen Komorbidität 

des FMS, außerdem eine immunvermittelte Dysregulation der Vasoregulation vorliegt 

(Sotzny et al., 2018; van Campen et al., 2020; Vermeulen et al., 2010).  

Diese Ergebnisse sind kongruent mit einer Studie, die eine Korrelation zwischen dem 

Quotienten aus AAK-Level und Gesamt-IgG gegen den Angiotensin-II -Rezeptor Typ 1 

(AT1R) bzw. gegen den Endothelinrezeptor Typ A (ETAR) und der Symptomschwere 

der ME/des CFS nachweisen konnte. Darüber hinaus korrelierte der AAK-Spiegel 

gegen den Endothelinrezeptor Typ B (ETBR) ebenfalls mit der Schwere der Fatigue 

und dem Muskelschmerz, nicht aber mit der Kognition. Diese Korrelation konnte nur 

bei Patient*innen nachgewiesen werden, deren Vorliegen einer ME/ eines CFS auf eine 

Infektion zurückzuführen ist, was die Theorie einer autoimmunen Genese unterstützt 

(Freitag et al., 2021). 

 

ETAR und ETBR sowie der AT1R und der Angiotensin-II -Rezeptoren Typ 2 (AT2R) sind 

Teil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Es reguliert über den 

Elektrolyt - und Flüssigkeitshaushalt den Blutdruck und das kardiale Auswurfvolumen. 

Weitere Funktionen sind eine Vasokonstriktion, Vermittlung von Hypertrophie, 

Fibrose und Entzündungsreaktionen (Forrester et al., 2018b).  

Das Hormon Angiotensin II (ATII ) bindet am AT1R und AT2R. Dabei kommt der AT1R 

vor allem in den Gefäßen vor. Eine Aktivierung bewirkt eine Vasokonstriktion und in 

der Nebenniere das Ausschütten von Adrenalin und Aldosteron. 

Die Bindung von ATII  am AT2R führt meist zu einer Blutdrucksenkung und entfaltet 

somit eine antagonisierende Wirkung zum AT1R. Des Weiteren hemmt der aktivierte 

AT2R die Endothelbildung in den Koronarien (Forrester et al., 2018b). 

Reguliert wird die Wirkung des RAAS durch das Angiotensin konvertierendes Enzym 

2 (Angiotensin-Converting-Enzyme 2 - ACE2), welches Angiotensin I (ATI) und ATII  zu 

Metaboliten abbaut, die am Mas1-Rezeptor eine Vasodilatation, Antioxidation, einen 

antithrombotischen Effekt vermitteln sowie einer Inflammation und Proliferation 
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entgegenwirken. Zusätzlich baut ACE2 das [des-Arg9]-Bradykinin in ein inaktives 

Peptid ab, welches somit nicht mehr am B1AdR für eine Inflammation und 

Vasokonstriktion sorgen kann (Forrester et al., 2018a).  

Studien legen den Verdacht nahe, dass ACE ebenfalls bei der Regulation der 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) sowie bei der Katechol-

aminproduktion beteiligt sein könnte (Inanir et al., 2015). 

 

 

 

Auch die Endothelinrezeptoren beeinflussen die Vasomotorik. Der ETAR befindet sich 

auf den Zellen der glatten Muskulatur in den Blutgefäßen und vermittelt unter 

anderem eine Vasokonstriktion (Frommer & Müller-Ladner, 2008).  

Der Agonist des Rezeptors, Endothelin-1 (ET-1), spielt außerdem eine wichtige Rolle 

bei der Schmerzentstehung und bei Gewebeentzündungen (Zheng et al., 2019). Es 

konnte nachgewiesen werden, dass ET-1 über den ETAR zu einer mechanischen 

Hyperalgesie führt (Zheng et al., 2019). 

Der ETBR kann als Gegenspieler des ETAR angesehen werden und führt durch seine 

Lokalisation am Endothel zu einer Vasodilatation. Er kann allerdings auch durch eine 

Aktivierung in der glatten Muskulatur eine Vasodilatation bewirken (Frommer & 

Müller-Ladner, 2008).  

Abbildung 2: Das Renin-Angiotensin -Aldosteron-System (RAAS). Das Angiotensin-converting enzym (ACE) 

wandelt Angiotensin-(1-9) in Angiotensin-(1-7) um und Angiotensin I (ATI) in Angiotensin II (ATII), sodass letzterer 
am Angiotensin-II -Rezeptor Typ 1 binden kann. ACE2 gehört zum nicht klassischen RAAS und wandelt ATII in 
Angiotensin-(1-7) und ATI in Angiotensin-(1-9) sowie [des-Arg9]-Bradykinin in inaktive Peptide um. Quelle: Oz et al. 
PharmacolTher2021 
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1.2.8 Schmerzhemmende Mechanismen  

Um der Schmerzweiterleitung entgegenzuwirken, verfügt der Organismus über 

antinozizeptive Mechanismen, wie zum Beispiel die absteigenden schmerzhem-

menden Bahnen des Tractus reticulospinalis, die vom Frontalhirn und Hypothalamus 

über die Raphekerne ins Rückenmark ziehen. Dort vermitteln sie durch Serotonin die 

Schmerzübertragung der Interneuronen. Darüber hinaus existieren ähnliche 

noradrenerge Bahnen, die über den Locus coeruleus ebenfalls ins Hinterhorn zu 

schmerzhemmenden Interneuronen ziehen. Durch dessen noradrenerge Aktivierung 

kommt es unter anderem zur Ausschüttung endogener Opioide, welche den Schmerz 

reduzieren (Sandkühler, 2001).  

1.2.8.1 Das endogene Opioidsystem 

Auch das endogene Opioidsystem ist Teil des körpereigenen schmerzmodulierenden 

Netzwerkes.  

Die vier Opioidrezeptoren, µ-Opioidrezeptor (Opm), ɿ-Opioidrezeptor (Opd),                      

ʆ-Opioidrezeptor (Opk) und der Nociceptinrezeptor  (letzterer und Opm werden in 

dieser Arbeit nicht berücksichtigt), die unter anderem in den somatosensorischen 

Neuronen des spinalen Hinterhorns vorkommen, rufen bei ihrer Aktivierung durch 

endogene oder synthetische Opioide eine Analgesie hervor (Koper et al., 2018). 

Studien konnten belegen, dass Opd und Opk in peripheren Hautbiopsien bei FMS- 

Patient*innen hochreguliert sind, bei gleichzeitiger Abwesenheit des Opm, der als 

Hauptwirkungsort für synthetische Opioide gilt, was die Wirkungslosigkeit der 

Opioide beim FMS erklären würde (Salemi et al., 2007). 

1.2.8.2 Das Cannabinoidsystem  

Der Opd tritt auch als Heterodimer mit dem Cannabinoid-Rezeptor Typ 1 (CB1) auf. 

CB1 und der Cannabinoid-Rezeptor Typ 2 (CB2), an denen neben Marihuana die 

Endocannabinoide binden, sind Teil des Cannabinoidsystem ɀ einem weiteren 

schmerzhemmenden Mechanismus des Körpers.  

Eine durch das Chemotherapeutikum Paclitaxel induzierte mechanische Allodynie in 

Mäusen konnte durch die Injektion von Antikörpern (AK)  gegen das Heterodimer aus 

Opd und CB2 eine signifikante Reduktion der Wirkung von zuvor applizierten schmerz-

stillenden Medikamenten nachweisen (Sierra et al., 2019). 
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Durch das ubiquitäre Vorkommen der Cannabinoid-Rezeptoren sind die Funktionen 

sehr unterschiedlich und vielfältig.   

Im Gehirn ist der CB1 vorwiegend im Kortex, den Basalganglien, Hippocampus und 

dem Kleinhirn vertreten (Ye et al., 2019), wo er das Lernen, das Gedächtnis, Angst, 

Depression und den Schlaf beeinflusst. Im peripheren Nervensystem kommt der 

Rezeptor am meisten im sympathischen Anteil vor (Zou & Kumar, 2018). Hier wird ihm 

eine entscheidende Rolle in der Schmerzverarbeitung zugesprochen (Woodhams et al., 

2017).  

Der CB2 ist vor allem auf Immunzellen, wie z. B. auf Makrophagen der Milz (Munro et 

al., 1993), aber auch in geringerer Konzentration im Knochen und im Fettgewebe zu 

finden (Zou & Kumar, 2018). Im zentralen Nervensystem (ZNS) konnte der CB2 in sehr 

viel geringerer Konzentration nachgewiesen werden im Vergleich zum CB1. Gleiches 

gilt auch für die Immunzellen (Gong et al., 2006). 

 

1.3 Korrelationen  von Auto -Antikörpern  

Wie erläutert sind bei verschiedenen Erkrankungen AAK gegen die genannten GPCR, 

ACE2, N1, N2 und TS-HDS beschrieben worden. Aber auch gesunde Menschen zeigen 

diese AAK, sodass die Theorie besteht, dass diese AAK ein physiologischer Teil des 

Immunsystems zu sein scheinen (Cabral-Marques et al., 2018). Das Vorliegen eines 

AAK-Netzwerkes bei gesunden Personen hat keinen Krankheitswert oder könnte sogar 

protektiv gegen Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ I (DM I) wirken 

(Meyer et al., 2016). Darüber hinaus identifizierten Cabral-Marques et al. (2018)  

unterschiedliche Korrelationsnetzwerke zwischen bestimmten Erkrankungen wie 

Alzheimer Demenz, SSc und Patientinnen mit Ovarial-Carcinom im Vergleich. 

Zusätzlich zeigten sich die AAK-Netzwerke verändert in Abhängigkeit vom Alter und 

Geschlecht. 
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1.4 Zielsetzung  

Diese Studien zum FMS beziehungsweise dessen Komorbiditäten sollen die Grundlage 

für folgende Fragestellung dieser Dissertation sein: 

 

1) Gibt es signifikante Unterschiede der AAK-Spiegel zwischen Patient*innen 

mit  pFMS (n = 91) und einer HC (n = 31)? 

2) Gibt es signifikante Unterschiede der AAK-Spiegel zwischen pFMS (n = 91) 

und sFMS (n = 24)? 

3) Welche signifikanten Korrelationen sind zwischen den verschiedenen AAK-

Leveln nachweisbar? 

4) Welche signifikanten Zusammenhänge sind zwischen den AAK-Leveln und 

der klinischen Manifestation des FMS nachweisbar? 
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2 Material und Methodik  
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

2.1 Rekrutierung der Versuchspersonen  

Für diese klinische Querschnittstudie wurden sowohl Patient*innen mit pFMS und mit 

sFMS als auch Kontrollproband*innen ohne Vorerkrankungen rekrutiert. Die 

Patient*innen mit pFMS wurden in Zusammenarbeit mit der RL-SH rekrutiert. Es 

wurde ein Aufruf zur Studienteilnahme ÉÍ ÈÁÌÂÊßÈÒÌÉÃÈ ÅÒÓÃÈÅÉÎÅÎÄÅÎ -ÁÇÁÚÉÎ ȵ!ËÔÉÖ 

Ú×ÉÓÃÈÅÎ ÄÅÎ -ÅÅÒÅÎȰ ɉ!ÕÇÕÓÔȾ2019) der RL-SH veranlasst. Zusätzlich wurde am 28. 

September 2019 durch Frau Fröhlich, die Vorsitzende der RL-SH, auf dem Rheuma-Tag 

2019 in Damp über diese Studie informiert. Daraufhin erfolgten 57 Anfragen an die 

Beauftragte für Fibromyalgie der RL-SH, Frau Anja Witt. An diese Interessent*innen 

wurden postalisch oder per E-Mail folgende Dokumente verschickt: Patienten-

information, Fragebögen und die Einwilligungserklärung. Gleichzeitig wurde auf diese 

Weise ein Termin vergeben, mit der Bitte diesen zu bestätigen.  

Ebenso wurde mit den Kontakten des E-Mailverteilers der Patient*innen für FMS 

verfahren. In diesem sind 117 Personen gespeichert, die aktuell am Jahresprogramm 

für FMS-Patient*innen der RL S-H teilnehmen oder in der Vergangenheit teilge-

nommen haben. Daraus resultierten 20 Rückmeldungen. In der Summe meldeten sich 

zunächst ausschließlich weibliche Patientinnen. Um auch männliche Patienten für die 

Studie zu gewinnen, wurde eine weitere Datenbank der RL-SH, die nur auf postalischen 

Kontakten basiert, herangezogen. Aus dieser wurden zwölf männliche Patienten 

gezielt informiert, worauf sich vier zurückmeldeten und daraufhin einen Termin und 

die Unterlagen erhielten.  

 

Für die Rekrutierung der 24 Patient*innen mit sFMS wurden zum einen die Personen 

eingeschlossen, die aufgrund weiterer rheumatologischer, autoimmuner oder 

metabolischer Vorerkrankungen nicht in die Hauptgruppe der Patient*innen mit pFMS 

aufgenommen werden konnten. Des Weiteren erfolgte die Rekrutierung von den 

ärztlichen Mitarbeiter*innen der rheumatologischen Ambulanz des UKSH Lübeck. 

Darüber hinaus wurden acht Patient*innen aufgenommen, deren AAK im Rahmen 

einer Studie für SSc bereits bestimmt worden waren. Die Erhebung der Fragebögen 

wurde postalisch durchgeführt. Es wurden vier der acht verteilten Fragebögen 

ausgefüllt zurückgeschickt. 
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Für den Ein- bzw. Ausschluss wurden folgende Kriterien zugrunde gelegt: 

Tabelle 1: Aus- und Einschlusskriterien für die Kohorten mit pFMS bzw. sFMS 
 

Kohorte  Einschlusskriterien  Ausschlusskriterien  

pFMS ü FMS 

ü Jünger als 65 Jahre 

ü Weitere Autoimmunerkrankungen 
ü Weitere metabolische Erkrankungen 

ü Immunsuppression 
ü Rituximab 

 

sFMS 

ü FMS 
ü Jünger als 65 Jahre 
ü Weitere Autoimmunerkrankungen 

oder metabolische Erkrankungen 

ü Immunsuppression 
ü Rituximab 

HC ü Alter zwischen 30 und 65 Jahre 
ü Vorerkrankungen 

ü Regelmäßige Medikamenteneinnahme 
(Ausnahme: Kontrazeptiva) 

 

 

 

Insgesamt konnten nach Anwendung dieser Kriterien 91 Patient*innen mit pFMS und 

24 mit sFMS rekrutiert werden. 

 

Die HC wurde in Zusammenarbeit mit der Doktorandin, Kristin Burkard, rekrutiert. 

Dafür wurde ein Aufruf über den E-Mail-Verteiler des Uniklinikums Lübeck und der 

Universität zu Lübeck, sowohl der Studierenden, als auch der Mitarbeiter*innen, 

erstellt. Zusätzlich wurde bei eBay Kleinanzeigen eine Anzeige geschaltet. Insgesamt 

konnten auf diese Weise 31 Proband*innen für die HC gewonnen werden. Akute oder 

chronische Erkrankungen konnten in einem Anamnesegespräch ausgeschlossen 

werden. 

 

2.2 Anwendung der Ausschlusskriterien  

Während der Durchführung der Blutentnahmen zog eine Patientin der Kohorte mit 

pFMS ihre Einwilligung zurück. 

Des Weiteren mussten 10 Patient*innen ausgeschlossen werden. Diese entsprachen 

nicht den Alterskriterien, die Diagnose eines FMS war noch nicht gestellt worden, die 

Blutproben der Patient*innen konnte nicht verwendet werden, sie beherrschten die 

deutsche Sprache nicht ausreichend für das Ausfüllen des Fragebogens oder Näheres 

war zu ihren Vorerkrankungen nicht bekannt, um sie eindeutig einer Kohorte 

zuzuweisen. Eine Probandin der HC wurde darüber hinaus ausgeschlossen, da sie die 

Kriterien eines FMS anhand der Fragebögen erfüllte. 

Abkürzungen: pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, FMS = Fibromalgie-

Syndrom, Rituximab = Monoklonaler Antikörper gegen Oberflächenmolekül CD20, HC = gesunde Kontrollgruppe 
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2.3 Fragebögen 

Den Fragebogen stellte ich aus allgemeinen Fragen zur Person sowie mehreren 

standardisierten Fragebögen zusammen. Letztere umfassten die Fragbögen zur 

Diagnosestellung des FMS, nämlich den WPI und den SSS, sowie den Fragebogen nach 

Apelt zur Ermittlung der Schmerzstärke und des Ausmaßes der Beschwerden bei FMS-

Patient*innen, den Fragebogen der ȵKanadischen Konsenskriterien zur Ermittlung 

einer Myalgischen Enzephalomyelitis/eines Chronischen Fatigue-SyndromsȰ 

(Canadian Consensus Criteria - CCC), den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) zur 

Erhebung der Schlafqualität und das Modul für Depression des Gesundheits-

fragebogens für Patient*innen (Patient Health Questionnaire - PHQ-9). Die kompletten 

Fragebögen sind im Anhang aufgeführt. 

2.3.1 Fragen zur Person  

Zur Charakterisierung der Patient*innen wurden Geburtsjahr, Geschlecht, Größe, 

Körpergewicht, Raucherstatus, Beschäftigungsverhältnis, Ausbildung, Vorerkrankungen, 

Medikamenteneinnahme, Häufigkeit der Schmerzen sowie durchschnittliche Schmerz-

intensität in den letzten vier Wochen und erhoffte Schmerzintensität bei erfolgreicher 

Behandlung auf der nummerischen Ratingskala abgefragt. 

2.3.2 Widespread -Pain-Index und Symptom -Severity -Score 

Durch den WPI wird erfasst, wie viele der 19 Regionen des Körpers in der vergangenen 

Woche schmerzhaft waren. Dafür können entsprechend 0 bis 19 Pkt. vergeben werden. 

Der SSS soll die Schwere der Symptome widerspiegeln. Im ersten Teil wird abgefragt, 

wie stark (gar nicht, leicht, mäßig oder heftig) die Patient*innen durch Müdigkeit, nicht 

erholsamen Schlaf oder Merk- und Konzentrationsschwierigkeiten im Alltag beein-

trächtigt werden. Für jedes Symptom werden je nach Ausprägung null bis drei Pkt. 

vergeben. Im zweiten Teil des SSS werden die Patient*innen gefragt, ob sie in den 

letzten sechs Monaten durch folgende Symptome geplagt wurden: Schmerzen oder 

Krämpfe im Unterbauch, Depression oder Kopfschmerzen. Für eine Antwort mit Ja wird 

zusätzlich jeweils ein Punkt vergeben.  

Der zweite Teil des SSS wurden aus den CCC zur Diagnose der ME/des CFS, dem PHQ-9 

und dem Fragebogen nach Apelt abgeleitet. 

Zusammenfassend können für den WPI maximal 19 Pkt., den ersten Teil des SSS 9 Pkt. 

und den zweiten Teil des SSS 3 Pkt. erreicht werden. 



 

 

 

 18 

 

 

Nach den Leitlinien des ACR 2010 gelten die Kriterien für ein FMS als erfüllt, wenn 

folgendes gilt: 

ü 70) І χ ÕÎÄ 333  5 oder  

ü WPI 4ɀφ ÕÎÄ 333 І ω 

Die Sensitivität der Diagnosekriterien nach den ACR Leitlinien 2010 mittels WPI und 

SSS beträgt durchschnittlich 83 % und die Spezifität 86 % (Wolfe et al., 2016). 

2.3.3 Kanadische Konsenskriterien  

Die CCC erfassen die wichtigsten und häufigsten Symptome einer ME/eines CFS, die 

länger als sechs Monate bestehen müssen. Es werden die folgenden Kategorien erfasst: 

 

1. Erschöpfung/Fatigue und Zustandsverschlechterung nach Belastung 

(drei Symptome) 

2. Schlafstörung (vier Symptome) 

3. Schmerz (drei Symptome)  

4. Neurologische/Kognitive Manifestation (sieben Symptome)  

5. Autonome Manifestation (sieben Symptome)  

6. Neurologische Manifestation (sieben Symptome)  

7. Immunologische Manifestation (fünf Symptome) 

 

Die Kriterien für eine ME/ein CFS sind dann erfüllt, wenn (Carruthers et al., 2003):  

ü alle Symptome  der ersten Kategorie vorhanden sind,  

ü mindestens ein Symptom  der zweiten und dritten Kategorie,  

ü zwei oder mehr  in der vierten Kategorie  

ü und mindestens ein Symptom  in zwei der Kategorien 5, 6 oder 7. 

 

2.3.4 Pittsburgh Sleep Quality Index  

Die deutsche Fassung des PSQI erfasst die Schlafqualität der letzten vier Wochen in 

folgenden sieben Kategorien: Ereignisse, die den Schlaf stören, subjektive Schlafqualität , 

Uhrzeit des Zubettgehens, Dauer bis zum Einschlafen, Schlafdauer insgesamt, Einnahme 

von Schlafmitteln und Tagesmüdigkeit. Für jede Kategorie werden entsprechend der 

Schwere null  bis drei Pkt. vergeben. Somit ergibt sich ein maximaler Punktwert von 21. 
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Der Cut-off Wert, der bei fünf liegt, und die Patient*innen in Menschen mit einem guten 

bzw. schlechten Schlaf einteilt, wurde empirisch ermittelt. 

Die Sensitivität dieses Fragebogens liegt zwischen 84,4 % und 91,2 % und die Spezifität 

erreicht einen Wert von 86,5 % (Buysse et al. 1989, Wittchen et al. 2001). 

2.3.5 Patient Health Questionnaire 9  

Der PHQ-9 ist Teil des Primary Care Evaluation of Mental Disorder (PRIME-MD) (Spitzer 

et al., 1999). Der PRIME-MD wurde als Screening Instrument für die fünf häufigsten 

psychiatrischen Erkrankungen, Depression, Angststörung, Alkoholsucht, somatoforme 

Störung und Essstörung, in der medizinischen Grundversorgung entwickelt (Spitzer et 

al., 1999). 

Durch neun Items bezogen auf die vergangenen zwei Wochen werden im PHQ-9 die 

Kriterien einer Major Depression des Klassifikationssystems für Psychiatrie, 

Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-IV), ermittelt.  

Für die Antworten überhaupt nicht, an einzelnen Tagen, an mehr als der Hälfte der Tage 

und beinahe jeden Tag werden null  bis drei Pkt. vergeben. Die maximale Punktzahl 

beläuft sich auf 27 Pkt. (Arrieta et al., 2017). Dieser Fragebogen ermöglicht ebenfalls 

ÅÉÎÅ %ÉÎÔÅÉÌÕÎÇ ÉÎ ÅÉÎÅ ÌÅÉÃÈÔÅ ɉІ fünf 0ËÔȢɊȟ ÍÏÄÅÒÁÔÅ ɉІ ρπ 0ËÔȢɊȟ ÍÉÔÔÅÌÓÃÈ×ÅÒÅ ɉІ ρυ 

0ËÔȢɊ ÕÎÄ ÓÃÈ×ÅÒÅ ÄÅÐÒÅÓÓÉÖÅ 3ÙÍÐÔÏÍÁÔÉË ɉІ ςπ 0ËÔȢɊȢ 

Die Sensitivität für den PHQ-9 wird mit 61 % für eine allgemeine depressive 

Symptomatik und mit 73 % für eine schwere depressive Episode (engl. Major 

Depression) angegeben. Die Spezifität liegt bei 94 % bzw. 98 % (Spitzer et al. 1999). 

 

2.4 Blutentnahme und Vorbereitung der Serumproben  

Die Blutentnahmen fanden im Zeitraum vom 14.11. bis zum 22.11.2019 sowie vom 

13.01. bis zum 23.01.2020 in den Räumlichkeiten der RL S-H (Holstenstr. 88-90, 24103 

Kiel) statt, ferner vom 12.11. bis zum 28.01.2020 in der rheumatologischen Ambulanz 

des Universitätsklinikums Lübeck (Ratzeburger Allee 160, 23562 Lübeck, Haus A). 

Am 04. und 11. März 2020 konnten wir den gesunden Kontrollpersonen im Zeitraum 

zwischen 15:00 und 18:00 Uhr in den Räumlichkeiten der Tagesklinik für entzündliche 

Systemerkrankungen (Ratzeburger Allee 160, 23562 Lübeck, Haus C1) eine Blutprobe 

abnehmen und den Fragebogen ausfüllen lassen. Die Kontrollpersonen erhielten dafür 

ςπ Ό ÁÌÓ !ÕÆ×ÁÎÄÓÅÎÔÓÃÈßÄÉÇÕÎÇȢ 
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Nach einer ausführlichen Aufklärung und dem Beantworten offener Fragen wurde die 

Einwilligungserklärung unterzeichnet. Um Unklarheiten zu beseitigen und nicht 

beantwortete Items zu ergänzen, wurden die zuvor ausgefüllten Fragebögen zusam-

men mit den Patient*innen erneut durchgearbeitet. Daraufhin wurde die venöse 

Blutentnahme in der Armbeuge oder am Unterarm bzw. Handrücken durchgeführt. Die 

Hautdesinfektion erfolgte mit Kodan Tinktur forte. Für die Blutentnahme wurden 

Becton Dickinson (BD) Vacutainer®  Push Button Systeme (21 G, 19 mm x 178 mm) und 

BD Vacutainer®  Serum Separation Transport (SST) II Advance Blutröhrchen für 

Serumproben mit Silikatpartikel als Gerinnungsaktivator, verwendet. Die Blutproben 

wurden bis zur Verarbeitung am Abend der Entnahme bei Zimmertemperatur 

aufrechtstehend gelagert. Zur Aufarbeitung wurden die Blutröhrchen zehn Minuten 

bei 20 °C und mit 2350 g zentrifugiert (Zentrifuge: Allegra X12R, Beckmann Coulter). 

Anschließend wurde mittels Pipetten der Marke Eppendorf (10-100 µl bzw. 100-1000 

µl) jeweils eine Probe von 100 µl in einem kleinen Reaktionsgefäß erstellt. Das restliche 

Serum wurde auf zwei weitere Gefäße aufgeteilt. Dieser Arbeitsschritt fand unter der 

Sterilbank statt (Thermo Fisher ɀ Safe 2020). Die Probengefäße jeweils einer Person 

wurden mit der laufenden Nummer der Serumbank des Labors versehen. Die 

Patientendaten, wie Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Blutentnahmedatum 

und klinischer Diagnose, wurden im Laborbuch eingetragen. Anschließend wurden die 

Proben bei ɀ 80 °C in der Serumbank des Labors eingefroren und die restlichen 

Bestandteile des Blutes im Serumröhrchen verworfen. 

 

2.5 Bestimmung der Auto -Antikörper  

Die Bestimmung der AAK fand im Labor der CellTrend GmbH, Luckenwalde, im Rahmen 

einer unvergüteten wissenschaftlichen Kooperation statt. Der Versand der Proben 

dorthin wurde auf Trockeneis durchgeführt. Alle Seren wurden für das Laborpersonal 

von CellTrend GmbH verblindet . Die AAK der Personen der HC, mit pFMS und von einem 

Großteil mit sFMS wurden im Zeitraum von März bis August 2020 bestimmt, die AAK 

der restlichen Patient*innen mit sFMS im Zeitraum von November 2016 bis Juli 2018. 

Die Testverfahren der CellTrend GmbH basieren auf einem enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). Dabei werden die spezifischen Antigene der zu 

bestimmenden AAK auf einer 96-well-Mikrotiterplatte  (mit 96 Kavitäten) fixiert , was 

als Besonderheit hervorzuheben ist, da auf diese Weise auch dreidimensionale Formen 
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der funktionellen AAK erkannt werden können. Skiba et Kruse (2021)  weisen in ihrer 

Studie auf eine mögliche Überlegenheit gegenüber herkömmlichen ELISAs hin. Ein Cut-

off oder Angaben zur Sensitivität bzw. Spezifität liegen aufgrund des explorativen 

Charakters der Bestimmung nicht vor. Eine Ausnahme bildet dabei das Verfahren für 

die Messung des AT1R-AKK. Allerdings liegt eine Zertifizierung nach DIN EN ISO 

13485:2016 (Medizinprodukte) sowie ein GMP (Good Manufacturing Practice)-

Zertifikat  vor (CellTrend GmbH, 2023) (vgl. 7.2). 

Dieses Verfahren ist bei der AAK-Bestimmung etabliert und die durch dieses Verfahren 

gewonnenen Daten wurden in Zusammenarbeit mit der Firma CellTrend mehrfach 

hochrangig publiziert (Cabral-Marques et al., 2018; Freitag et al., 2021; Giil et al., 2017). 

Die Bestimmung erfolgte in Anlehnung an Giil et al. (2017) . Darüber hinaus befinden 

sich 13 der 27 Datenblätter über die AAK-ELISAs der Firma CellTrend im Anhang (vgl. 

7.2). Die Datenblätter der übrigen AAK-ELISAs sind derzeit noch nicht verfügbar. 

 

Es wurden in dieser Arbeit aufgrund der in der Einleitung zusammengetragenen 

Studienergebnisse die AAK gegen folgende Moleküle, unter ihnen 22 GPCRs, bestimmt:  

 

ü ɻ1-Adrenorezeptor (A1AdR) 
ü ɻ2-Adrenorezeptor (A2AdR) 
ü ß1-Adrenorezeptor (B1AdR) 
ü ß2-Adrenorezeptor (B2AdR) 
ü Muskarinerger Acetylcholinrezeptor Typ 1 (M1) 
ü Muskarinerger Acetylcholinrezeptor Typ 2 (M2) 
ü Muskarinerger Acetylcholinrezeptor Typ 3 (M3) 
ü Muskarinerger Acetylcholinrezeptor Typ 4 (M4) 
ü Muskarinerger Acetylcholinrezeptor Typ 5 (M5) 
ü Endothelinrezeptor Typ A (ETAR) 
ü Endothelinrezeptor Typ B (ETBR) 
ü Angiotensin-II -Rezeptor Typ 1 (AT1R) 
ü Angiotensin-II -Rezeptor Typ 2 (AT2R) 
ü Angiotensin-Converting-Enzyme 2 (ACE2) 
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AAK gegen weitere Moleküle, die an der Schmerzverarbeitung beteiligt sind, sollten 

explorativ untersucht werden. Dabei handelt es sich im Falle des AAK gegen TS-HDS 

nicht um IgG-AAK wie gegen alle anderen Signalmoleküle, sondern um einen IgM-AAK. 

Dieses gilt unter anderem für folgende dreizehn Rezeptoren und Moleküle: 

ü Nikotinerger Acetylcholinrezeptor Typ 1 (N1) 
ü Nikotinerger Acetylcholinrezeptor Typ 2 (N2) 
ü Cannabinoid-Rezeptor Typ 1 (CB1) 
ü Cannabinoid-Rezeptor Typ 2 (CB2) 
ü Komplementfaktor-Rezeptor C3a (C3aR) 
ü Komplementfaktor-Rezeptor C5a (C5aR) 
ü ʆ-Opioidrezeptor (Opk)  
ü ɿ-Opioidrezeptor (Opd)  
ü GABA-Rezeptor Typ B1a (GABAB1A) 
ü GABA-Rezeptor Typ B1b (GABAB1B) 
ü CXC-Motif Chemokinrezeptor Typ 3 (CXCR3) 
ü Trisulfid-Heparin-Disaccharid (TS-HDS) 
ü Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 3 (FGFR3) 

 
 

2.6 Statistische Auswertung  

Zur Ermittlung des Punktewertes des PSQI wurde ein Excel-Auswertungsprogramm 

der Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin verwendet 

(www.dgsm.de). 

Das Statistikprogrammes Jamovi (Version 1.2.27.0) diente zur Berechnung der Daten. 

Zum Vorgehen der statistischen Auswertung, wurde Frau Univ.-Prof. Dr. rer. biol. hum. 

Inke König vom Institut für Medizinische Biometrie und Statistik (IMBS) zu Rate 

gezogen.  

Die Grafiken wurden mit Jamovi erstellt  und mittels Scalable Vector Graphics-Datei 

(SVG) in PowerPoint (Version 2208) bearbeitet. Fünf Grafiken wurde durch Finn 

Lübber vom Institut für Rheumatologie und klinische Immunologie mittels Open 

Source-Software R erstellt. 

Das Erstellen des Literaturverzeichnisses erfolgte mittels des Literaturprogramms 

Citavi 6. 
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2.6.1 Deskriptive Statistik  

Für intervallskalierte und verhältnisskalierte Daten wurden der Mittelwert und die 

Standardabweichung (standard deviation ɀ SD) ermittelt. Der Median und der 

Interquartil sabstand (IQA) kam bei ordinalskalierten Variablen zum Einsatz. Für die 

Visualisierung wurden die Werte jeweils als Boxplots dargestellt. 

2.6.2 Transformation und Test auf Normalverteilung  

Als Grundlage für weitere statistische Tests wurden die Werte der AAK-Level zunächst 

nach dem dekadischen Logarithmus transformiert, um die Varianz zu reduzieren (Box 

& Cox, 1964). Anhand des Shapiro-Wilk -Tests wurden die Ergebnisse auf eine 

Normalverteilung geprüft. Dieser Test kommt zum Einsatz, wenn die 

Stichprobengröße 3 bis 5.000 Werte umfasst. Außerdem weist diese Methode eine 

hohe Güte auf. Sie beruht auf einem Zweistichproben-t-Test, bei dem die Nullhypothese 

annimmt, dass die Stichprobe einer Normalverteilung entstammt (Shapiro & Wilk, 

1965). 

2.6.3 Prüfung auf Zusammenhänge anhand von Korrelationen  

Zur Prüfung von Zusammenhängen von normalverteilten Variablen wurde der 

Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r)  angewendet. Der Koeffizient weist Werte 

zwischen -1 und +1 auf. Der Wert 0 ergib sich, wenn keine Abhängigkeit vorhanden ist, 

und -1 bzw. +1 bei einer strikten negativen bzw. positiven Korrelation. 

2.6.4 t -Tests unverbundener Stichproben  

Zur Testung auf einen signifikanten Gruppenunterschied zwischen zwei unverbunden 

Stichproben, in diesem Fall Patient*innen mit FMS (unter Zusammenfassung der 

Kohorten mit pFMS und sFMS) und der HC sowie zwischen dem pFMS und dem sFMS, 

wurde je nach Lageparameter der Variablen auf verschiedene t-Test zurückgegriffen. 

Auf diese Weise wurden die metrischen Daten wie Alter, BMI und Packungsjahre (pack 

years ɀ PY), als Maß des Nikotinkonsums, getestet. 

Nach Test auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk -Test (s. o.) wurde der Levene-

Test zum Nachweiß einer Varianzhomogenität durchgeführt.  

$ÅÒ 3ÔÕÄÅÎÔȭÓ-T-Test wurde angewendet bei Vorliegen einer Normalverteilung und 

einer Varianzhomogenität. DÅÒ 7ÅÌÃÈȭÓ 4-Test kam hingegen bei normalverteilten 

Daten und Varianzheterogenität zum Einsatz. Wurde nur die Normalverteilung 
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verletzt, wurde der Mann-Whitney-U-test verwendet, und bei Verletzung sowohl der 

Normalverteilung als auch der Homogenität der Varianzen ÄÅÒ 9ÕÅÎȭÓ 4ÅÓÔȢ 

2.6.5 Multiple lineare Regression und Kovariaten  

Um zu prüfen, inwiefern zwischen den verschiedenen Gruppen (pFMS, sFMS, HC) ein 

signifikanter Unterschied in den erhobenen Parametern besteht, wurde eine lineare 

Regression als statistischer Test gewählt. 

Die multiple lineare Regression ermittelt, ob zwischen einer abhängigen Variable, in 

dieser Studie z. B. die AAK-Level, und einer unabhängigen Variable, hier die 

verschiedenen Kohorten, ein linearer Zusammenhang besteht.  

Dabei wird ein Modell erstellt, anhand dessen mittels mehrerer unabhängiger 

Variablen (x = Kohorten) ein Kriterium (ļk) vorhergesagt wird (y = AAK-Level). Daraus 

wird  eine Regressionsgerade berechnet, die so definiert ist , dass der Abstand zu den 

Messpunkten minimal ist. 

Sie wird im Allgemeinen wie folgt beschrieben: 

 

ώ ὦὼ ὦὼ Ễ ὦὼ ὥ 

 

xk: unabhängige Variable  

a: Schätzer für das Kriterium, y-

Achsenabschnitt 

 

b: Schätzer für die unabhängige 

Variable, Steigung der Geraden 

 

Des Weiteren wurden drei verschiedene Modelle gegenübergestellt: 

1. Keine Adjustierung: isolierter Gruppenunterschied zwischen den Kohorten 

2. Basis-Adjustierung: Zentriertes Alter, zentriertes Alter2, Geschlecht und 

Bildungsstatus als Kovariaten  

3. Komplette Adjustierung: zusätzlich der BMI, der aktuelle Raucherstatus und die 

Anzahl der PY als Kovariaten 

 

Die Adjustierungen rechnen den Einfluss der Kovariaten auf das Kriterium heraus, 

sodass der signifikante Unterschied nicht auf die Kovariaten zurückzuführen ist, 

sondern wirklich einen Gruppenunterschied darstellt. Das Bestimmtheitsmaß (R2)  
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zeigt, welcher Anteil der Varianz des Kriteriumwertes durch die Varianzen der 

unabhängigen Variablen bestimmt wird. 

Das korrigierte R2 Ὑ ) berücksichtigt dabei zusätzlich die Anzahl der verwendeten 

unabhängigen Variablen. Es ist somit ein Maß für die Güte des Regressionsmodells           

(Long, 1997). 

Zur Zentrierung der Variable Alter, wurde der Mittelwert des Alters von jedem 

einzelnen Wert abgezogen und so die neue Variable zentriertes Alter erzeugt 

(Schielzeth, 2010). Die zusätzliche Aufnahme des zentrierten Alters und des zentrierten 

Alters2 in die Adjustierung soll einen gegebenenfalls nicht-linearen Effekt des Alters auf 

den Gruppenunterschied eliminieren (Khan et al., 2021).  

2.6.6 !ÄÊÕÓÔÉÅÒÕÎÇ ÄÅÓ ɻ-Fehlers  

Da sich beim multiplen Testen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Fehlers 1. 

Art, also das Ablehnen der Nullhypothese, obwohl diese korrekt ist, erhöht, wurde für 

das multiple Testen korrigiert (false discovery rate - FDR-Korrektur) . Es wurde dafür 

das Benjamini-Hochberg-Verfahren angewandt. Dabei werden die p-Werte (p) 

aufsteigend sortiert und jedem ein Rang zugeordnet. Die p-Werte werden im folgenden 

Schritt jeweils einzeln mit der Anzahl der durchgeführten Tests multipliziert und 

anschließend durch den zuvor ermittelten Rang dividiert. Es ergibt sich daraus der 

adjustierte p-Wert (padj) (Benjamini & Hochberg, 1995). 

2.6.7 Signifikanzniveau  

Das Signifikanzniveau ɉɻɊ ÂÅÔÒßÇÔ ÂÅÉ ÁÌÌÅÎ "ÅÒÅÃÈÎÕÎÇÅÎ ɻ Ѐ π.05. Somit liegt die 

Wahrscheinlichkeit eine Hypothese irrtümlich abzulehnen, bei 5 %. Ein Ergebnis ist in 

dieser Arbeit als signifikant angegeben, wenn p Ѕ π.05 ist. 
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3 Ergebnisse 
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

3.1 Charakterisierung der Kohorten  

Die 145 Proband*innen teilten sich auf in drei Kohorten. Die Hauptkohorte bestand aus 

91 Patient*innen mit pFMS, im Alter von 19.91 bis 64.58 Jahren. Der Altersdurchschnitt 

lag bei 52.83 ± 8.33 Jahren. Vier Personen der 91 Proband*innen waren männlich (m) 

und 87 weiblich (w)  (w = 96.3 %; m = 3.68 %). 

Für die Studie konnten darüber hinaus 24 Patient*innen mit sFMS gewonnen werden. 

Sie waren im Durchschnitt 57.32 ± 4.95 Jahre alt und somit älter als die Patient*innen 

mit pFMS. In der Kohorte mit sFMS befand sich ein Mann, die übrigen 23 

Teilnehmenden waren Frauen (w = 96.9 %; m = 3.1 %) (vgl. Tab. 8 und 5). 

Neben dem FMS wiesen acht der 24 Patient*innen mit sFMS eine SSc auf, fünf einen 

Diabetes mellitus Typ II (DM Typ II), jeweils zwei eine Psoriasisartritis, eine RA bzw. 

ein Sjögren-Syndrom. Darüber hinaus gab es jeweils eine Person mit einem DM Typ I, 

einem Parkinson-Syndrom, einer Sarkoidose, einer Spondylitis ankylosans oder einer 

Vaskulitis (vgl. Abb. 3). 

 

 

 
 

 

 

 

Abbildung 3: Vorerkrankungen der sFMS-Patient*innen, die zur 

Diagnose sFMS führen; Abkürzungen: Absolute Anzahl, in Klammern 
Prozent; DM Typ I = Diabetes medllitus Typ I, DM Typ II = Diabetes 
mellitus Typ II, RA = Rheumatoide Arthritis, SSc = Systemische Sklerose 
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Für die HC konnten insgesamt 31 Teilnehmer*innen rekrutiert werden, die einen 

Fragebogen ausgefüllt haben. Von ihnen waren acht männlich und 23 weiblich (w = 

75.2 %; m = 24.8 %) (vgl. Tab. 8). Der Altersdurchschnitt lag mit 40.24 ± 10.59 Jahren 

deutlich unter dem der FMS-Kohorten (vgl. Tab. 9, Abb. 4 und 5). 

 

 

 

 

In der Gruppe der Patient*innen mit pFMS zeigte sich mit 29.31 ± 6.53 kg/m²  

durchschnittlich der höchste BMI. In der Gruppe der sFMS-Patient*innen lag er bei 

26.67 ± 6.89 kg/m² . Der Mittelwert des BMI in der HC war am geringsten bei 23.63 ± 

3.09 kg/m²  (vgl. Tab. 9).  

Unter den FMS-Patient*innen waren 17 Raucher*innen (15.3 %). Der Mittelwert der 

PY lag bei 9.48 ± 14.37. In der HC befanden sich vier Raucher*innen (12.4 %) (vgl. Tab. 

10). Die Anzahl der durchschnittlichen PY belief sich auf 2.17 ± 5.04, wobei nur 29 der 

31 Teilnehmer*innen diesbezüglich vollständige Angaben gemacht haben (vgl. Tab. 9).  

Sowohl die FMS-Patient*innen, unter Zusammenfassung des pFMS und des sFMS, 

gegenüber der HC als auch die pFMS gegenüber der sFMS wiesen in den t-Tests 

signifikante Unterschiede des Alters, des BMI und der PY auf. Ausnahme gab es 

lediglich bei den PY bei der Gegenüberstellung des pFMS und des sFMS (vgl. Tab. 2). 
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Abbildung 5: Gegenüberstellung der Altersverteil -
ung innerhalb der Kohorten ; Fehlerbalken stellt den 
Durchschnitt und die SD dar; Abkürzungen:                    
pFMS = primäres Fibromyalgie-Sydrom, sFMS = 

sekundäres Fibromylagie-Syndrom, HC = gesunde 
Kontrollgruppe 

Abbildung 4: Geschlechterverteilung innerhalb der Ko -
horten ; Abkürzungen: pFMS = primäres Fibromyalgie-
Sydrom, sFMS = sekundäres Fibromylagie-Syndrom,                                           
HC = gesunde Kontrollgruppe 
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Tabelle 2: Übersicht über die durchgeführten t -Tests zur Errechnung der Gruppenunter schiede für die bio -
metrischen Daten 
 

Variable  Kohorten  Test p-Wert  Mdiff  SEdiff CI (95 %)  

Alter  

FMS vs. HC 

9ÕÅÎȭÓ p < .001***  15.80 - 10.22 21.38 

BMI 9ÕÅÎȭÓ p < .001***  4.64 - 2.99 6.29 

PY 9ÕÅÎȭÓ p < .001***  5.19 - 2.45 7.94 

Alter  

pFMS vs. sFMS 

MWU 0.010 -3.83 - -7.00 -0.92 

BMI MWU 0.047 3.00 - 0.10 5.80 

PY 9ÕÅÎȭÓ 0.631 -2.26 - -12.19 7.66 

 

 

37 Patient*innen mit FMS (pFMS + sFMS) (12.3 %) sind frühzeitig in den Ruhestand 

getreten bzw. beziehen Erwerbsunfähigkeitsrente. Demgegenüber standen 35 

Personen (31.5 %), die in Teilzeit arbeiteten. 17 Proband*innen (15.3 %) arbeiteten in 

Vollzeit. Sieben Teilnehmer*innen (6.3 %) führten ausschließlich eine Nebentätigkeit 

aus und acht (8.88 %) waren langzeitig krankgeschrieben. Vier Patient*innen (3.6 %) 

waren arbeitslos, 2 (1.8 %) strebten kein Berufsverhältnis an und eine Person (0.9 %) 

befand sich in Altersteilzeit (vgl. Tab. 11).  

In der HC arbeiteten 15 in Vollzeit (48.8 %), 9 in Teilzeit (29 %), 6 Personen führten 

eine Nebentätigkeit aus und ebenfalls 1 Person (5 %) strebte kein 

Beschäftigungsverhältnis an. Die anderen Kategorien Altersteilzeit, vorzeitiger 

Ruhestand, Arbeitslosigkeit und langzeiterkrankt wurden von niemandem angegeben 

(vgl. Tab. 11).  

Neun Proband*innen der HC gaben an, Kontrazeptiva, gelegentlich Schmerzmittel oder 

Antihistaminika einzunehmen. Drei Personen leiden unter Allergien, Endometriose 

oder Migräne. Diese Erkrankungen wurden nicht als Ausschlusskriterium gewertet.  

 

 

 

 

 

Abkürzungen: FMS = Fibromyalgie-Syndrom, pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibro-
myalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe, BMI = Body-Mass-Index, PY = Pack years, MWU = Mann-Whitney-U-
Test, Mdiff = Mean difference, SEdiff = Sample estimates difference, CI = confidence interval 
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3.2 Charakterisierung der Patient*innen mit Fibromyalgie -Syndrom  unter 

Zusammenfassung der Kohorte pFMS und sFMS 

Im Durchschnitt wurde bei den Patient*innen nach 10.25 ± 10 Jahren die Diagnose FMS 

gestellt, gerechnet vom Beginn der ersten Symptome, die mit dem FMS-Syndrom in 

Verbindung gebracht werden konnten (Minimum (Min.) = 0 Jahre; Maximum (Max.) = 

45 Jahre).  

Die Diagnose FMS wurde in 86.5 % von einer*einem Rheumatolog*in gestellt. Unter 

den weiteren Fachärzt*innen der Diagnosestellung wurden in 4.5 % Orthopäd*innen, 

in 3.6 % Schmerzmediziner*innen, in 1.8 % Neurolog* innen und in 3.6 % andere 

Fachärzt*innen genannt.  

79 (86.8 %) der insgesamt 91 Patient*innen mit pFMS gaben an, weitere 

Vorerkrankungen zu haben, die allerdings nicht zu den Erkrankungen zählen, die ein 

sFMS hervorrufen. Die anderen zwölf (13.2 %) Proband*innen wiesen keine weiteren 

Vorerkrankungen auf.  

Zehn Patient*innen (9.0 %) mit FMS gaben an, keine Medikamente einzunehmen. Die 

anderen 101 (91.0 %) nahmen mindestens ein Medikament ein. 

In der Gruppe der FMS-Patient*innen wurden in 71 Fällen (64.0 %) regelmäßig 

nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) eingenommen. 51 Patient*innen (45.9 %) 

gaben an, Antidepressiva zu nehmen. Opioide wurden in 13 Fällen (11.7 %) 

eingenommen. Zehn Personen (9.0 %) nahmen Neuroleptika und acht (7.2 %) 

Cannabidiol-Öl (CBD-Öl) ein. Drei Teilnehmer*innen (2.7 %), die alle aus der Gruppe 

des sFMS stammten, gebrauchten Immunsupressiva (vgl. Tab. 12). 

72 (64.9 %) der FMS-Patient*innen gaben an, dauerhaft Schmerzen zu haben. In der 

Kontrollgruppe traf dies auf niemanden zu. 19 (17.1 %) hatten mehrmals täglich 

Schmerzen ((HC): 1 (3.1 %)). Mehrmals in der Woche Schmerzen zu haben, gaben 14 

Proband*innen (12.6 %) an (HC: 2 (6.2 %)). Fünf Patient*innen (4.5 %) hatten einmal 

täglich Schmerzen (HC: 0 (0 %)) und eine Person (0.9 %) wenige Male pro Monat (HC: 3 

(9.3 %)). Niemand der FMS-Patient*innen gab in dieser Gruppe an, wenige Male pro 

Jahr Schmerzen zu haben (HC: 25 (77.5 %)) (vgl. Tab. 13).  
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3.3 Auswertung der Fragebögen  

Beim WPI konnte ein Mittelwert von 11.74 ± 4.01 Pkt. unter den Patient*innen mit 

pFMS und ein Median von 12 Pkt. (IQA: 7 Pkt.) ermittelt werden. Die Werte für die 

Kohorte mit sFMS lagen durchschnittlich circa auf dem gleichen Niveau bei 10.25 ± 

2.27 Pkt. und einem Median von 10.50 Pkt. (IQA: 2.5 Pkt.). In der HC lag der Mittelwert 

bei 0.48 ± 0.77 Pkt. und der Median bei 0 Pkt (IQA: 1 Pkt.). Die Werte waren somit 

deutlich geringer (vgl. Tab. 14).  

Der Durchschnitt des Gesamtscores des SSS belief sich bei den pFMS-Patient*innen auf 

8.47 ± 2.32 Pkt. und der Median auf 9 Pkt. (IQA: 3 Pkt.). Für die Patient*innen mit sFMS 

ließ sich ein Durchschnitt von 8.35 ± 2.54 Pkt. als auch ein Median von 9 Pkt. (IQA: 4.25 

Pkt.) errechnen. Für die HC ergab sich im Durchschnitt ein Wert von 1.29 ± 1.47 Pkt., 

wobei der Median bei 1 Pkt. (IQA: 2 Pkt.) lag (vgl. Tab. 14). 

In der Zusammenfassung der beiden Fragebögen erfüllten 97 der 111 FMS-

Patient*innen die Kriterien für ein FMS-Syndrom.  

 

Der Mittelwert des Depressions-Fragebogens PHQ-9 lag bei den Patient*innen mit 

pFMS bei 12.36 ± 4.45 und der Median bei 12 Pkt. (IQA: 5.5 Pkt.). Die sFMS- 

Patient*innen wiesen einen leicht höheren durchschnittlichen Wert von 13.55 ± 6.18 

Pkt. auf, mit einem Median von 14 Pkt. (IQA: 8.25 Pkt.). Bei den Teilnehmer*innen der 

HC lag der Wert deutlich niedriger bei 2.68 ± 2.59 Pkt. und der Median bei 2 Pkt. (IQA: 

3 Pkt.) (vgl. Tab. 14).                                                                                                               

Des Weiteren ergab sich bei der Auswertung, dass 32 pFMS-Patient*innen (35 %) zum 

Zeitpunkt der Befragung unter einer schweren depressiven Episode litten. Ähnliches 

zeigte sich in der Kohorte mit sFMS. Dort waren es neun Patient*innen (45 %).  

In der HC erfüllten kein/e  Proband*in (0 %) die Kriterien (vgl. Tab. 15). 

 

10.07 ± 3.30 Pkt. ließen sich als Mittelwert für den Schlaffragebogen, PSQI, in der 

Gruppe mit pFMS errechnen. Der Median lag bei 10 Pkt. (IQA: 4 Pkt.). Der Durchschnitt 

in der Kohorte mit sFMS lag auf einem ähnlichen Niveau bei 11.25 ± 3.84 Pkt. mit einem 

Median von 10.5 Pkt. (IQA: 5.25 Pkt.). In der HC war der Durchschnitt mit  3.39 ± 2.25 

Pkt. geringer als in den beiden anderen Kohorten. Der Median belief sich auf 4 Pkt. 

(IQA: 3 Pkt.). Bei einem definierten Cut-off von 5 ergibt sich daraus, dass 84 

Patient*innen mit pFMS (81 %) als schlechte Schläfer kategorisiert werden. In der 
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Kohorte mit sFMS traf dieses auf alle Patient*innen zu (100 %) und in der HC auf vier 

Proband*innen (16 %) (vgl. Tab. 14 und Abb. 6 c). 

Für die vier Fragebögen SSS, WPI, PHQ-9 und PSQI ergaben sich signifikante 

Unterschiede zwischen den FMS-Patient*innen und der HC. Zwischen den Kohorten 

pFMS und sFMS war kein signifikanter Unterschied zu beobachten (vgl. Tab. 3). 

 

Anhand des Fragebogens, CCC zur Diagnose einer ME/eines CFS 2003 - modifizierte 

Fassung, erfüllten 19 (17.1 %) Patient*innen der Gruppe mit FMS (pFMS + sFMS) die 

Kriterien für eine ME/ein CFS. In der HC traf dieses für keine/n Teilnehmer*in (0 %) 

zu. 

 

 

 

 

 

b a 

 c d d 

Abbildung 6: Darstellung der Fragebogenscores WPI (a), SSS (b), PSQI (c), PHQ-9 (d) aufgeteilt nach 

Kohorten ; Fehlerbalken stellt den Durchschnitt und die SD dar; Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, SSS = 
Symptom Severity Scale, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire, pFMS = 

primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunden Kontrollgruppe 
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Tabelle 3: Übersicht über die durchgeführten t -Tests zur Errechnung der Gruppenunterschiede  für die Frage -
bögen 
 

Variable  Gruppen  Test p-Wert  Mdiff  SEdiff CI (95%)  

SSS 

FMS vs. HC 

9ÕÅÎȬÓ p < .001***  7.68 - 6.74 8.62 

WPI 9ÕÅÎȬÓ p < .001***  11.15 - 10.24 12.06 

PHQ-9 7ÅÌÃÈȬÓ p < .001***  9.90 0.65 8.61 11.19 

PSQI 9ÕÅÎȬÓ p < .001***  6.84 - 5.93 7.76 

SSS 

pFMS vs. sFMS 

MWU 0.895 0 - -1.00 1.00 

WPI 9ÕÅÎȬÓ 0.098 1.41 - -0.28 3.10 

PHQ-9 7ÅÌÃÈȭÓ 0.424 -1.19 1.46 -4.20 1.82 

PSQI MWU 0.265 -1.00 - -3.00 1.00 

Abkürzungen: pFMS= primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde 
Kontrollgruppe, WPI = Widespread Pain Index, SSS = Symptom Severity Score, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, 
PHQ-9 = Patient Health Questionnaire 9, MWU = Mann-Whitney-U-Test, Mdiff = Mean difference, SE diff = Sample 
estimates difference, CI = confidence interval 
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3.4 Korrelation zwischen den Antikörper -Leveln 

 

 

 

 

 

 

a b 

c d 

Abbildung 7: Heatmaps zur Pearson-Korrelation der logarithmierten AAK -Level der Kohorte pFMS (a), HC (b),  
sFMS (c) und HC (d); (-) = keine signifikante Korrelation, Quadrat ohne Zeichen = signifikante Korrelation nach FDR-
Korrektur; die Farbskala stellt die Stärke der Korrelation anhand der r = Werte dar (blau = negative Korrelation, rot = 

positive Korrelation); Abkürzungen: pFMS = primäres Fibromylagie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibromyalgie-
Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe 
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Betrachtet man die Pearson-Korrelationen der logarithmierten AAK-Level der 

einzelnen Kohorten, zeigte sich nach FDR-Korrektur eine positive Korrelation 

zwischen dem Level gegen ACE2 und beinahe allen weiteren AAK-Leveln in der 

Kohorte des pFMS. Das ist vor dem Hintergrund bemerkenswert, da der AAK-Spiegel 

gegen ACE2 sich im Gruppenvergleich zwischen der Kohorte des pFMS und der HC 

auch nach der FDR-Korrektur als einziger AAK-Spiegel signifikant erhöht zeigte. 

Keine Korrelation zeigt sich in dieser Kohorte zwischen dem Level gegen ACE2 und 

dem Level gegen den nikotinergen Rezeptor Typ 1, die opioiden und cannabinoiden 

Rezeptoren, gegen GABAB1A, A1AdR, CXCR3 und FGFR3.  

In der Kohorte des sFMS ist die Korrelation zwischen dem Level gegen ACE2 und den 

restlichen AAK-Leveln noch ausgeprägter. Eine Ausnahme bilden die Level gegen den 

N1, den M3 und FGFR3, die keine signifikante Korrelation gegen ACE2 aufweisen. In 

der HC präsentiert sich eine positive Korrelation zwischen dem AAK-Spiegel gegen 

ACE2 und den Opioidrezeptoren (vgl. Abb. 7 a-d). 

Ein ähnlicher Effekt fällt für den N1 auf. Der Spiegel gegen diesen Rezeptor korreliert 

in der Kohorte des pFMS signifikant mit allen anderen AAK-Leveln. In der Kohorte des 

sFMS ist dieses bis auf die Korrelation zwischen den beiden nikotinergen Rezeptoren 

nicht der Fall. In der HC zeigt sich eine Korrelation zwischen dem N1 und dem Opk 

sowie zwischen dem N1 und dem AT1R (vgl. Abb. 7 a-d). 

In der sFMS fällt darüber hinaus auf, dass der Spiegel gegen TS-HDS negativ korreliert 

gegen alle übrigen AAK-Spiegel, wobei es der FDR-Korrektur nicht standhält, und keine 

Signifikanz erlangt. Sowohl in der Kohorte des pFMS als auch des sFMS sind die 

Korrelationen positiv. In der pFMS ist dieser Effekt signifikant, im Gegensatz zur HC 

(vgl. Abb. 7 a-d). 
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3.5 Auto -Antikörper -Level 

3.5.1 Keine veränderten Auto -Antikörper -Level bei nicht erfüllten Kriterien in 

der pFMS-Kohorte  

97 der 111 Patient*innen mit FMS erfüllten die Kriterien des FMS anhand der 

Fragebögen SSS und WPI. In der linearen Regression ergab sich für keinen AAK-Level 

ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, die die Kriterien erfüllten, und 

denen, die diese nicht erfüllt hatten (n = 14).  

Aus diesem Grund wird auf das Verfehlen der Kriterien zur Diagnose des FMS bei der 

AAK-Berechnung nicht weiter eingegangen. 

3.5.2 Kein Einfluss von Medikamenten auf die Auto -Antikörper -Level 

Zunächst wurde mittels linearer Regression geprüft, ob es signifikante Unterschiede 

der AAK-Level bei den FMS-Patient*innen (pFMS und sFMS) gab, die AT1-Blocker, 

ACE-Hemmer oder ß-Blocker einnahmen.  

Für die Gruppen mit ACE-Hemmer-Einnahme und ohne Einnahme wurde eine lineare 

Regression für die ACE2, AT1- und AT2-Level erstellt. Es ergab sich kein signifikanter  

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (vgl. Tab. 17). 

Ebenfalls keine signifikante Differenz ergab sich zwischen den Gruppen mit und ohne 

Einnahme eines AT1-Rezeptorantagonisten (Sartan). Dafür wurden die Level der AAK 

gegen ACE2, den AT1R und den AT2R untersucht (vgl. Tab. 18). 

Auch zwischen den Patient*innen mit und ohne ß-Blocker-Einnahme konnte kein 

signifikanter Unterschied für die AAK-Spiegel gegen A1AdR, A2AdR, B1AdR und 

B2AdR festgestellt werden, (vgl. Tab. 19).  

Basierend auf dieser Grundlage wurde die Einnahme dieser drei Medikamente im 

Folgenden nicht weiter berücksichtigt. 
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3.5.3 Gruppenunterschiede der AAK-Level 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: Gegenüberstellung der Boxplots aller 27 AAK-Level aufgeteilt nach Kohorten ;  
Boxplot mit Median, unterem und oberen Quartil; Abkürzungen: HC = gesunde Kontrollgruppe;         
pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom; sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom 
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Es zeigten sich signifikant höhere AAK-Level in der linearen Regression mit der Basis-

Adjustierung (Alter, Alter2, Geschlecht, Bildungsstatus) in der Kohorte mit pFMS 

gegenüber der HC für den AT2R, ACE2, ETBR, CB1, CB2 und Opk (vgl . Tab. 4 und 21, 

Abb. 8 und 9 a-f). 

AAK-Spiegel gegen den C5aR lagen signifikant niedriger bei den Patient*innen mit 

pFMS als bei der HC (vgl. Tab. 4 und 21, Abb. 8 und 9 g). 

 

Tabelle 4: Signifikante Gruppenunterschiede  der linearen Regression in der Kohorte des pFMS im Vergleich 
zur HC 

 

AAK 
(LOG)  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  p  

Adj.  
p 

AT2R 0.20 0.07 131 0.06 0.33 .005*  .068 
ACE2 0.34 0.11 131 0.13 0.55 .001**  .027*  
ETBR 0.15 0.06 135 0.02 0.27 .020*  .108 
CB1 0.12 0.06 131 0.01 0.24 .034*  .131 
CB2 0.13 0.05 131 0.02 0.23 .019* .108 

Opk 0.13 0.06 131 0.02 0.24 .025*  .113 
C5aR 0.16 0.07 135 -0.29 0.07 .019*  .108 

 

 

 

Im Vergleich zwischen dem pFMS und der HC mit der kompletten Adjustierung (Alter, 

Alter2, Geschlecht, Bildungsstatus, BMI, aktueller Raucherstatus, PY) ergaben sich 

signifikante Unterschiede für die Level gegen den AT2R, ACE2 und C5aR (vgl. Tab. 

22). 

                                                                                                                                                                          

 

 

 

 

 

 

 

Abkürzungen: pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom, AT2R = Angiotensin-II -Rezeptor Typ 2, ACE2 = Angiotensin-
Converting-Enzym 2, ETBR = Endothelinrezeptor Typ B, CB1 = Cannabinoid-Rezeptor Typ 1, CB2 = Cannabinoid-
Rezeptor Typ 2, Opk = ʆ-Opioidrezeptor, C5aR = Komplementfaktorrezeptor C5a, B = Regressionskoeffizient;                         
SE = Standardfehler ɀ standard error; t(df) = Freiheitsgrade; CI = confidence interval, p = p-Wert; padj = adjustierter p-
Wert nach Benjamini-Hochberg 

a b 
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Abbildung 9: Logarithmierte AAK -Level [LOG_U/ml] gegen AT2R (a)  [M = 1.05/0.90, SD ± 0.25/0.21,                             
Min. = 0.40/0.49, Max. = 1.68/1.35], ACE2 (b) [M = 1.20/0.93, SD± 0.38/0.41, Min. = 0.47/0.13, Max. = 2.08/1.60], ETBR 
(c) [M = 1.25/1.11, SD ± 0.22/0.24, Min. = 0.75/0.59, Max. = 1.96/1.64], Opk (d) [M = 0.95/0.82, SD ± 0.22/0.15,                      
Min. = 0.56/0.56, Max. = 1.67/1.17],  CB1 (e) [M = 0.93/0.81, SD ±  0.23/0.16, Min. = 0.40/0.51, Max. = 1.79/1.19], CB2 

(f)  [M = 0.86/0.75, SD ±  0.21/0.14, Min. = 0.31/0.49, Max. = 1.69/1.00], C5aR (g) [M = 0.78/0.95, SD ± 0.23/0.24,                       
Min. = 0.31/0.57, Max. = 1.64/1.69] beim pFMS und der HC im Vergleich. M = Durchschnitt, SD ± = Standardabweichung, 
Min. = Minimum, Max. = Maximum, pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe 
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In der linearen Regression mit der Basis-Adjustierung ergaben sich signifikant höhere 

AAK-Level in der Kohorte des sFMS gegenüber der HC für den AAK-Level gegen AT1R, 

AT2R, A1AdR, N2, C5aR und TS-HDS (vgl. Tab. 5 und 21, Abb. 8). 

Tabelle 5: Signifikante Gruppenunterschiede der linearen Regression in der Kohorte des sFMS im Vergleich 
zur HC 
 

AAK 
(LOG)  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  p  

Adj.  
p 

AT1R 0.22 0.10 135 0.03 0.41 .024*  .144 
AT2R 0.24 0.09 131 0.05 0.43 .013*  .144 

A1AdR 0.44 0.16 135 0.13 0.75 .006* * .144 
N2 0.21 0.09 131 0.03 0.39 .023*  .144 

C5aR -0.19 0.09 135 0.03 0.39 .032*  .144 
TS-HDS 0.18 0.08 131 0.02 - 0.34 .028*  .144 

 

 

 

Im Gruppenvergleich und unter der Hinzunahme der kompletten Adjustierung, blieben 

die Ergebnisse für die gleichen AAK-Level signifikant. Eine Ausnahme bildete der AAK-

Spiegel gegen den N2, für den sich kein signifikanter Unterschied ergab (vgl. Tab. 22). 

 

Verglich man die Gruppen mit pFMS und sFMS, so lagen die AAK-Level der 

Patient*innen mit sFMS über denen der Kohorte mit pFMS unter Verwendung der 

Basis-Adjustierung gegen AT1R, M5, N2 und C3aR (vgl. Tab. 6 und 21). 

Tabelle 6: Signifikante Gruppenunterschiede der linearen Regression in der Kohorte  des pFMS im Vergleich 

zum sFMS 
 

AAK 
(LOG)  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  p  

Adj.  
p 

AT1R 0.16 0.07 135 0.02 0.29 .026* .203 
ACE2 0.34 0.11 131 -0.55 - 0.13 .001**  .027*  
M5 0.11 0.05 135 0.01 0.22 .034* .203 
N2 0.15 0.07 131 0.02 0.29 .030* .203 

C3aR 0.10 0.05 135 0.00 0.21 .045* .203 

 

 

 

 

Unter Hinzunahme der kompletten Adjustierung zeigten sich zusätzlich signifikante 

Unterschiede der AAK-Spiegel gegen den ETAR und A1AdR (vgl. Tab. 22). 

 

Abkürzungen: sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe, AT1R = Angiotensin-II-
Rezeptor Typ 1, AT2R = Angiotensin-II -Rezeptor Typ 2, N2 = Nikotinerger  Acetylcholinrezeptor Typ 2,                                     
C5aR = Komplementfaktorrezeptor C5a, TS-HDS = Trisulfat-Disaccharid, B = Regressionskoeffizient, SE = Standardfehler 

ɀ standard error, t(df) = Freiheitsgrade, CI = confidence interval, p = p-Wert; padj = adjustierter p-Wert nach Benjamini-
Hochberg. 

Abkürzungen: pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom, sekundäres Fibromyalgie Syndrom, AT1R = Angiotensin-II-
Rezeptor Typ 1, M5 = Muskarinerger Acetylcholinrezeptor Typ 5, N2 = Nikotinerger  Acetylcholinrezeptor Typ 2,                 
C3aR = Komplementfaktorrezeptor C3a, ACE2 = Angiotensin-Converting-Enzym 2, B = Regressionskoeffizient,                    
SE = Standardfehler ɀ standard error, t(df) = Freiheitsgrade; CI = confidence interval, p = p-Wert; padj = adjustierter      
p-Wert nach Benjamini-Hochberg. 



 

 

 

 41 

 

Nach der Korrektur ÄÅÓ ɻ-Niveaus durch das Benjamini-Hochberg-Verfahren ergab 

sich ein signifikanter p-Wert beim Gruppenvergleich mit der Basis-Adjustierung 

zwischen der Kohorte mit pFMS und der HC für den AAK-Level gegen ACE2 (vgl. Tab. 

6 und 22). 

3.5.4 Zusammenhang zwischen AAK-Level und klinischer Manifestation  in den 

einzelnen  Kohorten  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10: Heatmap zur Pearson-Korrelation 
zwischen den logarithmierten Auto -Antikörper -Leveln 

und den Ergebnissen der Fragebögen; Abkürzungen: (+) 
= keine signifikante Korrelation, (-) = signifikante unkor-
rigierte Korrelation, Quadrat ohne Zeichen = signifikante 
Korrelation nach FDR-Korrektur; die Farbskala stellt die 
Stärke der Korrelation anhand der r = Werte dar (rot = 

negative Korrelation, blau = positive Korrelation); pFMS = 
primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres 

Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe 
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Sichtbare Korrelationen zwischen den Ergebnissen der Fragebögen und den AAK-Level 

in der Heat-Map, aufgeteilt in Kohorten, (vgl. Abb. 10) wiesen auch in der linearen 

Regression signifikante Zusammenhänge auf.  

Dieses galt für den Spiegel gegen den C5aR und den PSQI in der Kohorte mit pFMS 

(C5aR: B = 3.34; SE = 1.59; t(df) = 87; p = .038*; padj = .161; 95 %-KI: [0.18; 6.50]) und 

für die Gruppe mit allen FMS-Patient*innen zusammen (C5aR: B = 3.48; SE = 1.39; t(df) 

= 107; p = .013*; padj = .060; 95 %-KI: [0.74; 6.23])  (vgl. Tab. 29 und 30).  

In der Kohorte des sFMS zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

PSQI und den AKK-Leveln (vgl. Tab. 31). 

 

Bei den Patient*innen mit sFMS zeigte sich jedoch eine Abhängigkeit zwischen den 

AAK-Spiegeln gegen die Schmerzrezeptoren  (CB1, CB2, Opd, Opk), GABAB1A, 

GABAB1B, ACE2, AT2R sowie A2AdR und dem WPI (vgl. Tab. 7 und 32, Abb. 11 a - 

i ). 

 

Tabelle 7: Signifikante Zusammenhänge in der linearen Regression zwischen dem WPI und dem Level gegen 
die Schmerzrezeptoren, GABAB1A, GABAB1B, ACE2, AT2R bzw. A2AdR in der Kohorte des sFMS 

 

AAK 
(LOG)  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  p  

Adj.  
p 

CB1 - 7.51 2.06 12 - 11.99 3.03 .003**  < .001***  
CB2 - 8.84 1.90 12 - 12.99 4.69 < .001***  < .001***  
Opd - 8.55 2.36 12 - 13.69 3.41 .003**  < .001***  
Opk - 8.02 1.67 12 - 11.66 4.39 < .001***  < .001***  

GABAB1A - 7.77 1.63 12 - 11.34 - 4.21 < .001***  < .001***  

GABAB1B - 6.69 1.65 12 - 10.30 - 3.09 .002**  < .001***  
ACE2 - 4.77 1.57 12 - 8.19 - 1.35 .010*  < .001***  
AT2R - 4.66 1.78 12 - 8.53 - 0.79 .022*  < .001***  
A2AdR - 6.34 2.16 16 - 10.91 - 1.76 .010*  < .001***  

 

 

 

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem WPI und den AAK-Spiegeln gegen die 

Schmerzrezeptoren bzw. gegen GABAB1A, GABAB1B, ACE2, AT2R oder A2AdR konnte 

in den anderen Kohorten mit pFMS und unter Zusammenfassung aller FMS-

Patient*innen nicht beobachtet werden. 

 

 
 
 
 
 
 

Abkürzungen: WPI = Widespread-Pain-Index, CB1 = = Regressionskoeffizient; SE = Standardfehler ɀ standard error; 
t(df) = Freiheitsgrade, CI = confidence interval, p = p-Wert; padj = adjustierter p-Wert nach Benjamnini-Hochberg. 
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Abbildung 11: Darstellung  der signifikanten Zusammenhänge zwischen dem WPI und dem AAK-
Spiegel gegen den CB1 (a) bzw. CB2 (b), Opd (c), Opk (d), GABAB1A (e), GABAB1B (f), AT2R (g), ACE2 
(h) und A2AdR (i) in der Kohorte des sFMS; Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, sFMS = 
sekundäres FMS-Syndrom 
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4 Diskussion  
___________________________________________________________________________________________________________________________________ 

In dieser Studie kristallisierte sich heraus, dass besonders ACE2-AAK bei den 

Patient*innen mit FMS bei der Pathophysiologie eine Rolle zu spielen scheinen. Sie sind 

die einzigen AAK, die nach der FDR-Korrektur in der Kohorte des pFMS gegenüber der 

HC signifikant erhöht waren. Zusätzlich präsentierte sich eine signifikante Korrelation 

in den Heatmaps der Kohorte mit pFMS sowie sFMS mit den übrigen AAK-Leveln. In 

der HC ist diese Korrelation nicht nachweisbar bis auf die Korrelation mit den AAK-

Spiegeln gegen Opk und Opd. 

Darüber hinaus zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen der 

Kohorte mit pFMS und der HC für die AAK-Level gegen AT2R, ETBR, CB1, CB2, Opk, 

und C5aR. Nach der Korrektur  nach Benjamini-Hochberg für multiples Testen waren 

die Gruppenunterschiede allerdings nicht mehr signifikant. 

In der Kohorte des sFMS zeigte sich zusätzlich ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen sieben AAK-Leveln und der klinischen Manifestation des Schmerz-

fragebogens WPI. Dieses Ergebnis ist nachweisbar für die Schmerzrezeptoren  (Opd, 

Opk, CB1, CB2), GABAB1A, GABAB1B, ACE2, AT2R sowie A2AdR. Ein signifikant  

positiver Zusammenhang in der linearen Regression zeigte sich zusätzlich in der 

Kohorte des pFMS und unter Zusammenfassung von pFMS und sFMS zwischen C5aR 

und dem Score des Schlaffragebogen PSQI. 

 

Eine derartige Studie, die AAK gegen mehrere GPCR und Signalmoleküle beim FMS 

untersucht, ist meines Wissens noch nicht erfolgt. Einerseits hebt es den Stellenwert 

dieser bisher einzigartigen Untersuchung hervor, andererseits erschwert es, die 

Ergebnisse im Kontext der aktuellen Wissenschaft mit anderen Studien zu vergleichen.  

Das Ziel dieser Arbeit war die Aufdeckung von Unterschieden der AAK-Level zwischen 

den Kohorten, um Rückschlüsse auf mögliche Pathomechanismen zu ziehen. Darüber 

hinaus sollte durch den Nachweis eines Zusammenhangs zwischen AAK-Level und 

klinischer Manifestation ein Biomarker, in diesem Falle ein AAK, identifiziert werden, 

welcher zwischen gesunden Personen und FMS-Patient*innen unterscheidet. 
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4.1 Zusammensetzung  der Kohorten  im Vergleich zu anderen Studien  

Im Vergleich zu vorliegenden Meta-Analysen ist die Stichprobengröße der 

Hauptkohorte mit pFMS dieser Studie (n = 91 Patient*innen) relativ groß (Grayston et 

al., 2019; O'Mahony et al., 2021).  

Differenzierungen zwischen pFMS und sFMS, wie in dieser Arbeit, spielen in anderen 

Studien selten eine Rolle. Diese könnten jedoch interessant sein, um gemeinsame 

Pathomechanismen zu ermitteln. Patient*innen mit Autoimmunerkrankungen und 

generell erhöhten AKK-Konzentrationen könnten höhere Konzentrationen auch der 

hier untersuchten AAK zeigen. Das sFMS könnte somit als Brennglas für die 

Identifizierung wichtiger AKK-Ziele beim FMS fungieren. 

Das Geschlechterverhältnis lag in der Kohorte des pFMS bei 22:1 (w = 87, m = 4) und 

in der Kohorte des sFMS bei 23:1 (w = 23, m = 1). Es muss beachtet werden, dass das 

Geschlechterverhältnis in der HC einen deutlich höheren Anteil an Männern aufwies 

als in den FMS-Kohorten (w = 23, m = 8). Das Geschlechterverhältnis beim FMS dieser 

Studie deckte sich nicht mit den Zahlen der Literatur, demzufolge es bei 4:1 bis 1:1 

(w:m) liegt, je nachdem welche Diagnosekriterien angewendet werden (Häuser et al., 

2015). Es ist davon auszugehen, dass die Dunkelziffer an männlichen FMS-Patienten in 

der Bevölkerung sehr hoch ist, da das FMS bis 2010 anhand der Tender-Points 

diagnostiziert wurde. Diese sind weniger sensitiv bei der Diagnosestellung männlicher 

Patienten, da Männer nachweislich eine höhere Schmerzschwelle auf Druck aufweisen 

(Wolfe et al., 2010). Der sehr viel höhere Anteil an Frauen als an Männern in dieser 

Studie im Vergleich zum Anteil in der Literatur ist außerdem auf die Rekrutierung der 

FMS-Patient*innen über die RL-SH zurückzuführen. Diese verfügt in ihrer Datenbank 

nur über einen kleinen Anteil an männlichen Personen. Darüber hinaus haben Studien 

gezeigt, dass tendenziell eher Frauen Mitglieder in Selbsthilfegruppen sind (Kofahl et 

al., 2016). 

Des Weiteren wurden die Kohorten in Bezug auf das Alter nicht gematcht 

(durchschnittliches Alter: pFMS: 52.83 Jahre ± 8.33; sFMS: 57.32 Jahre ± 4.95, HC: 

40.24 Jahre ± 10.59). 

Der Altersdurchschnitt in herangezogenen Vergleichsstudien zum FMS lagen meist 

leicht unter dem Durchschnitt dieser Studie ((Albrecht et al., 2019): 48.0 ± 12 bzw. 51.8 

± 8.6) bzw. 51.5 Jahre ± 8.2); (Fors et al., 2020): 53.1 Jahre ± 10.9). Auch in diesen 
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Studien wurde nur teilweise eine geschlechts- und altersgematchte HC herangezogen 

(Aksu et al., 2020; Fors et al., 2020). 

In der Kohorte des pFMS zeigte sich mit 29.31 ± 6.53 kg/m² durchschnittlich ein 

signifikant höherer BMI als in der HC mit 23.63 ± 3.09 kg/m². In der Gruppe der sFMS-

Patient*innen lag er bei 26.67 ± 6.89 kg/m². Der durchschnittliche BMI in der Kohorte 

des pFMS liegt leicht über den Daten der Literatur. In einer Studie von Peinado-Rubia 

et al. (2020) lag der Durchschnitt des BMI unter den FMS-Patient*innen bei 28.68 ± 

5.26 kg/m². In der Studie von Angst et al. (2021) bei 27.4 ± 5.7 kg/m². 

Zusammenfassend liegt der durchschnittliche BMI in den genannten Studien jedoch 

deutlich über dem Normwert des BMI von 18,5 - 24,9 kg/m². 

Die Rolle des BMI in Bezug auf das FMS ist noch nicht eindeutig geklärt, da ein erhöhter 

BMI Ursache (Mork et al., 2010; Wolfe et al., 2011a), aber auch Folge eines FMS sein 

könnte (D'Onghia et al., 2021). Tsilioni et al. (2016) wies ein erhöhtes Corticotropin-

releasing hormone im Serum der FMS-Patient*innen im Vergleich zur HC nach, was 

konsekutiv zu einer Sekretion des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) führt und 

dieses wiederum eine erhöhte Ausschüttung des Plasma-Cortisols aus der Nebenniere 

hervorruft und somit zu einem anabolen Stoffwechsel führt (Herman et al., 2016). 

Widersprüchlich dazu ist, dass bei FMS-Patient*innen ein erniedrigtes Plasma-Cortisol 

nachgewiesen wurde. Insgesamt sprechen diese Erkenntnisse für das Vorliegen einer  

gestörten HHN-Achse. 

In der Zusammenschau sind die epidemiologischen Daten der Kohorten wichtig, da 

ihnen Einflüsse auf die AAK-Bildung und das Gesamt-IgG nachgewiesen werden 

konnten. Freitag et al. (2021) konnten eine signifikant positive Korrelation zwischen 

den adrenergen und muskarinergen AAK-Leveln sowie den ETBR-AAK-Spiegeln und 

dem Gesamt-IgG nachweisen, was in dieser Arbeit nicht untersucht wurde. 

Im Widerspruch zu der Arbeit von Freitag et al. (2021) steht, dass auch bei den FMS-

Patient*innen von einer chronischen Inflammation insbesondere des Nervensystems 

ausgegangen werden muss (Albrecht et al., 2019), sich jedoch alle Subklassen der 

Immunglobuline (IgA, IgG, IgM, IgE) der FMS-Patient*innen (n = 31) in einer Studie von 

Caro und Winter (2022) signifikant erniedrigt zeigten im Vergleich zu Normwerten in 

der Literatur.  

Welche Rolle niedrige AKK-Konzentrationen spielen, wie in dieser Studie beim AAK-

Spiegel gegen den C5aR in der Kohorte des pFMS im Vergleich zur HC, ist derzeit nicht 
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bekannt. Die AAK scheinen eine bedeutende Rolle in der Immunzellhomöostase zu 

spielen (Cabral-Marques et al., 2018) und damit in der Regulation der individuellen 

Immunantwort. Veränderte Konzentrationen, ob erhöht oder erniedrigt, könnten 

deshalb ungünstig sein. Sie könnten Ausdruck dafür sein, dass die AAK an ihr 

Zielantigen binden und somit aus der Zirkulation eliminiert werden oder mit den oben 

erwähnten erniedrigten IgG-Spiegeln beim FMS in Zusammenhang stehen. Möglich 

sind auch eine verringerte Bildung, beispielsweise durch die verringerte Expression 

des Rezeptors oder weitere Faktoren, wie die Blockade der Rezeptoren durch 

Liganden, sodass mögliche Zielepitope der AAK nicht erkannt werden können. Die 

Mechanismen, die die AAK-Level regulieren, sind derzeit noch unbekannt und 

erfordern weitere Untersuchungen. 

Die Bestimmung des Gesamt-IgGs sollte in weiteren Studien auch mit in die 

Berechnungen der AAK-Level einfließen, da nachgewiesen werden konnte, dass die 

Menge an IgG-AAK linear zum Alter ansteigt und dieses einen Einfluss auf das AAK-

Netzwerk hat (Cabral-Marques et al., 2018; Nagele et al., 2013).  

Khan et al. (2021) konnten einen u-förmigen Verlauf des Gesamt-IgGs im Laufe des 

Lebens zeigen. Es fällt bis zum 60. Lebensjahr ab, bevor es wieder ansteigt.  

Neben der Assoziation zwischen dem Alter und dem Gesamt-IgG konnte ebenfalls ein 

Zusammenhang zwischen einem erhöhtem BMI und einem erhöhtem IgA- und IgG-

Spiegel nachgewiesen werden (Khan et al., 2021). Ursachen dafür könnten im höheren 

Alter häufig auftretende infektiologische, maligne oder rheumatische Erkrankungen 

sowie das Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie unklaren Ursprunges sein 

(Khan et al., 2021). 

In Bezug auf das Geschlecht zeigten sich bei den Frauen niedrigere Spiegel an IgA und 

IgG jedoch höhere Spiegel an IgM im Vergleich zu Männern (Khan et al., 2021). 

Darüber hinaus stellten sie einen Zusammenhang zwischen einem erniedrigten IgG-

Spiegel insbesondere bei persistiertem, aber auch bei terminiertem Nikotinkonsum 

fest. Zusätzlich scheint es eine Assoziation zwischen dem IgG-Spiegel und der 

Kortikosteroid -Einnahme, einer sportlichen Betätigung sowie einem Alkoholkonsum 

zu geben (Khan et al., 2021). 
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Auch der sozioökonomischen Status scheint einen Einfluss auf das Auftreten des FMS 

zu haben. Es gibt Hinweise, dass ein hoher sozioökonomischer Status einen Schutz vor 

dem FMS mit sich bringt (Wolfe et al., 2011a), wohingegen eine Verschlechterung des 

Gesundheitszustandes häufig zu einem niedrigeren sozioökonomischen Status führt. 

Studien zum Einfluss des sozioökonomischen Status auf das AAK-Netzwerk liegen nach 

meinem Kenntnisstand noch nicht vor. In Populationen mit niedrigem 

sozioökonomischem Status scheint das Auftreten von Autoimmunerkrankungen, mit 

Ausnahme des DM Typ I, jedoch erhöht zu sein (Calixto & Anaya, 2014), was die 

Vermutung nahelegt, dass der sozioökonomische Status einen Einfluss auf das 

Immunsystem und somit die AAK-Bildung haben könnte. 

Um diese dargelegten Erkenntnisse zu den Einflüssen auf die AAK-Bildung bei der 

statistischen Berechnung der Gruppenunterschiede zwischen den Kohorten mit 

einfließen zu lassen, wurden das zentrierte Alter und das zentrierte Alter zum Quadrat, 

das Geschlecht, der BMI, der Raucherstatus, die PY und der sozioökonomische Status 

in die lineare Regression als Kovariaten mit aufgenommen. 

 

4.2 Ergebnisse der Fragebögen im Vergleich zu anderen Kohorten  

In dieser Studie wurden die Patient*innen und Proband*innen mittels mehrerer 

langjährig erprobter Fragebögen charakterisiert, um mit FMS vergesellschaftete 

Komorbiditäten, wie Depression, ME/CFS und Schlafstörungen, zu erfassen 

(Aeschlimanna et al., 2013). 

Im Vergleich zu einer Querschnittstudie von Fors at al. (2020) , in der 120 ɀ fast 

ausschließlich weibliche ɀ FMS-Patient*innen aus Norwegen untersucht wurden, 

ergaben sich zwischen dieser und unserer Studie jedoch kaum Differenzen.  

Der SSS wies in der norwegischen Studie einen Median von 8 Pkt. (IQA: 4 Pkt.) und 

somit einen ähnlichen Wert wie in dieser Studie auf (Median: 9 Pkt., IQA: 3 Pkt.). Die 

Ergebnisse des WPI sind bei einem Median von 12 Pkt. sogar identisch. Lediglich der 

IQA mit  6 Pkt. liegt in dieser Studie leicht höher bei 7 statt 6 Pkt. Die Studie aus 

Norwegen eignete sich sehr gut zum Vergleich bei ähnlicher Altersverteilung und 

einem Mittelwert von 53.1 ± 10.9 Jahren im Vergleich zu 52.83 ± 8.33 Jahren in dieser 

Studie. 
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Als häufigste Komorbidität des FMS zählt die Depression. Weltweit leiden 5 bis 14 % 

der Normalbevölkerung an dieser Erkrankung (Karawekpanyawong et al., 2021). 

Demgegenüber ist die Prävalenz unter FMS-Patient*innen bei 40 bis 72.5 % deutlich 

erhöht (Yepez et al., 2022), während das Vorliegen eines FMS wiederum das Risiko 

einer Depression begünstigt (Yepez et al., 2022). Eine manifeste Depression erschwert 

darüber hinaus die Diagnosestellung (Chang et al., 2015), was wiederum mit einem 

schwereren Krankheitsverlauf einhergeht.  

Diese erhöhte Prävalenz spiegelt sich auch in unserer Studie wider. So erfüllten 35 % 

der pFMS-Patient*innen anhand des PHQ-9 die Kriterien für eine schwere Depression. 

Dieser Anteil deckt sich mit einer Studie von Santos et al. (2011) , in der 40.5 % der 69 

FMS-Patient*innen eine Major Depression aufwiesen. Allerdings kam in der Studie der 

Beck Depression Inventory zum Einsatz. Viele weitere Studien unterstützen das 

gehäufte Auftreten depressiver Symptome unter FMS-Patient*innen (Amutio et al., 

2014; Fietta et al., 2007; Torta et al., 2014).  

Die Vergesellschaftung der Depression und des FMS beruht auf ähnlichen Pathome-

chanismen. So zeigen sich sowohl beim FMS als auch bei einer Depression ein 

Polymorphismus des Serotonintransporters, 5-Hydroxytryptamin transporter  (5-HTT) 

(Cohen et al., 2000), eine Erhöhung derselben proinflammatorischen Zytokine, wie 

Interleukin -6 (IL-6) und IL-8 (Mendieta et al., 2016) und die gleichen involvierten 

Strukturen des Gehirns, vor allem des limbischen Systems (Blackburn-Munro & 

Blackburn-Munro, 2001). Die Bestimmung der AAK-Level gegen die Serotonin-

rezeptoren, deren Transmitter als einer der wichtigsten Komponenten in der 

Pathogenese der Depression angesehen wird, sollten daher Bestandteil weiterer 

Studien zum FMS sein, da sie in dieser Arbeit keine Berücksichtigung fanden. 

 

Des Weiteren ist eine schlechte Schlafqualität ein Charakteristikum des FMS. Climent- 

Sanz et al. (2020)  konstatierte in seiner Arbeit , dass 65 - 99 % der FMS-Patient*innen 

von schlechter Schlafqualität berichten, was sich mit den Ergebnissen unserer Studie 

deckt, in der 93.7 % in der Kohorte mit einem FMS nach den Kriterien des PSQI als 

schlechte Schläfer identifiziert wurden. Allerdings wurden bei der Erhebung von 

Climent-Sanz et al. nicht immer auf standardisierte Fragebögen zurückgegriffen.  

In einer Studie von Hita-Contreras et al. (2014) , die ebenfalls den PSQI bei FMS- 

Patient*innen zugrunde legten, belief sich der durchschnittliche Score des Frage-
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bogens unter den 138 Patient*innen auf 13.22 ± 4.25 Pkt., wohingegen er in der 

vorliegenden Studie bei 10.07 ± 3.30 Pkt. lag. Allerdings muss beachtet werden, dass 

es sich dabei um eine spanische Version des PSQI handelt und die Patient*innen 

ebenfalls spanischer Abstammung waren, was zu der Diskrepanz der Ergebnisse 

geführt haben könnte. 

Es konnte noch nicht eindeutig geklärt werden, ob der Schmerz die Ursache für die 

nächtlich verringerte Schlafqualität beim FMS ist. So waren zum Beispiel 79 % der 

FMS-Patient*innen in einer Studie von Maese et al. (2009)  der Meinung, dass der nicht 

erholsame Schlaf der Hauptgrund für die Verschlechterung des Ganzkörperschmerzes 

sei und somit Ursache und nicht Folge des Schmerzes. Denkbar wäre alternativ ein 

isoliert vorherrschender Pathomechanismus, wie eine erhöhte Aktivität des 

Sympathikus aufgrund des FMS unabhängig des Schmerzes, der zum schlechten Schlaf 

führt .  

 

Neben dem gehäuften Auftreten einer Schlafstörung und einer Depression erfüllten 

17.1 % der FMS-Patient*innen dieser Studie die CCC zur Diagnose der ME/des CFS.  Im 

Vergleich dazu liegt einer großangelegten Studie zufolge, welche 1 Mill. Proband*innen 

ohne weitere Vorerkrankungen erfasst, die weltweite Prävalenz in der 

Normalbevölkerung bei ca. 1 % (Lim et al., 2020). 

Andere Studien bestätigen das gehäufte Auftreten einer Fatigue bei FMS- 

Patient*innen. In einer Studie von Overman et al. (2016)  war das FMS die rheumatische 

Erkrankung mit dem häufigsten Auftreten einer schweren Fatigue und einer Prävalenz 

von 82 %. Die Differenz der Prävalenzen dürfte auf die unterschiedlich zugrunde 

gelegten Fragebögen zurückzuführen sein. Während Overman et al. (2016)  den Teil 

der Vitalität der Kurzfassung des SF-36 mit einer Sensitivität von 90 % und einer 

Spezifität von 81 % heranzieht, wurde hier auf die CCC zur Diagnose der ME/des CFS, 

die lediglich eine Sensitivität 87 % und eine Spezifität von 73 % aufweisen, 

zurückgegriffen (Jason et al., 2012). Die CCC zur Diagnose der ME/des CFS sind in 

renommierten spezialisierten Zentren mit Schwerpunkt der ME/eines CFS etabliert. 
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Zusammenfassend bestätigen die Ergebnisse der Fragebögen dieser Studie die 

durchschnittliche Schwere des FMS und das Ausmaß der bekannten Komorbiditäten, 

wie Depression, Schlafstörungen und einer Fatigue im Vergleich zu internationalen 

Studien, sodass von einem repräsentativen FMS-Kollektiv aus gegangen werden kann. 

 

4.3 Auto -Antikörper -Level im Kontext des Standes der Wissenschaft  

Durch diese Studie konnte die Theorie einer autoimmunen Komponente der 

Pathophysiologie des FMS untermauert werden. Aufgrund des häufigen sekundären 

Auftretens des FMS bei rheumatologischen Erkrankungen scheint diese Genese 

naheliegend. Eine wichtige Grundlage für diese Hypothese erlangte Goebel et al. (2021)  

bei der Übertragung von IgG von FMS-Patient*innen auf Mäuse, die daraufhin 

zahlreiche Veränderungen zeigten, wie eine herabgesetzte Lokomotorik, eine 

verminderte epidermale Innervation, eine erhöhte mechanische und Kälte-

Hypersensitivität sowie eine verstärkte Nozizeption im Vergleich zu Mäusen, die IgG 

einer HC erhalten hatten. 

Studien liefern darüber hinaus Hinweise, dass Polymorphismen von Signalmolekül 

kodierenden Genen des Schmerzsystems, wie z. B. Gene der spannungsabhängigen 

Natriumkanäle oder der GTP-Cyclohydrolase I, die Entwicklung chronischer 

Schmerzen begünstigen (Siracusa et al., 2021), sodass am ehesten eine multifaktorielle 

Genese aus dem Bereich der Genetik, der Neuroinflammation, der Immunologie und 

der Psychologie Ursache für die Entstehung des FMS sein dürfte. 

Ein ebenfalls bedeutender Ansatz beruht auf der zentralen Sensibilisierung. Durch 

chronische Schmerzzustände, wie in dieser Studie in der Kohorte des sFMS unter 

denen sich unter anderem Patient*innen mit RA befinden, kommt es zu engeren 

neuronalen Verschaltung der nozizeptiven Signalwege, was gleichzeitig zum Absinken 

der Schmerzschwelle und somit zu einer Hyperalgesie führt  (Latremoliere & Woolf, 

2009). Bei FMS-Patient*innen konnte dieses durch eine funktionelle MRT-Studie und 

die darin sichtbar engere Verknüpfung zwischen dem Ruhezustand des Gehirns und 

der pronociceptiven Insula untermauert werden. Mehrere Studien konnten 

nachweisen, dass das Vorliegen von AAK gegen neuronale Rezeptoren zur funktionalen 

Veränderung des ZNS führt, wie z. B. bei der Autoimmunenzephalitis bei der AAK gegen 

den NMDA-Rezeptor ursächlich sind (Dalmau et al., 2017; Greenlee et al., 2021), was 

in der funktionellen Magnetresonanz-Tomografie sichtbar gemacht werden kann.  
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4.3.1.1 Einfluss von Medikamenten auf die A ntikörper -Level 

Als Grundlage weiterer  Berechnungen für die Gruppenunterschiede der AAK-Spiegel 

wurde zunächst der Einfluss einer Medikamenten-Einnahme auf die AAK-Level 

geprüft. Dabei konnte kein Gruppenunterschied zwischen den FMS-Patient*innen mit 

Beta-Blocker-, AT1R-Blocker- bzw. ACE-Hemmer-Einnahme und den FMS-

Patient*innen ohne jegliche Medikamenten-Einnahme nachgewiesen werden.   

Dieses Ergebnis ist widersprüchlich zu der Studie von Dragun et al. (2005) , die durch 

die Einnahme von Losartan, einem AT1R-Antagonisten, sogar die komplette 

Elimination der AAK erreichen konnten, wobei dieses nur an einer kleinen Subgruppe 

von 4 Individuen gezeigt werden konnte. Die Verringerung des AAK-Levels gegen den 

AT1R durch die Einnahme eines AT1R-Antagonisten konnte in unveröffentlichten 

Daten der Universität zu Lübeck bestätigt werden (Dr. med. Sebastian Klapa). 

Möglicherweise ist die geringe Fallzahl in den Kohorten dieser Studie der Grund für die 

Diskrepanz der Ergebnisse.   

Ob diesbezüglich das Ergebnis dieser Studie in deutlich größeren Kohorten bestätigt 

werden kann, bleibt abzuwarten. Wenn man davon ausgeht, dass die AAK die 

Expression ihres Antigens widerspiegeln, könnte die Besetzung des Zielepitops zur 

Erniedrigung der freien Bindungsstellen führen. Auf der anderen Seite verändern 

Rezeptorblocker häufig allosterisch die Rezeptorkonformation und müssen daher 

nicht an die von den AAK erkannten Epitope binden. 

4.3.1.2 Gruppenunterschiede der A ntikörper -Level gegen das schmerzregu-

lierende System  

Vergegenwärtigt man sich, dass die Rezeptoren CB1, CB2, Opk und Opd alle zum 

körpereigenen schmerzregulierenden System gehören, so passt es ins Bild, dass sich in 

dieser Studie signifikante Gruppenunterschiede zwischen den Kohorten mit pFMS und 

der HC für die AAK-Spiegel gegen drei der vier Rezeptoren (CB1, CB2, Opk) ergaben. 

Die Funktionalität der AAK wurde allerdings nicht beleuchtet. 

Auf den ersten Blick scheinen die Beobachtungen bezüglich der Wirkung des 

endogenen Opioidsystems widersprüchlich. Einerseits ist bekannt, dass Ausdauer-

sporteinheiten ɀ auch beim FMS ɀ nachweislich chronische Schmerzzustände verbes-

sern, da sie zur Ausschüttung von Endorphinen führen (Da Silva Santos & Galdino, 

2018), andererseits ist der Einsatz von Low-dose-Naltrexon, einem Opm-Antagonisten, 
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aktuell ein vielversprechender Ansatz in der Therapie der FMS-Patient*innen, wie viele 

Studien bestätigen (Bruun et al., 2021; Younger & Mackey, 2009; Younger et al., 2014). 

In der verabreichten geringen Dosis wirkt Naltrexon nicht antagonisierend an den 

Opioidrezeptoren, vor allem dem Opm, sondern durch eine Blockade des Toll-like-

Rezeptors 4 (TLR4) auf Gliazellen und Astrozyten antiinflammatorisch (Hutchinson et 

al., 2010). Dieses Ergebnis steht im Einklang zur Studie von Albrecht et al. (2019) , die 

ebenfalls Hinweise auf eine Neuroinflammation und Gliazellaktivierung liefern  

konnten durch eine Hochregulation des Translocator Proteins im Kortex von FMS-

Patient*innen in der PET-CT. 

Untermauert wird dieser neuroinflammatorische Ansatz der FMS-Pathogenese durch 

erhöhte Werte an IL-8 im Liquor und Serum von FMS-Patient*innen (Kadetoff et al., 

2012). Ranzoline et al. (2016)  konnten zwar ebenfalls erhöhte IL-8 Werte nachweisen, 

erlangten mit ihren Ergebnissen allerdings keine Signifikanz. In der Untersuchung für 

IL-10 konnten sie signifikant höhere Level bei den FMS-Patient*innen als in der HC 

nachweisen.  

Denkbar wäre, dass eine vorherrschende Neuroinflammation die AAK-Level gegen die 

Opioidrezeptoren beeinflusst, wobei unklar bleibt, ob die veränderten AAK-Level 

ursächlich oder kausal für die Neuroinflammation sind, da die AAK agonistisch, 

inhibitorisch oder modulatorisch sein können. 

Auch die CB1 und CB2 spielen bei der Aktivierung der Mikrogliazellen eine 

entscheidende Rolle, wobei dieses hauptsächlich für den CB2 gilt (Albrecht et al., 

2019). Sie sind sowohl in pro- als auch antiinflammatorische Prozesse involviert (Jean-

Gilles et al., 2010).  

Die erhöhten AAK-Spiegel gegen diese beiden Rezeptoren könnten eine Rolle spielen 

bei der Entstehung der Schmerzzustände wie Achillodynie, wenn man die Erkenntnisse 

mehrerer Studien zugrunde legt, die ein vermehrtes Auftreten der Rezeptoren in 

entzündetem Gewebe nachweisen konnten (Björklund et al., 2011; Ruhl et al., 2021; 

Zamith Cunha et al., 2023). Dieses erhöhte Auftreten könnte Ausdruck einer 

Dysfunktion des Canabinoidsystems und somit einer konsekutiven Überexpression 

oder einer vermehrt notwendigen Schmerzregulation im Bereich dieses Gewebes sein. 

Kaufmann et al. (2009)  wiesen einen erhöhten Spiegel an Endocanabinoiden bei 

Patient*innen mit einem CRPS nach und somit eine Aktivierung des endogenen 

Canabinoidsystems. Gleiche Untersuchungen vor dem Hintergrund erhöhter AAK-
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Spiegel gegen Cannabinoidrezeptoren wären wichtiger Bestandteil zur Erforschung 

dieses endogenen schmerzhemmenden Systems beim FMS. Untermauert wird diese 

Involvierung durch den Nachweis von Polymorphismen des CB1 kodierenden Genes 

bei FMS-Patient*innen (Janssen et al., 2021). 

Für einen inhibitorischen Effekt der cannabinoiden AAK würde die nur unzureichende 

Wirkung des CBD-Öls bei den Patient*innen sprechen, wobei der limitierte Einsatz des 

Medikaments vor allem auf die häufigen starken unerwünschten Arzneiwirkungen 

(UAW) zurückzuführen ist. Eine großangelegte Umfrage von 2.701 FMS-Patient*innen 

in den USA ergab, dass 32.4 % zum Zeitpunkt der Befragung CBD-Öl einnahmen. Fast 

genauso viele Patient*innen, 29.4 %, hatten die Einnahme aufgrund zu starker UAW 

wieder beendet (Berger et al., 2020). In unserer Studie nahmen 7.2 % (8 FMS-

Patient*innen) CBD-Öl gegen ihre Schmerzen ein. 

4.3.1.3 Gruppenunterschiede der Antikörper -Level gegen Bestandteile des 

Renin-Angiotensin -Aldosteron -System 

Neben den erhöhten AAK-Leveln gegen Strukturen des primär schmerzregulierenden 

Systems, konnte wie bereits erwähnt bei den FMS-Patient*innen ein signifikant 

erhöhtes ACE2-IgG nachgewiesen werden. 

Der verminderte Abbau von Ang II zu Ang (1-7) durch die inhibitorische Wirkung 

mittels AAK gegen ACE2 könnten, wenn man sich die Physiologie des RAAS 

vergegenwärtigt, zu einem Überschuss an Ang II führen (Bertaud et al., 2023; Scisciola 

et al., 2022). Ang II ist an vielen proinflammatorischen und profibrotischen Prozessen 

an Herz und Niere beteiligt (Forrester et al., 2018b), die auch bei FMS-Patient*innen in 

signifikant erhöhtem Ausmaß vorliegen (Aksu et al., 2020).  

Auch ein Überschuss an [des-Arg9]-Bradykinin mit dessen vermehrter vasokon-

striktorischer und inflammatorischer Wirkung am Bradykinin -Rezeptor Typ 1 wäre 

denkbar. Diese Fehlregulationen könnten ein Grund für das erhöhte kardiovaskuläre 

Risiko unter FMS-Patient*innen sein (Su et al., 2015; Tseng et al., 2016). 

Awwad et al. (2020)  konnten ein durch Pregabalin, welches häufig bei FMS- 

Patient*innen eingesetzt wird, induziertes Ungleichgewicht zwischen den pro-

inflammatorischen und profibrotischen Strukturen ACE/AT1R/AngII und den 

antiinflammatorischen ACE2/Ang1-7/MasR, was kardio-vaskuläre Erkrankungen 

induziert, nachweisen. 
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Einen weiteren Hinweis auf die Involvierung des RAAS beim FMS liefern Brusco et al. 

(2021)  durch ein Mausmodell, indem sie die schmerzmodulierende Wirkung von ACE-

Hemmern demonstrierten. Sie zeigten, dass ACE-Hemmer eine Reserpin-induzierte 

mechanische Allodynie verstärken. Substanz P und Bradykinin, welches physiologisch 

durch ACE abgebaut wird, verursachten darüber hinaus eine verstärkte Nozizeption 

und Allodynie (Brusco et al., 2021). Inanir et al. (2015)  konnten zudem einen 

Polymorphismus des ACE-Gens unter FMS-Patient*innen zeigen, welches eine große 

Homologie zu ACE2 aufweist. Die Studien bezüglich der Wirkung von ACE-Inhibitoren 

auf ACE2 sind widersprüchlich und abhängig von den Wirkstoff en (Hooper et al., 1992; 

Rice et al., 2004; Tipnis et al., 2000). 

Da eine arterielle Hypertonie eine Komorbidität des FMS und somit die Therapie 

mittels ACE-Hemmer weitverbreitet ist, sollte eine kritische Indikationsstellung beim 

Einsatz dieses Medikamentes erfolgen (Brusco et al., 2021).  

Auch AAK gegen weitere Bestandteile des RAAS in der Kohorte des pFMS im Vergleich 

zur HC zeigten sich erhöht. So offenbarte sich bei den pFMS-Patient*innen ein erhöhter  

AAK-Level gegen den AT2R, nicht jedoch gegen den AT1R. AT2R-IgG konnte eine 

stimulierende Wirkung am AT2R in immunisierten Kaninchen nachgewiesen werden. 

Nach der Applikation eines Peptids zur AAK-Produktion gegen den AT2R wurden die 

Seren der Kaninchen extrahiert. Die Anti-AT2R Seren demonstrierten isoliert an 

Cremaster-Arteriolen von Ratten keinen Effekt, konnten jedoch die durch AT1R bzw. 

ATII vermittelte Vasokonstriktion komplett blockieren (Liles et al., 2015). 

Ob die gemessenen AT2R-AAK dieser Studie ebenfalls einen aktivierenden Effekt auf 

den Rezeptor und somit eine positive Wirkung für den Organismus aufweisen ist 

unbekannt und müsste in einer weiteren Studie zur Funktionalität der AT2R-AAK 

untersucht werden.  

Betrachtet man die erhöhten AAK gegen den AT2R in Bezug auf Schmerzen, so weisen 

die neusten Studien daraufhin, dass die Aktivierung des AT2R zu einer 

Schmerzlinderung führt. So sind in einem Tiermodell die knock-out Mäuse mit 

eliminiertem  AT2R schmerzanfälliger und weisen ein niedrigeres Level an ß-

Endorphinen auf (Sakagawa et al., 2000). Darüber hinaus gibt es Studien die 

offenbaren, dass eine AT2R-Aktivierung neuropathische Schmerzen reduziert 

(Bessaguet et al., 2018; Bessaguet et al., 2017). 
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Im Falle dieser Studie könnte der erhöhte AT2R-Spiegel bei den pFMS-Patient*innen 

also Ausdruck eines Kompensationsmechanismus sein, um die Schmerzen zu 

reduzieren. 

 

Neben dem AAK-Spiegel gegen den AT1R zeigte sich auch der Spiegel gegen den ETBR 

beim pFMS signifikant erhöht im Vergleich zur HC. Passend zu den Ergebnissen dieser 

Studie ist für den ETBR eine chronisch inflammatorische Schmerzvermittlung 

nachgewiesen worden (Pomonis et al., 2001). Die erhöhten AAK-Spiegel der FMS-

Patient*innen würden daher eher für eine exzitatorische Wirkung der AAK sprechen. 

Kongruent zu den neusten Erkenntnissen der Neuroinflammation der Gliazellen beim 

FMS, sind die aktivierten ETBR vor allem in den Satellitenzellen und den nicht-

myelinisierten Schwann-Zellen nachweisbar, nicht jedoch in sensorischen Neuronen 

(Pomonis et al., 2001). Agonisten am ETBR allein konnten keine Schmerzreaktion 

hervorrufen, sie allerdings bei bereits vorhandenen Schmerzzuständen verstärken 

(Pomonis et al., 2001). 

Untermauert wird die Rolle des Endothelin-Systems beim FMS-Patient*innen durch 

Studien, die zeigen konnten, dass die Level an ET-1 beim FMS im Vergleich zur HC 

erhöht sind (Nah et al., 2017) und durch eine hyperbare Sauerstoff-Therapie verringert 

werden konnten, (Ortega et al., 2021) mit deutlicher und langanhaltender Reduktion 

der Symptome (Bosco et al., 2019; Efrati et al., 2015). 

Zusammenfassend zeigen die von uns identifizierten Erhöhungen der beschriebenen 

AAK gegen GPCR und Signalmoleküle, dass diese in der Literatur mit 

Schmerzsymptomen oder Polymorphismen assoziiert sind. Dies stützt unsere 

Hypothese, dass die gefundenen Assoziationen keinesfalls zufällig sind. Bisher wurden 

zumeist agonistische AAK gegen die hier beschriebenen GPCR identifiziert, was durch 

weitere Studien untermauert werden sollte. 
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4.3.1.4 Gruppenunterschiede der Antikörper -Level gegen das Komplement -

system 

Das [des-Arg9]-Bradykinin, auch Teil des RAAS, bindet ebenfalls am C5aR, sodass das 

RAAS und das Komplementsystem auf direktem Wege miteinander verbunden sind 

(Bekassy et al., 2022). Darüber hinaus bindet auch Renin direkt die Komplement-

rezeptoren C3aR und C5aR (Bekassy et al., 2022).  

Eine Blockade des C5aR konnte die Kälte-Algesie von Ratten mit Neuropathie 

reduzieren (Griffin et al. 2007). Ebenso führte die Eliminierung vom Komplement-

faktor C3 durch Kobragift in experimentellen Versuchen zu einer verminderten 

Allodynie (Levin et al., 2008). Diese Erkenntnisse weisen unteranderem darauf hin, 

dass eine Blockade des Komplementsystems einen analgetischen Effekt hat. Dieses ist 

passend zu den Ergebnissen dieser Studie, bei der erniedrigte AAK-Level gegen die 

Komplementrezetoren in der Kohorte mit pFMS als auch sFMS im Vergleich zur HC 

festgestellt werden konnten. Ein Mausmodell demonstrierte des Weiteren, dass ein 

Mangel an C3aR und C5aR eine Hypotonie begünstigt und vor Nieren- und 

Gefäßschäden durch Ang-II -induzierte RAAS-Aktivierung schützt (Chen et al., 2018).  

Ebenfalls erniedrigte AAK-Level gegen C5aR konnten bei der Vaskulitis sowie beim SLE 

demonstriert  werden (Klapa et al., 2023), während sie beim Morbus Alzheimer erhöht 

waren (Giil et al., 2017). 

4.3.2 Zusammenhang zwischen Antikörper -Leveln und der klinische n 

Manifestation des Fibromyalgie -Syndroms  

Diese Studie ist meines Wissens die erste, die in einem solch großen Umfang den 

Zusammenhang zwischen AAK-Spiegeln gegen Signalmoleküle und der klinischen 

Manifestation des FMS beleuchtet. 

Allerdings bestätigen ähnlich angelegte Studien den Zusammenhang zwischen Höhe 

bestimmter AAK-Spiegel und der Schwere der Symptome der FMS-Patient*innen: 

Krock et al. (2023)  konnten einen Zusammenhang zwischen der Höhe der AAK-Level 

gegen Satelliten-Gliazellen und klinischer Manifestation des FMS unter anderem 

anhand des Fibromyalgia impact questionnaire (FIQ) zeigen. Die Ergebnisse dieser 

Arbeit stehen darüber hinaus im Einklang mit Erkenntnissen von Ryabkova et al. 

(2023) , die in der Spearman Korrelation einen Zusammenhang zwischen Stärke des 

Ganzkörperschmerzes und dem AAK-Level gegen den Opm in der HC nachweisen 
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konnten. Diese Korrelation war bei den Individuen mit ME/ CFS und FMS nicht 

nachzuweisen. Dieses Ergebnis spricht für die Entkopplung der physiologischen 

Verbindung zwischen endogenem Opioidsystem und dem Schmerz der FMS-

Patient*innen.  

Untermauert wird diese Erkenntnis durch eine fMRT-Studie, die eine Dysregulation 

des endogenen Opioidsystems bei FMS-Patient*innen nachweisen konnte. Demzufolge 

geht die Dysregulation einher mit einer verminderten antinozizeptiven Aktivität in den 

zuständigen Hirnregionen in der Bildgebung (Schrepf et al., 2016).  

AAK gegen den Opm sollten daher Gegenstand weiterer Untersuchungen sein, da in 

dieser Arbeit nur AAK-Level gegen die Opk und Opd bestimmt wurden. 

 

Auch Untersuchungen verwandter Erkrankungen wie der ME/des CFS bestätigen den 

Zusammenhang zwischen AAK-Leveln und der klinischen Manifestation. Besonders die 

AAK-Spiegel gegen die acetylcholinergen und die muskarinergen Rezeptoren M3 und 

M4 korrelieren signifikant mit dem Muskelschmerz des Bell-Scores, einem Fragebogen 

zur Erfassung der Schwere einer ME/eines CFS. Allerdings galt dieses nur für 

Patient*innen mit einer infektionsgetriggerten Erstmanifestation der Erkrankung 

(Freitag et al., 2021). 

4.3.3 Auto -Antikörper als poten zielle Biomarker  

Diese Studie kann einen wichtigen Beitrag bei der Identifikation eines Biomarkers zur 

Diagnose des FMS leisten. So offenbarten sich positive Korrelationen für den Spiegel 

gegen ACE2 mit nahezu allen weiteren AAK-Spiegeln in der Korrelations-Heatmap nur 

in der Kohorte mit pFMS. Für den AAK-Spiegel gegen den nikotinergen Acetyl-

cholinrezeptor Typ 1 zeigte sich diese Korrelation sowohl in der Kohorte mit pFMS als 

auch mit sFMS, nicht aber in der HC. 

Die Korrelationen liefern einerseits Hinweise, welche AAK-Cluster bei weiteren 

Analysen, z. B. Random forest Klassifikationen oder Principal Component Analysen, 

miteingeschlossen werden sollten, andererseits offenbaren sich wichtige Ansätze zur 

Identifikation der Pathogenese des FMS. So konnte anhand der AT1R/ETAR-AKK 

gezeigt werden, dass Korrelationen von AAK eine Kreuzaktivierung und eine 

Heterodimerisierung der Rezeptoren widerspiegeln. In dieser Studie wurde außerdem 

gezeigt, dass die Aktivierung beider Rezeptoren eine Signalkaskade induziert, die Teil 
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der Pathophysiologie sein kann (Hegner et al., 2023). Demzufolge könnte die Analyse 

von Korrelationen auch bei anderen Erkrankungen bedeutend sein und auf wichtige 

therapeutische Ziele hinweisen. 

Für den AAK-Spiegel gegen den N1 konnte beim Gruppenvergleich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Kohorten nachgewiesen werden. Jedoch sind die 

nikotinergen Acetylcholinrezeptoren schon lange als Modulatoren der schmerz-

vermittelnden Signalwege bekannt. 

Sahley und Berntson (1979)  konnten nachweisen, dass der nichtselektive nikotinerge 

Acetylcholinrezeptor-Antagonist, Mekamylamin, die nikotinvermittelte Analgesie 

aufhebt. 

Untermauert wird diese These der Fehlregulation des cholinergen Systems beim FMS 

durch Erbacher et al. (2022) , die eine spezifische microRNA-Signatur von cholinergen 

Genabschnitten auf den Immunzellen der FMS-Patient*innen nachweisen konnten, 

welche eine wichtige Rolle in der Zytokin-Regulation und bei der AAK-Bildung spielen.  

4.3.4 ACE2 im Kontext der Corona -Pandemie  

In Bezug auf die erhöhten ACE2-IgG Spiegel muss berücksichtigt werden, dass diese 

Studie vor der Corona-Pandemie durchgeführt wurde. Als wichtiges Adhäsionsmolekül 

des Coronavirus SARS-CoV-2 rückte das Enzym in den Mittelpunkt aktueller 

Forschungen. Allerdings bindet nicht nur SARS-CoV-2 ACE2, sondern auch das 

endemisch humane Coronavirus HCov-NL63 (Castillo et al., 2023). Eine Infektion mit 

diesem Virus könnte somit ebenfalls ursächlich für die AAK-Produktion gewesen sein. 

Für ACE2-IgG sind bisher, wie zum Beispiel bei der SSc, bei den gemischten 

Kollagenosen (Takahashi et al., 2010) und nach einer Covid-19-Infektion (Arthur et al., 

2021) nur blockierende und somit krankheitsfördernde Effekte bekannt. Das Auftreten 

von FMS-ähnlichen post-Covid Symptomen legen zusätzlich den Verdacht einer 

ähnlichen Pathogenese der Erkrankungen nahe (Malkova & Shoenfeld, 2023). Mehrere 

Studien zeigten, dass 30 bis 56 % der Patient*innen mit einem Post-Covid-Syndrom die 

ARC-Kriterien für ein FMS erfüllten (Fialho et al., 2023; Senara et al., 2023; Ursini et al., 

2021). 
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4.4 Limitationen  

Die Ergebnisse dieser Studie sind vor dem Hintergrund einiger Limitationen zu 

bewerten. 

Aufgrund des durchschnittlich hohen Alters setzt sich die Kohorte des pFMS aus 

Patient*innen mit weiteren Vorerkrankungen zusammen, die einen möglichen Bias auf 

die Ergebnisse haben könnten. 

Die Kohorte des sFMS mit einer Stichprobengröße von n = 27 ist sehr gering und 

zusammengesetzt aus Patient*innen mit Autoimmunerkrankungen oder metabol-

ischen Erkrankungen (vgl. Abb. 3). Durch das gehäufte Vorliegen der SSc und dem DM 

Typ II in der Kohorte des sFMS besteht ebenfalls die Gefahr eines Bias. Des Weiteren 

muss berücksichtigt werden, dass der Zeitpunkt der Blutentnahme der Patient*innen 

mit gleichzeitigem Vorliegen einer SSc unter den sFMS-Patient*innen nicht identisch 

ist, mit dem der übrigen sFMS-Patient*innen und nicht mit dem Zeitpunkt des 

Ausfüllens der Fragebögen übereinstimmt wie bei den übrigen Patient*innen und den 

Proband*innen. Es ist denkbar, dass Umstellungen im Verfahren der AAK-Bestimmung 

zu Differenzen geführt haben könnten.  

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt jedoch auf dem Vergleich zwischen dem pFMS 

und der HC, sodass diese Limitationen toleriert wurden. 

Mit einer Stichprobengröße von n = 31 der HC war zudem ein geschlechts- sowie 

altersdeckender Vergleich nicht möglich.  

Die Patient*innen mit FMS wurden anhand der Fragebögen SSS und WPI 

charakterisiert . Der hier verwendete SSS entspricht nicht der Originalversion. Der 

zweite Teil wurde aus den CCC zur Diagnose der ME/des CFS, dem PHQ-9 und dem 

Fragebogen nach Apelt abgeleitet. Es muss somit davon ausgegangen werden, dass die 

maximal erzielte Punktzahl des SSS dieser Studie leicht von einem Ergebnis abweicht, 

als wenn man die Originalversion verwendet hätte. Jedoch decken sich unsere 

Ergebnisse mit denen der Literatur, was vermuten lässt, dass unser Vorgehen keinen 

großen Einfluss auf das Ergebnis gehabt hat. 

Zu berücksichtigen ist des ebenfalls, dass die Erstdiagnose meist vor mehr als zehn 

Jahren noch anhand der Tenderpoints gestellt wurde. Darüber hinaus wurde die 

Diagnose nicht in allen Fällen von einem*einer Rheumatolog*in gestellt, was 

wünschenswert gewesen wäre, da davon auszugehen ist, dass diese Fachärzt*innen am 

besten mit den Diagnosekriterien vertraut sind. Ein Nachweis über die Diagnose-
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stellung musste zudem nicht vorgelegt werden und beruhte lediglich auf den 

anamnestischen Angaben der Patient*innen. Jedoch war die von uns untersuchte 

Kohorte ähnlich der in der Literatur beschriebenen Kohorten.  

Bei der AAK-Bestimmung wurde darauf verzichtet, die bestimmten AAK-Spiegel in 

Verhältnis zum Gesamt-IgG bzw. IgM Spiegel zu setzen, um mögliche 

Hypoglobulinämien aufzudecken, die niedrige AAK-Spiegel bei gleichzeitig bestehen-

dem niedrigen IgG- bzw. IgM-Spiegel relativieren würden.  

Die Funktionalität  der AAK wurde in dieser Studie nicht untersucht, ist aber vor dem 

Hintergrund vorliegender Studien, die sowohl aktivierende als auch inhibierende 

Effekte der AAK nachweisen konnten, besonders für zukünftige Therapieansätze von 

Bedeutung und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. 

 

4.5 Schlussfolgerung  

AAK scheinen kausal an der Entwicklung von Symptomen des FMS beteiligt zu sein, 

wobei bisher nicht bekannt war, welche AAK an der Pathogenese der Erkrankung 

beteiligt sind. Die vorliegende Pilotstudie liefert unseres Wissens erste Hinweise auf 

die Beteiligung von AAK gegen Oberflächenmoleküle, vor allem gegen ACE2, bei der 

Pathogenese des FMS. Dabei ist jedoch nicht bekannt, welche Funktionalität und 

Kausalität zwischen den AAK gegen ACE2 und dem FMS besteht. Denkbar wäre, dass 

die antagonisierende Wirkung der AAK gegen ACE2 zur Entstehung des FMS beiträgt 

oder das Vorliegen des FMS zur Erhöhung des AAK-Spiegels gegen ACE2 führt . Um die 

Kausalität der erhöhten AAK-Spiegel gegen ACE2 beim FMS zu erfassen, benötigt es 

weitere großangelegte Studien, besonders über die Funktionalität der AAK. Dennoch 

ist diese Arbeit eine wichtige Grundlage für weitere Studien zur genauen Beschreibung 

der Pathogenese und eines Biomarkers in der Diagnostik. 

Auf der Grundlage meiner neuen Erkenntnisse, dass AAK gegen ACE2, als wichtiger 

Bestandteil der enzymatischen Kaskade des RAAS, eine Rolle im FMS zu spielen 

scheinen, sollten weitere Moleküle des RAAS wie AAK gegen Bradykinin- und MAS1-

Rezeptoren Gegenstand weiterer Forschungen sein. 

Des Weiteren legt der nachgewiesene Zusammenhang zwischen klinischer 

Manifestation und den erhöhten AAK-Level vor allem gegen die Schmerzrezeptoren in 

der Kohorte des sFMS auf eine Veränderung der schmerzstillenden Systeme als 

Pathomechanismus. Letztere könnten als Ziel für mögliche Therapie dienen. Die 
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gefundenen Assoziationen ließen sich in anderen Erkrankungen nachweisen, was die 

Ergebnisse unserer Untersuchung stützt. 

Die Resultate dieser Arbeit sollten auf jeden Fall in weiteren Kohorten untermauert 

werden. 
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5 Zusammenfassung 
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

Beim Fibromyalgie-Syndrom (FMS) sind die Patient*innen einem immerwährenden 

Ganzkörperschmerz ohne medizinisch erkennbare Ursache ausgesetzt. Diagnostische 

Parameter und erfolgreiche Therapien existieren bisher nicht.   

Diese beobachtende Querschnittsstudie untersucht, ob es einen signifikanten 

Unterschied der Auto-Antikörper -Level (AAK-Level) zwischen Patient*innen mit 

primärem Fibromylagia-Syndrom (pFMS) (n = 91) und der gesunden Kontrollgruppe 

(healthy control - HC) (n = 31) bzw. zwischen dem pFMS (n = 91) und dem sekundärem 

Fibromyalgie-Syndrom (sFMS) (n = 24) gibt. Darüber hinaus wird der Zusammenhang 

zwischen den AAK-Leveln und der klinischen Manifestation erhoben. 

Dafür wurden die AAK-Level gegen 27 G-Protein gekoppelte Rezeptoren (GPCR) und 

Signalmoleküle dieser drei Kohorten mittels ELISA bestimmt. Des Weiteren wurde eine 

Charakterisierung der Patient*innen anhand von spezifischen Fragebögen zur 

Diagnose des FMS (Symptom Severity Scale - SSS und Widespread Pain Index - WPI), 

einem Fragebogen zur Erhebung der Schlafqualität (Pittsburgh Sleep Quality Index - 

PSQI) und einem Depressionsfragebogen (Patient Health Questionnaire - PHQ-9) 

durchgeführt. Die statistische Auswertung erfolgte hauptsächlich mittels linearer 

Regression und die anschließende FDR-Korrektur  nach dem Benjamini-Hochberg-

Verfahren. 

Es konnte ein signifikant höhere AAK-Spiegel gegen den Angiotensin-II -Rezeptor Typ 

2 (AT2R), das Angiotensin-Converting-Enzyme 2 (ACE2), den Endothelinrezeptor Typ 

B (ETBR), den Cannabinoid-Rezeptor Typ 2 (CB2), den ʆ-Opioidrezeptor (Opk) und 

den ɿ-Opioidrezeptor (Opd) in der Kohorte des pFMS im Vergleich zur HC 

nachgewiesen werden. Der AAK-Spiegel gegen den Komplementfaktorrezeptor C5a 

(C5aR) lag bei den pFMS-Patient*innen unter den Werten der HC. Bei der 

Gegenüberstellung der Kohorten des pFMS und des sFMS zeigten sich signifikant 

höhere AAK-Level gegen den Angiotensin-II -Rezeptor Typ 1 (AT1R), den 

Endothelinrezeptor Typ A (ETAR), den muskarinergen Acetylcholinrezeptor Typ 5 

(M5), den nikotinergen Acetylcholinrezeptor Typ 2 (N2) und den 

Komplementfaktorrezeptor C3a (C3aR) in der Kohorte des sFMS im Vergleich zum 

pFMS. 
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Lediglich der Gruppenunterschied zwischen pFMS und der HC mit dem AAK-Spiegel 

gegen ACE2 blieb nach der FDR (false discovery rate)-Korrektur  fürs multiple Testen 

bestehen. Auch in der Heatmap zeigte sich ACE2 sowohl in der Kohorte mit  pFMS als 

auch mit sFMS im Vergleich zur HC korrelierend mit den anderen AAK.  

Zusätzlich konnte ein Zusammenhang zwischen dem AAK-Level gegen den Opk, den 

Opd, den Cannabinoid-Rezeptor Typ 1 (CB1), den CB2, den GABA-Rezeptor Typ B1a 

(GABAB1A), den GABA-Rezeptor Typ B1b (GABAB1B), ACE2, den AT2R sowie gegen 

den ɻ2-Adrenorezeptor (A2AdR) und der klinischen Manifestation anhand des 

Schmerzfragebogens WPI nachgewiesen werden. 

In der Kohorte mit pFMS zeigte sich des Weiteren ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen dem Schlaffragebogen PSQI und dem AAK-Spiegel gegen den C5aR. 

Meines Wissens ist dies die erste Studie, die veränderte AAK-Spiegel gegen 

Oberflächenmoleküle beim FMS untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie liefern 

erstmalig Hinweise, dass ACE2-IgG bei FMS-Patient*innen ursächlich oder kausal 

erhöht sein könnten. Als wichtiger Teil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

(RAAS) sollten neben ACE2-IgG AAK gegen weitere Bestandteile, wie AAK gegen die 

Bradykinin- und MAS1-Rezeptoren Inhalt kommender Studien sein. 
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7 Anhang 
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

7.1 Tabellen  

Tabelle 8: Aufteilung der Kohorten  
 

Kohorte  Gesamtanzahl (%)  
Geschlecht 

Weiblich  Männlich  

pFMS 91 (62.33 %) 87 (96.3 %) 4 (3.68 %) 
sFMS 24 (16.44 %) 23 (96.9 %) 1 (3.1 %) 

HC 31 (21.23 %) 23 (75.2 %) 8 (24.8 %) 

Abkürzungen: pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS: sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC: gesunde 
Kontrollgruppe 
 

 
Tabelle 9: Lage- und Streuungsparameter des Alters, des BMI  
und der PY aufgeteilt in Kohorte     
                                                                                                                   

Parameter  Kohorte  Alter  BMI PY 

Anzahl pFMS 91 91 91 
 sFMS 24 20 20 
  HC 31 31 28 

Fehlend  pFMS 0 0 0 
 sFMS 0 4 4 
  HC 0 0 3 

Durchschnitt  pFMS 52.83 29.31 8.73 
 sFMS 57.32 26.67 12.85  

HC 40.24 23.63 2.17 
Median  pFMS 53.25 27.90 1.50 

 sFMS 57.83 24.30 4.38 
 HC 37.58 22.90 0.00 

Standardabweichung  pFMS 8.33 6.53 13.49 
 sFMS 4.95 6.89 17.85 
 HC 10.59 3.09 5.04 

Minimum  pFMS 19.91 16.90 0.00 

 sFMS 44.83 17.60 0.00 
 HC 19.83 18.10 0.00 

Maximum  pFMS 64.58 45.70 96.00 
 sFMS 65.00 40.60 60.00 
 HC 59.66 35.80 18.00 

 
 
 
 

 
 
Tabelle 10: Anzahl der Raucher*innen 
 

Kohorte  
Gesamtanzahl der Raucher*innen 

(%)  

FMS 17 (15.3 %) 

HC 4 (12.4 %) 

Abkürzungen: FMS = primäres + sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde  
Kontrollgruppe 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

Abkürzungen: BMI = Body-Mass-Index, PY = Packyears, pFMS: 
primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibro-
myalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe 
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Tabelle 11: Übersicht über den Beschäftigungsstatus aufgeteilt nach Kohorten  
 

Abkürzungen: pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde 

Kontrollgruppe 

 
Tabelle 12: Medikamenteneinnahme der  FMS-Patient*innen  

 

Medikament  
Medikamenteneinnahme  

Anzahl Prozent  

NSAR 71 63.96 % 
Antidepressiva  51 45.95 % 

Opioide  13 11.71 % 
Neuroleptika  10 9.01 % 

CBD-Öl 8 7.21 % 
Immunsuppressiva  3 2.7 % 

Abkürzungen: NSAR = Nicht-steroidale Antirheumatika, CBD-Öl = Cannabidiol-Öl 
 
 
Tabelle 13: Angaben der Schmerzhäufigkeit für die Kohorten FMS und HC 

 

Schmerzhäufigkeit  
Anzahl der Patient*innen  

FMS HC 

Wenige Male pro Jahr  0 25 
Wenige Male pro Monat  1 3 
Mehrmals pro Woche  14 2 

Einmal täglich  5 0 

Mehrmals täglich  19 1 
Schmerz ist dauerhaft vorhanden  72 0 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Beschäftigungsstatus  
Anzahl (%)  

pFMS sFMS HC 

Vollzeit  15 (16.5 %) 2 (10 %) 15 (48.4 %) 

Teilzeit  33 (36.3 %) 2 (10 %) 9 (29 %) 
Nebentätigkeit  7 (7.7 %) 0 (0 %) 6 (19.4 % 
Altersteilzeit  1 (1.1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

Vorzeitiger Ruhestand  23 (25.3 %) 14 (70 %) 0 (0 %) 
Arbeitslosigkeit  4 (4.4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

Langzeiterkrankt  7 (7.7 %) 1 (5 %) 0 (0 %) 
Kein Beschäftigungsverhältnis 

angestrebt  
1 (1.1 %) 1 (5 %) 1 (3.2 %) 

Abkürzungen: FMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom + sekundäres Fibro-
myalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe 
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Tabelle 14: Lage- und Streuungsparameter der Fragebögen WPI, SSS,  
PSQI, PHQ-9 
 

 

 

Kohorte  WPI SSS PSQI PHQ-9 

Anzahl pFMS 91 91 91 91 
 sFMS 20 20 20 20 
 HC 31 31 31 31 

Fehlend  pFMS 0 0 0 0 
 sFMS 4 4 4 4 
 HC 0 0 0 0 

Durchschnitt  pFMS 11.74 8.73 10.07 12.36 
 sFMS 10.25 8.50 11.25 13.55 
 HC 0.48 1.42 3.39 2.68 

Median  pFMS 12 9 10 12 
 sFMS 10.50 8.5 10.50 14.00 
 HC 0 1 4 2 

Standardabweichung  pFMS 4.01 2.17 3.30 4.45 
 sFMS 2.27 2.31 3.84 6.18 
 HC 0.77 1.65 2.25 2.59 

Minimum  pFMS 4 3 4 1 
 sFMS 6 4 6 3 
 HC 0 0 0 0 

Maximum  pFMS 19 12 19 24 

 sFMS 14 12 18 23 
 HC 2 6 9 12 

 
 

 
 
 
 
 
Tabelle 15: Anzahl der diagnostizierten schweren depressiven Episoden  

anhand des Fragebogens PHQ-9 aufgeteilt nach Kohorten  
 

 

 

 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

Anzahl der schweren depressiven Episoden (%)  
 

pFMS sFMS HC 

32 (35 %)  9 (45 %) 0 (0 %) 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, SSS: Symptom Severity Score, 
PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, PHQ-9 = Patients Health 
Questionnaire 9, pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom,                                         

sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe 

Abkürzungen : PHQ-9 = Patients Health Questionnaire 9, pFMS = primäres 
Fibromyalgie-Syndrom, sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom,                                
HC = gesunde Kontrollgruppe 
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Tabelle 16: Pearson-Korrelationen zwischen den AAK-Leveln in der Kohorte HC 
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r: Pearson-Koeffizient, p: p-Wert 

Tabelle 17: Lineare Regression als Gruppenvergleich zwischen den FMS-Patient*innen mit bzw. ohne ACE-
Hemmereinnahme mit Alter und BMI als Kovariaten  
  

AAK 
(LOG) 

Prädik - 
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p p Mod. R2 Adj.  

R2 

ACE2 

0 - 1 0.10 0.11 1 -0.13 0.32 0.87 .384 < .001 ***  

0.04 0.01 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -1.86 .066 - 

BMI 0.00 0.01 1 -0.01 0.01 0.42 .679 - 
Resid. - - 103 - - - - - 

AT1R 

0 - 1 0.05 0.08 1 -0.11 0.21 0.58 .563 < .001 ***  

0.06 0.03 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -2.24 .027* - 

BMI -0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.67 .503 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

AT2R 

0 - 1 -0.04 0.08 1 -0.19 0.12 -0.48 .633 < .001 ***  

0.04 0.02 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -1.93 .056 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.00 0.01 1.01 .313 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

Abkürzungen: AAK (LOG) = logarithmierte Antikörper-Level, 0 = Kohorte der FMS-Patient*innen ohne ACE-
Hemmereinnahme, 1 = Kohorte der FMS-Patient*innen mit ACE-Hemmereinnahme, BMI = Body-Mass-Index,                    
Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade,                                   

CI = confidence interval, t  = t-Wert, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                              
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß; * p < .05,  ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 18: Lineare Regression als Gruppenvergleich zwischen den FMS-Patient*innen mit bzw. ohne AT1 -
Blockereinnahme mit Alter und BMI als Kovariaten  
 

AAK 
(LOG) 

Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t p p Mod. R2 

Adj. 
R2 

ACE2 

0 - 1 0.16 0.11 1 -0.07 0.38 1.38 .170 < .001 ***  

0.05 0.03 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 -0.00 -2.22 .029* - 
BMI 0.00 0.01 1 -0.01 0.01 0.20 .841 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

AT1R 

0 - 1 0.05 0.09 1 -0.12 0.22 0.55 .580 < .001 ***  

0.06 0.03 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 -0.00 -2.36 .020* - 

BMI -0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.82 .416 - 
Resid. - - 107 - - - - - 

AT2R 

0 - 1 0.00 0.08 1 -0.15 0.16 0.03 .980 < .001 ***  

0.04 0.01 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -1.85 .067 - 
BMI 0.00 0.00 1 -0.00 0.01 1.13 .262 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

Abkürzungen: AAK (LOG) = logarithmierte Antikörper-Level, 0 = Kohorte der FMS-Patient*innen ohne Angiotensin-1-
Blockereinnahme, 1 = Kohorte der FMS-Patient*innen mit Angiotensin-1-Blockereinnahme, BMI = Body-Mass-Index, 
Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient, SE: Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade,                                  
CI = confidence interval, t  = t-Wert, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                              
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

 
Tabelle 19: Lineare Regression als Gruppenvergleich zwischen den FMS-Patient*innen mit bzw. ohne  

Betablockereinnahme mit Alter und BMI als Kovariaten  
 

AAK 
(LOG) 

Prädik - 
toren  

B SE 
t 

 (df)  
CI (95 %)  t p p Mod. R2 Adj.  

R2 

A1 
AdR 

0 - 1 0.02 0.13 1 -0.24 0.28 0.14 0.892 < .001 ***  

0.03 0.01 
Alter  -0.01 0.01 1 -0.02 0.00 -1.56 0.122 - 

BMI -0.01 0.01 1 -0.02 0.01 -1.04 0.301 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

A2 
AdR 

0 - 1 -0.06 0.05 1 -0.16 0.05 -1.06 0.290 < .001 ***  

0.02 
-

0.01 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.92 0.359 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.43 0.668 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

B1 
AdR 

0 - 1 -0.12 0.09 1 -0.30 0.07 -1.26 0.212 < .001 ***  

0.06 0.04 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.26 0.026* - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.36 0.720 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

B2 

AdR 

0 - 1 -0.13 0.09 1 -0.30 0.04 -1.48 0.143 <.001* **  

0.09 0.06 
Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.65 0.009** - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.82 0.412 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

Abkürzungen: AAK (LOG) = logarithmierte Antikörper-Level, 0 = Kohorte der FMS-Patient*innen ohne Beta-
Blockereinnahme, 1 = Kohorte der FMS-Patient*innen mit Beta-Blockereinnahme, BMI = Body-Mass-Index,                                    
Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade,                                         

CI = confidence interval, t  = t-Wert, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                                                        
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 20: Lineare Regressionen für die GPCRs als Gruppenvergleich zwischen pFMS, sFMS und HC ohne  
Kovariaten  
 

 

AAK 
(LOG) 

Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t p p Mod. R2 

Adj.  
R2 

AT1R 

sFMS - pFMS 0.12 0.06 2 -0.01 0.24 1.80 .075 .253 

0.03 0.01 
HC - pFMS -0.07 0.06 2 -0.19 0.05 -1.20 .232 .392 
HC - sFMS 0.05 0.08 2 -0.11 0.20 0.60 .552 .772 

Resid. - - 143 - - - - - 

AT2R 

sFMS - pFMS 0.01 0.07 2 -0.12 0.15 0.18 .855 .873 

0.06 0.04 
HC - pFMS 0.14 0.05 2 0.44 0.25 2.72 .007**  .024*  
HC - sFMS 0.15 0.08 2 0.00 0.31 2.00 .047*  .423 

Resid. - - 135 - - - -  

ACE2 

sFMS - pFMS -0.11 0.10 2 -0.31 0.10 -1.03 .306 .435 

0.08 0.07 
HC - pFMS 0.27 0.08 2 0.11 0.43 3.39 <.001***  .014*  
HC - sFMS 0.16 0.12 2 -0.07 0.40 1.39 .167 .501 

Resid. - - 135 - - - - - 

ETAR 

sFMS - pFMS 0.16 0.06 2 0.04 0.28 2.65 .009**  .068 

0.06 0.05 
HC - pFMS -0.12 0.05 2 -0.22 -0.01 -2.15 .033*  .099 

HC - sFMS 0.04 0.08 2 -0.10 0.18 0.59 .558 .772 
Resid. - - 143 - - - - - 

ETBR 

sFMS - pFMS -0.16 0.05 2 -0.27 -0.06 -3.06 .003**  .068 

0.09 0.08 
HC - pFMS 0.14 0.05 2 0.05 0.24 2.92 .004**  .019*  
HC - sFMS -0.02 0.06 2 -0.15 0.10 -0.35 .724 .843 

Resid. - - 143 - - - - - 

A1 

AdR 

sFMS - pFMS 0.29 0.11 2 0.08 0.50 2.69 .008*  .068 

0.05 0.04 
HC - pFMS -0.02 0.10 2 -0.21 0.17 -0.22 .824 .890 
HC - sFMS 0.27 0.13 2 0.02 0.52 2.10 .037*  .423 

Resid. - - 143 - - - - - 

A2 
AdR 

sFMS - pFMS 0.06 0.04 2 -0.02 0.14 1.46 .148 .333 

0.02 0.00 
HC - pFMS -0.03 0.04 2 -0.10 0.04 -0.79 .428 .642 
HC - sFMS 0.03 0.05 2 -0.06 0.12 0.62 .536 .772 

Resid. - - 143 - - - - - 

B1 
AdR 

sFMS - pFMS 0.08 0.07 2 -0.07 0.23 1.09 .279 .435 

0.01  0.00 
HC - pFMS -0.04 0.07 2 -0.18 0.09 -0.64 .521 .683 

HC - sFMS 0.04 0.09 2 -0.14 0.21 0.42 .672 .843 
Resid. - - 143 - - - - - 

B2 
AdR 

sFMS - pFMS -0.02 0.07 2 -0.16 0.12 -0.29 .772 .854 

0.02 0.01 
HC - pFMS -0.11 0.06 2 -0.23 0.02 -1.70 .092 .207 
HC - sFMS -0.13 0.08 2 -0.29 0.04 -0.24 .125 .466 

Resid. - - 143 - - - - - 

M1 

sFMS - pFMS 0.10 0.06 2 -0.02 0.21 1.63 .106 .286 

0.02 0.00 
HC - pFMS -0.02 0.05 2 -0.13 0.09 -0.39 .695 .853 
HC ɀ sFMS 0.08 0.07 2 -0.06 0.21 1.07 .286 .702 

Resid. - - 143 - - - - - 

M2 

sFMS - pFMS 0.12 0.07 2 -0.02 0.26 1.66 .100 .286 

0.02 0.01 
HC - pFMS -0.01 0.06 2 -0.13 0.12 -0.10 .920 .920 

HC - sFMS 0.11 0.08 2 -0.06 0.28 1.32 .189 .510 

Resid. - - 143 - - - - - 

M3 

sFMS - pFMS 0.06 0.07 2 -0.09 0.20 0.77 .442 .542 

0.07 0.05 
HC - pFMS -0.21 0.07 2 -0.33 -0.08 -3.16 .002**  .018*  
HC - sFMS -0.15 0.09 2 -0.32 0.02 -1.77 .079 .427 

Resid. - - 143 - - - - - 

M4 

sFMS - pFMS 0.05 0.05 2 -0.05 0.15 1.05 .296 .435 

0.02 0.01 
HC - pFMS -0.07 0.04 2 -0.16 0.02 -1.58 .117 .226 
HC - sFMS -0.02 0.06 2 -0.13 0.10 -0.32 .749 .843 

Resid. - - 143 - - - - - 

M5 

sFMS - pFMS 0.13 0.05 2 0.03 0.23 2.62 .010*  .068 

0.05 0.03 
HC - pFMS -0.03 0.04 2 -0.12 0.06 -0.71 .477 .678 
HC - sFMS 0.10 0.06 2 -0.02 0.21 1.66 .099 .446 

Resid. - - 143 - - - - - 



 

 

 

 93 

 

Abkürzungen: AAK (LOG) = logarithmierte Antikörper-Level, pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom,                                                
sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient, 
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t  = t-Wert, Adj. p = Adjustierter, 
p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß; * p < .05,                           

** p < .01, *** p < .001 
 
 
 
 

AAK 
(LOG) 

Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t  p p Mod. R2 

Adj.  
R2 

N1 

sFMS - pFMS 0.07 0.06 2 -0.05 0.19 1.14 .257 .434 

0.01 -0.01 
HC - pFMS -0.01 0.05 2 -0.10 0.09 -0.12 .907 .920 
HC - sFMS 0.07 0.07 2 -0.07 0.21 0.92 .357 .715 

Residuals - - 135 - - - - - 

N2 

sFMS - pFMS 0.12 0.07 2 -0.01 0.25 1.87 .063 .243 

0.03 0.01 
HC - pFMS 0.01 0.05 2 -0.09 0.11 0.24 .811 .890 

HC - sFMS 0.14 0.07 2 -0.01 0.28 1.81 .072 .427 
Resid. - - 135 - - - - - 

CXCR3 

sFMS - pFMS 0.01 0.05 2 -0.10 0.11 0.16 .873 .873 

0.01 -0.00 
HC - pFMS 0.05 0.05 2 -0.04 0.15 1.10 .273 .434 
HC - sFMS 0.06 0.06 2 -0.06 0.18 0.98 .330 .715 

Resid. - - 143 - - - - - 

C3aR 

sFMS - pFMS 0.10 0.05 2 0.01 0.19 2.17 .032*  .173 

0.04 0.02 
HC - pFMS -0.05 0.04 2 -0.14 0.03 -1.28 .202 .364 
HC - sFMS 0.05 0.05 2 -0.06 0.15 0.85 .397 .715 

Resid. - - 143 - - - - - 

C5aR 

sFMS - pFMS -0.07 0.06 2 -0.18 0.04 -1.25 .214 .410 

0.10 0.09 
HC - pFMS -0.17 0.05 2 -0.27 -0.07 -3.39 <.001***  <.001***  
HC - sFMS -0.24 0.07 2 -0.37 -0.11 -3.65 <.001***  <.001***  

Resid. - - 143 - - - - - 

CB1 

sFMS - pFMS -0.07 0.06 2 -0.18 0.04 -1.21 .228 .410 

0.06 0.05 
HC - pFMS 0.12 0.04 2 0.04 0.21 2.84 .005**  .019*  
HC - sFMS 0.06 0.06 2 -0.07 0.18 0.85 .394 .715 

Resid. - - 135 - - - - - 

CB2 

sFMS - pFMS -0.03 0.05 2 -0.13 0.08 -0.50 .617 .410 

0.06 0.04 
HC - pFMS 0.12 0.04 2 0.04 0.20 2.86 .005**  .019*  
HC - sFMS 0.09 0.06 2 -0.03 0.21 1.49 .138 .466 

Resid. - - 135 - - - - - 

Opk 

sFMS - pFMS -0.11 0.06 2 -0.22 0.00 -1.91 .058 .243 

0.07 0.06 
HC - pFMS 0.13 0.04 2 0.04 0.21 3.00 .003**  .019*  
HC - sFMS 0.02 0.06 2 -0.10 0.15 0.35 .730 .843 

Resid. - - 135 - - - - - 

Opd 

sFMS - pFMS -0.07 0.05 2 -0.17 0.03 -1.38 .169 .351 

0.03 0.02 
HC - pFMS 0.07 0.04 2 -0.01 0.14 1.82 .070 .172 
HC - sFMS 0.00 0.06 2 -0.11 0.11 0.01 .988 .988 

Resid. - - 135 - - - - - 

GABA 
B1A 

sFMS - pFMS -0.06 0.06 2 -0.18 0.06 -0.94 .348 .447 

0.03 0.02 
HC - pFMS 0.10 0.05 2 0.00 0.19 2.07 .041*  .111 

HC - sFMS 0.04 0.07 2 -0.10 0.18 0.57 .572 .772 
Resid. - - 135 - - - - - 

GABA 

B1B 

sFMS - pFMS -0.02 0.06 2 -0.13 0.10 -0.27 .791 .854 

0.00 -0.01 
HC - pFMS 0.03 0.04 2 -0.06 0.12 0.63 .531 .683 
HC - sFMS 0.01 0.07 2 -0.12 0.14 0.19 .849 .883 

Resid. - - 135 - - - - - 

TS-HDS 

sFMS - pFMS 0.06 0.06 2 -0.06 0.18 0.94 .348 .447 

0.01 -0.01 
HC - pFMS -0.01 0.05 2 -0.10 0.08 -0.26 .794 .890 
HC - sFMS 0.04 0.07 2 -0.09 0.18 0.65 .515 .772 

Resid. - - 135 - - - - - 

FGFR3 

sFMS - pFMS -0.07 0.05 2 -0.17 0.02 -1.49 .137 .333 

0.03 0.01 
HC - pFMS 0.06 0.04 2 -0.01 0.13 1.59 .114 .226 

HC - sFMS -0.01 0.05 2 -0.12 0.09 -0.24 .810 .875 
Resid. - - 135 - - - - - 
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Tabelle 21: Lineare Regressionen für die GPCRs als Gruppenvergleich zwischen pFMS, sFMS und HC mit 
zentriertem Alter, zentriertem Alter 2, SES, Geschlecht als Kovariaten 
 

AAK 
(LOG)  

Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95  %)  t   p Adj.  p R2 

Adj.  
R2 

AT1R 

sFMS - pFMS 0.16 0.07 2 0.02 0.29 2.25 .026*  .203 

0.11 0.07 

HC - pFMS 0.06 0.07 2 -0.08 0.21 0.86 .393 .637 
HC - sFMS 0.22 0.10 2 0.03 0.41 2.29 .024*  .144 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -3.42 <.001*** - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -1.47 .144 - 
SES  -0.07 0.05 1 -0.18 0.03 -1.36 .175 - 

Geschlecht -0.02 0.08 1 -0.19 0.14 -0.27 .790 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

AT2R 

sFMS - pFMS 0.04 0.07 2 -0.10 0.18 0.60 .551 .676 

0.08 0.04 

HC - pFMS 0.20 0.07 2 0.06 0.33 2.88 .005**  .068 
HC - sFMS 0.24 0.09 2 0.05 0.43 2.53 .013*  .144 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -1.70 .092 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.99 .325 - 
SES -0.03 0.05 1 -0.13 0.07 -0.54 .591 - 

Geschlecht 0.00 0.08 1 -0.15 0.16 0.05 .963 - 

Resid. - - 131 - - - - - 

ACE2 

sFMS - pFMS -0.08 0.11 2 -0.29 0.14 -0.72 .474 .609 

0.10 0.05 

HC - pFMS 0.34 0.11 2 0.13 0.55 3.25 .001**  .027*  
HC - sFMS 0.26 0.15 2 -0.02 0.55 1.81 .072 .243 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -1.15 .253 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.57 .567 - 

SES -0.08 0.08 1 -0.23 0.08 -0.98 .329 - 
Geschlecht -0.05 0.12 1 -0.29 0.018 -0.46 .648 - 

Resid. - - 131 - - - - - 

ETAR 

sFMS - pFMS 0.16 0.06 2 0.03 0.28 2.50 .014*  .203 

0.13 0.09 

HC - pFMS 0.01 0.07 2 -0.12 0.14 0.14 .891 .931 
HC - sFMS 0.17 0.09 2 -0.01 0.34 1.92 .057 .220 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -2.85 .005** - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -1.20 .232 - 
SES -0.11 0.05 1 -0.20 -0.01 -2.19 .030* - 

Geschlecht -0.01 0.08 1 -0.16 0.14 -0.16 .876 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

ETBR 

sFMS - pFMS -0.08 0.06 2 -0.19 0.04 -1.32 .189 .426 

0.09 0.05 

HC - pFMS 0.15 0.06 2 0.02 0.27 2.36 .020*  .108 
HC - sFMS 0.07 0.08 2 -0.09 0.23 0.85 .395 .711 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.31 .193 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.56 .580 - 
SES 0.06 0.05 1 -0.03 0.15 1.23 .220 - 

Geschlecht -0.01 0.07 1 -0.15 0.12 -0.20 .844 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

A1 
AdR 

sFMS - pFMS 0.23 0.11 2 0.01 0.46 2.04 .044 .203 

0.10 0.06 

HC - pFMS 0.20 0.12 2 -0.03 0.44 1.70 .092 .276 

HC - sFMS 0.44 0.16 2 0.13 0.75 2.78 .006**  .144 
Alter  -0.01 0.01 1 -0.03 0.00 -2.62 .010* - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.62 .538 - 
SES -0.18 0.09 1 -0.36 0.00 -2.03 .045* - 

Geschlecht -0.05 0.14 1 -0.32 0.22 -0.36 .717 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

A2 
AdR 

sFMS - pFMS 0.04 0.05 2 -0.05 0.13 0.94 .351 .527 

0.03 -0.02 

HC - pFMS -0.02 0.05 2 -0.11 0.07 -0.43 .671 .868 
HC - sFMS 0.02 0.06 2 -0.10 0.15 0.35 .725 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.34 .183 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.85 .399 - 
SES 0.00 0.04 1 -0.01 0.00 -1.34 .183 - 

Geschlecht -0.06 0.05 1 -0.17 0.05 -1.09 .276 - 

Resid. - - 135 - - - - - 
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AAK 

(LOG)  

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95  %)  t   p Adj.  p R2 Adj.  

R2 

B1 
AdR 

sFMS - pFMS 0.09 0.08 2 -0.08 0.25 1.04 .300 .503 

0.07 0.03 

HC - pFMS 0.10 0.09 2 -0.07 0.28 1.21 .228 .513 
HC - sFMS 0.19 0.11 2 -0.03 0.41 1.68 .095 .285 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.78 .006** - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.81 .421 - 
SES -0.07 0.06 1 -0.20 0.05 -1.14 .256 - 

Geschlecht 0.01 0.10 1 -0.18 0.21 0.13 .896 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

B2 
AdR 

sFMS - pFMS 0.03 0.08 2 -0.12 0.19 0.43 .665 .746 

0.09 0.05 

HC - pFMS 0.01 0.08 2 -0.15 0.17 0.13 .901 .931 

HC - sFMS 0.04 0.11 2 -0.17 0.25 0.41 .682 .743 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.81 .006** - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.77 .442 - 

SES -0.03 0.06 1 -0.15 0.09 -0.56 .575 - 

Geschlecht -0.03 0.09 1 -0.21 0.15 -0.33 .745 - 

Resid. - - 135 - - - - - 

M1 

sFMS - pFMS 0.07 0.07 2 -0.06 0.20 1.09 .276 .503 

0.01 -0.03 

HC - pFMS -0.03 0.07 2 -0.17 0.11 -0.37 .710 .871 
HC ɀ sFMS 0.05 0.09 2 -0.14 0.23 0.51 .613 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.64 .522 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.68 .495 - 
SES 0.02 0.05 1 -0.08 0.12 0.38 .702 - 

Geschlecht -0.02 0.08 1 -0.18 0.14 -0.23 .822 - 

Resid. - - 135 - - - - - 

M2 

sFMS - pFMS 0.08 0.08 2 -0.08 0.23 1.00 .317 .503 

0.02 -0.02 

HC - pFMS -0.03 0.08 2 -0.20 0.13 -0.42 .675 .868 
HC - sFMS 0.04 0.11 2 -0.17 0.26 0.41 .686 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.75 .457 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.76 .448 - 

SES 0.06 0.06 1 -0.06 0.18 0.95 .346 - 
Geschlecht -0.06 0.09 1 -0.25 0.12 -0.67 .503 - 

Resid. - - 135 - - - - - 

M3 

sFMS - pFMS 0.11 0.08 2 -0.05 0.26 1.35 .181 .425 

0.15 0.11 

HC - pFMS -0.07 0.08 2 -0.24 0.09 -0.84 .401 .637 
HC - sFMS 0.04 0.11 2 -0.18 0.25 0.33 .743 .743 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -3.01 .003** - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.90 .369 - 
SES -0.08 0.06 1 -0.21 0.04 -1.38 .170 - 

Geschlecht -0.09 0.09 1 -0.28 0.10 -0.97 .336 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

M4 

sFMS - pFMS 0.09 0.05 2 -0.02 0.20 1.59 .114 .385 

0.05 0.00 

HC - pFMS -0.04 0.06 2 -0.16 0.07 -0.73 .469 .666 
HC - sFMS 0.05 0.08 2 -0.10 0.19 0.60 .551 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.80 .074 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.94 .349 - 
SES 0.02 0.04 1 -0.07 0.10 0.41 .681 - 

Geschlecht -0.01 0.07 1 -0.14 0.12 -0.21 .831 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

M5 

sFMS - pFMS 0.11 0.05 2 0.01 0.22 2.14 .034*  .203 

0.05 0.01 

HC - pFMS 0.00 0.06 2 -0.12 0.11 -0.09 .931 .931 

HC - sFMS 0.11 0.07 2 -0.04 0.26 1.49 .140 .344 
Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.68 .096 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.61 .545 - 
SES 0.00 0.04 1 -0.08 0.08 0.04 .096 - 

Geschlecht -0.06 0.06 1 -0.19 0.06 -1.01 .313 - 
Resid. - - 137 - - - - - 
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AAK 

(LOG)  

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95  %)  t   p Adj.  p R2 Adj.  

R2 

N1 

sFMS - pFMS 0.08 0.06 2 -0.05 0.20 1.17 .243 .503 

0.04 -0.01 

HC - pFMS 0.01 0.06 2 -0.11 0.14 0.21 .831 .931 
HC - sFMS 0.09 0.09 2 -0.08 0.26 1.03 .305 .588 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.34 .737 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.36 .719 - 
SES 0.02 0.05 1 -0.07 0.12 0.49 .627 - 

Geschlecht 0.12 0.07 1 -0.02 0.26 1.72 .089 - 
Residuals - - 131 - - - - - 

N2 

sFMS - pFMS 0.15 0.07 2 0.02 0.29 2.20 .030*  .203 

0.05 0.01 

HC - pFMS 0.06 0.07 2 -0.07 0.19 0.91 .365 .637 

HC - sFMS 0.21 0.09 2 0.03 0.39 2.30 .023*  .144 
Alter/zent  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.52 .131 - 

Alter2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.70 .483 - 
SES 0.02 0.05 1 -0.08 0.11 0.31 .755 - 
Sex 0.07 0.07 1 -0.08 0.22 0.91 .362 - 

Resid. - - 131 - - - - - 

CXCR3 

sFMS - pFMS 0.02 0.06 2 -0.09 0.14 0.40 .691 .746 

0.02 -0.02 

HC - pFMS 0.09 0.06 2 -0.05 0.27 1.33 .185 .454 
HC - sFMS 0.11 0.08 2 -0.05 0.17 1.33 .185 .416 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.09 .928 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 0.60 .547 - 
SES -0.03 0.05 1 -0.13 0.06 -0.75 .453 - 

Geschlecht 0.00 0.07 1 -0.14 0.14 -0.04 .971 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

C3aR 

sFMS - pFMS 0.10 0.05 2 0.00 0.21 2.02 .045*  .203 

0.05 0.01 

HC - pFMS -0.01 0.05 2 -0.12 0.09 -0.27 .785 .922 
HC - sFMS 0.09 0.07 2 -0.05 0.23 1.26 .211 .438 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.71 .090 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.44 .662 - 
SES 0.00 0.04 1 -0.08 0.08 0.04 .965 - 

Geschlecht -0.03 0.06 1 -0.15 0.10 -0.40 .686 - 
Resid. - - 135 - - - - - 

C5aR 

sFMS - pFMS -0.03 0.06 2 -0.15 0.09 -0.47 .638 .746 

0.10 0.06 

HC - pFMS -0.16 0.07 2 -0.29 -0.03 -2.37 .019*  .108 

HC - sFMS -0.19 0.09 2 -0.35 -0.02 -2.16 .032*  .144 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.19 .236 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.59 .555 - 

SES 0.01 0.05 1 -0.08 0.11 0.28 .783 - 

Geschlecht -0.05 0.07 1 -0.20 0.09 -0.70 .484 - 

Resid. - - 135 - - - - - 

CB1 

sFMS - pFMS -0.06 0.06 2 -0.18 0.06 -1.01 .312 .503 

0.07 0.02 

HC - pFMS 0.12 0.06 2 0.01 0.24 2.14 .034*  .131 
HC - sFMS 0.06 0.08 2 -0.10 0.22 0.79 .432 .729 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.47 .637 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.25 .801 - 
SES 0.00 0.04 1 -0.09 0.08 -0.07 .944 - 

Geschlecht -0.06 0.07 1 -0.19 0.07 -0.87 .384 - 
Resid. - - 131 - - - - - 

CB2 

sFMS - pFMS -0.01 0.06 2 -0.12 0.10 -0.25 .800 .831 

0.07 0.02 

HC - pFMS 0.13 0.05 2 0.02 0.23 2.38 .019*  .108 

HC - sFMS 0.11 0.07 2 -0.03 0.26 1.53 .129 .344 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.84 .404 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.46 .648 - 

SES -0.01 0.04 1 -0.09 0.07 -0.21 .833 - 

Geschlecht -0.04 0.06 1 -0.16 0.08 -0.71 .482 - 

Resid. - - 131 - - - - - 
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AAK 

(LOG) 

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95  %)  t p 

Adj.  

p 
R2 

Adj.  

R2 

Opk 

sFMS - pFMS -0.09 0.06 2 -0.20 0.03 -1.51 .133 .399 

0.09 0.05 

HC - pFMS 0.13  0.06  2 0.02  0.24  2.27  .025*  .113  
HC - sFMS 0.04 0.08 2 -0.11 0.20 0.52 .607 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.02 .309 - 
SES 0.04 0.04 1 -0.04 013 1.05 .296 - 

Geschlecht 0.00 0.06 1 -0.13 0.13 0.01 .994 - 

Resid. - - 133 - - - - - 

Opd 

sFMS - pFMS -0.04 0.05 2 -0.14 0.06 -0.86 .394 .560 

0.06 0.02 

HC - pFMS 0.08 0.05 2 -0.02 0.17 1.56 .122 .329 
HC - sFMS 0.03 0.07 2 -0.10 0.17 0.49 .628 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.61 .109 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.76 .449 - 

SES 0.03 0.04 1 -0.04 0.10 0.80 .426 - 
Geschlecht -0.05 0.06 1 -0.16 0.06 -0.87 .383 - 

Resid. - - 131 - - - - - 

GABA 
B1A 

sFMS - pFMS -0.05 0.07 2 -0.18 0.08 -0.77 .443 .598 

0.04 -0.01 

HC - pFMS 0.11 0.06 2 -0.01 0.24 1.77 .079 .267 
HC - sFMS 0.06 0.09 2 -0.11 0.23 0.70 .483 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.50 .615 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.30 .765 - 
SES -0.01 0.05 1 -0.10 0.08 -0.21 .832 - 

Geschlecht -0.01 0.07 1 -0.15 0.13 -0.17 .865 - 
Resid. - - 131 - - - - - 

GABA 
B1B 

sFMS - pFMS 0.01 0.06 2 -0.11 0.13 0.12 .908 .908 

0.02 -0.03 

HC - pFMS 0.05 0.06 2 -0.07 0.16 0.80 .427 .641 
HC - sFMS 0.05 0.08 2 -0.11 0.22 0.66 .509 .743 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.33 .186 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.74 .462 - 
SES 0.01 0.04 1 -0.08 0.10 0.26 .797 - 

Geschlecht -0.02 0.07 1 -0.15 0.11 -0.34 .734 - 

Resid. - - 131 - - - - - 

TS-HDS 

sFMS - pFMS 0.11 0.06 2 -0.01 0.23 1.85 .066 .255 

0.12 0.08 

HC - pFMS 0.07 0.06 2 -0.05 0.18 1.16 .248 .515 
HC - sFMS 0.18 0.08 2 0.02 0.34 2.22 .028*  .144 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -3.43 ЃױȢππρɕɕɕ - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -1.03 .303 - 

SES -0.03 0.04 1 -0.12 0.06 -0.68 .495 - 
Geschlecht -0.13 0.07 1 -0.25 0.00 -1.92 .057 - 

Resid. - - 131 - - - - - 

FGFR3 

sFMS - pFMS -0.07 0.05 2 -0.17 0.03 -1.38 .169 .425 

0.04 0.00 

HC - pFMS 0.04 0.05 2 -0.05 0.14 0.92 .360 .637 
HC - sFMS -0.02 0.07 2 -0.16 0.11 -0.37 .713 .743 

Alter  0.00 0.00 1 0.00 0.00 0.28 .779 - 
Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.07 .944 - 
SES 0.03 0.04 1 -0.04 0.10 0.75 .456 - 

Geschlecht 0.04 0.05 1 -0.07 0.15 0.71 .480 - 
Resid. - - 131 - - - - - 

Abkürzungen: AAK (LOG) = logarithmierte Antikörper-Level, pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom,                                       
sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient, 
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t  = t-Wert, Adj. p = Adjustierter 
p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß; * p < .05,                         

** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 22: Lineare Regressionen für die GPCRs als Gruppenvergleich zwischen pFMS, sFMS und HC mit 
zentriertem Alter, zentriertem Alter 2, SES, Geschlecht, BMI, RS und PY als Kovariaten  
 

AAK 
(LOG)  

Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t   p Adj.  p R2 

Adj.  
R2 

AT1R 

sFMS - pFMS 0.16 0.07 2 0.02 0.30 2.26 .026*  .151 

0.13 0.07 

HC - pFMS 0.06 0.08 2 -0.10 0.22 0.75 .454 .658 

HC - sFMS 0.22 0.10 2 0.02 0.42 2.21 .029*  .205 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.96 .004** - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -1.47 .144 - 

SES  -0.06 0.06 1 -0.17 0.06 -1.00 .321 - 

Geschlecht 0.01 0.09 1 -0.17 0.18 0.07 .944 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.49 .628 - 

RS -0.04 0.08 1 -0.19 0.12 -0.47 .638 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.36 .175 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

AT2R 

sFMS - pFMS 0.06 0.07 2 -0.08 0.20 0.80 .426 .605 

0.10 0.04 

HC - pFMS 0.15 0.07 2 0.01 0.30 2.08 .040*  .360 

HC - sFMS 0.21 0.10 2 0.02 0.41 2.15 .034*  .205 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.31 .194 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.76 .448 - 

SES -0.01 0.05 1 -0.11 0.10 -0.12 .901 - 

Geschlecht 0.00 0.08 1 -0.16 0.16 0.01 .990 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 1.25 .214 - 

RS 0.04 0.07 1 -0.10 0.19 0.63 .532 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.38 .168 - 

Resid. - - 125 - - - - - 

ACE2 

sFMS - pFMS -0.06 0.11 2 -0.28 0.15 -0.59 .554 .631 

0.10 0.04 

HC - pFMS 0.31 0.11 2 0.08 0.53 2.73 .007**  .095 

HC - sFMS 0.24 0.15 2 -0.05 0.53 1.63 .106 .358 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.76 .448 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.40 .688 - 

SES -0.03 0.08 1 -0.19 0.12 -0.43 .667 - 

Geschlecht -0.02 0.12 1 -0.25 0.22 -0.13 .894 - 

BMI 0.00 0.01 1 -0.01 0.01 -0.24 .809 - 

RS 0.02 0.11 1 -0.20 0.23 0.17 .869 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.55 .124  

Resid. - - 125 - - - - - 

ETAR 

sFMS - pFMS 0.15 0.06 2 0.03 0.28 2.42 .017*  .151 

0.15 0.09 

HC - pFMS 0.01 0.07 2 -0.13 0.15 0.15 .878 .948 

HC - sFMS 0.17 0.09 2 -0.01 0.34 1.85 .067 .258 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -2.48 .014* - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -1.05 .296 - 

SES -0.09 0.05 1 -0.19 0.01 -1.80 .074 - 

Geschlecht 0.02 0.08 1 -0.14 0.17 0.23 .815 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.82 .413 - 

RS -0.04 0.07 1 -0.18 0.09 -0.63 .533 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.96 .339 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

ETBR 

sFMS - pFMS -0.05 0.06 2 -0.17 0.07 -0.84 .403 .605 

0.14 0.08 

HC - pFMS 0.09 0.07 2 -0.04 0.22 1.33 .187 .624 

HC - sFMS 0.04 0.08 2 -0.12 0.20 0.47 .642 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.95 .345 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.13 .900 - 

SES 0.08 0.05 1 -0.01 0.17 1.72 .088 - 

Geschlecht 0.00 0.07 1 -0.14 0.14 0.02 .986 - 

BMI 0.01 0.00 1 0.00 0.01 2.46 .015*  

RS 0.00 0.06 1 -0.12 0.13 0.06 .955  

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.95 .345  

Resid. - - 129 - - - - - 
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AAK 

(LOG)  

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95 %)  t   p Adj.  p R2 Adj.  

R2 

A1 

AdR 

sFMS - pFMS 0.24 0.12 2 0.01 0.46 2.04 .043*  .194 

0.11 0.05 

HC - pFMS 0.18 0.13 2 -0.07 0.44 1.40 .163 .624 

HC - sFMS 0.42 0.16 2 0.10 0.74 2.58 .011*  .149 

Alter  -0.01 0.01 1 -0.02 0.00 -2.13 .035* - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.52 .605 - 

SES -0.14 0.09 1 -0.32 0.04 -1.54 .126 - 

Geschlecht -0.02 0.14 1 -0.30 0.26 -0.17 .869 - 

BMI 0.00 0.01 1 -0.02 0.01 -0.65 .517 - 

RS -0.03 0.13 1 -0.28 0.22 -0.25 .805 - 

PY -0.01 0.00 1 -0.01 0.00 -1.51 .133 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

A2 
AdR 

sFMS - pFMS 0.05 0.05 2 -0.04 0.14 1.19 .237 .415 

0.06 -0.01 

HC - pFMS -0.05 0.05 2 -0.15 0.05 -0.95 .345 .658 

HC - sFMS 0.01 0.06 2 -0.12 0.13 0.09 .930 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.80 .427 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.57 .573 - 

SES 0.01 0.04 1 -0.06 0.09 0.41 .684 - 

Geschlecht -0.06 0.06 1 -0.17 0.05 -1.10 .319 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.80 .428 - 

RS -0.03 0.05 1 -0.13 0.07 -0.67 .507 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.83 .070 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

B1 
AdR 

sFMS - pFMS 0.10 0.08 2 -0.06 0.27 1.23 .219 .415 

0.09 0.03 

HC - pFMS 0.06 0.09 2 -0.12 0.25 0.69 .489 .660 

HC - sFMS 0.17 0.12 2 -0.06 0.40 1.44 .153 .459 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.30 .023* - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.49 .625 - 

SES -0.04 0.07 1 -0.17 0.09 -0.65 .519 - 

Geschlecht 0.05 0.10 1 -0.15 0.25 0.48 .631 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.47 .636 - 

RS -0.06 0.09 1 -0.23 0.12 -0.63 .531 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.48 .140 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

B2 
AdR 

sFMS - pFMS 0.05 0.08 2 -0.11 0.20 0.62 .534 .631 

0.11 0.04 

HC - pFMS -0.03 0.09 2 -0.21 0.14 -0.39 .696 .854 

HC - sFMS 0.01 0.11 2 -0.20 0.23 0.13 .896 .966 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.46 .015* - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.56 .574 - 

SES -0.01 0.06 1 -0.13 0.11 -0.19 .852 - 

Geschlecht -0.02 0.10 1 -0.21 0.17 -0.17 .864 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.75 .455 - 

RS 0.00 0.09 1 -0.17 0.17 -0.01 .991 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.87 .383 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

M1 

sFMS - pFMS 0.09 0.07 2 -0.05 0.22 1.25 .214 .415 

0.03 -0.04 

HC - pFMS -0.06 0.08 2 -0.21 0.10 -0.74 .463 .658 

HC ɀ sFMS 0.03 0.10 2 -0.16 0.22 0.30 .764 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.27 .791 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.47 .641 - 

SES 0.04 0.05 1 -0.07 0.15 0.75 .453 - 

Geschlecht 0.00 0.08 1 -0.17 0.16 -0.06 .953 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.59 .557 - 

RS -0.03 0.07 1 -0.17 0.12 -0.37 .709 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.16 .247 - 

Resid. - - 129 - - - - - 
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AAK 

(LOG)  

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95 %)  t   p Adj.  p R2 Adj.  

R2 

M2 

sFMS - pFMS 0.09 0.08 2 -0.06 0.25 1.19 .235 .415 

0.04 -0.02 

HC - pFMS -0.07 0.09 2 -0.25 0.10 -0.82 .412 .658 

HC - sFMS 0.02 0.11 2 -0.20 0.24 0.19 .848 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.26 .795 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.51 .609 - 

SES -0.05 0.09 1 -0.04 0.21 1.34 .183 - 

Geschlecht -0.05 0.10 1 -0.24 0.14 -0.51 .613 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 052 .602 - 

RS -0.05 0.09 1 -0.22 0.12 -0.56 .575 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.62 .108 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

M3 

sFMS - pFMS 0.12 0.08 2 -0.04 0.28 1.45 .151 .415 

0.17 0.11 

HC - pFMS -0.11 0.09 2 -0.29 0.07 -1.24 .216 .624 

HC - sFMS 0.00 0.11 2 -0.22 0.23 0.03 .973 .973 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -2.74 .007** - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.82 .413 - 

SES -0.06 0.06 1 -0.19 0.07 -0.95 .341 - 

Geschlecht -0.09 0.10 1 -0.28 0.11 -0.87 .384 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.32 .751 - 

RS 0.06 0.09 1 -0.11 0.23 0.68 .497 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.02 0.00 2.74 .007** - 

Resid. - - 129 - - - - - 

M4 

sFMS - pFMS 0.11 0.06 2 -0.01 0.22 1.89 .062 .239 

0.08 0.01 

HC - pFMS -0.08 0.06 2 -0.20 0.05 -1.20 .231 .624 

HC - sFMS 0.03 0.08 2 -0.13 0.19 0.38 .704 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.45 .148 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.56 .577 - 

SES 0.03 0.04 1 -0.06 0.12 0.62 .538 - 

Geschlecht -0.01 0.07 1 -0.14 0.13 -0.07 .942 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 1.55 .123 - 

RS -0.04 0.06 1 -0.16 0.08 -0.59 .556 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.45 .148 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

M5 

sFMS - pFMS 0.12 0.05 2 0.01 0.23 2.25 .026*  .151 

0.07 0.00 

HC - pFMS -0.03 0.06 2 -0.15 0.09 -0.47 .643 .827 

HC - sFMS 0.09 0.08 2 -0.06 0.25 1.23 .220 .594 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.28 .204 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.44 .663 - 

SES 0.02 0.04 1 -0.07 0.10 0.37 .713 - 

Geschlecht -0.06 0.07 1 -0.19 0.07 -0.91 .366 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.43 .668 - 

RS -0.01 0.06 1 -0.13 0.11 -0.19 .852 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.001 0.00 -1.28 .204 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

N1 

sFMS - pFMS 0.09 0.07 2 -0.04 0.22 1.37 .173 .415 

0.06 -0.01 

HC - pFMS -0.02 0.07 2 -0.15 0.12 -0.25 .807 .916 

HC - sFMS 0.07 0.09 2 -0.11 0.25 0.81 .421 .758 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.01 .989 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 0.00 .997 - 

SES 0.03 0.05 1 -0.06 0.13 0.72 .473 - 

Geschlecht 0.14 0.07 1 -0.01 0.28 1.90 .060 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.75 .456 - 

RS -0.07 0.07 1 -0.20 0.06 -1.14 .258 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.37 .173 - 

Residuals - - 125 - - - - - 
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AAK 

(LOG)  

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95 %)  t   p Adj.  p R2 Adj.  

R2 

N2 

sFMS - pFMS 0.16 0.07 2 0.03 0.30 2.34 .021*  .151 

0.07 0.00 

HC - pFMS 0.02 0.07 2 -0.12 0.16 0.24 .814 .916 

HC - sFMS 0.18 0.09 2 -0.01 0.37 1.87 .067 .258 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.33 .186 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.43 .669 - 

SES 0.03 0.05 1 -0.07 0.13 0.63 .532 - 

Geschlecht 0.08 0.08 1 -0.07 0.24 1.10 .273 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.84 .401 - 

RS -0.02 0.07 1 -0.16 0.12 -0.27 .791 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.78 .436 - 

Resid. - - 125 - - - - - 

CXCR3 

sFMS - pFMS 0.04 0.06 2 -0.08 0.16 0.63 .529 .631 

0.04 -0.03 

HC - pFMS 0.05 0.07 2 -0.08 0.19 0.78 .436 .658 

HC - sFMS 0.09 0.09 2 -0.08 0.26 1.08 .283 .637 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.07 .944 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 0.73 .467 - 

SES -0.03 0.05 1 -0.12 0.07 -0.55 .585 - 

Geschlecht -0.01 0.07 1 -0.16 0.14 -0.14 .889 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 1.23 .220 - 

RS 0.02 0.07 1 -0.11 0.16 0.37 .710 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.67 .503 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

C3aR 

sFMS - pFMS 0.12 0.05 2 0.01 0.22 2.22 .028*  .151 

0.07 0.01 

HC - pFMS -0.04 0.06 2 -0.16 0.07 -0.74 .463 .658 

HC - sFMS 0.07 0.07 2 -0.07 0.22 0.99 .323 .671 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.32 .188 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.18 .855 - 

SES 0.01 0.04 1 -0.07 0.10 0.35 .724 - 

Geschlecht -0.02 0.06 1 -0.15 0.11 -0.28 .778 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.99 325 - 

RS -0.02 0.06 1 -0.14 0.09 -0.38 .704 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.13 .259 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

C5aR 

sFMS - pFMS -0.01 0.06 2 -0.13 0.12 -0.11 .909 .944 

0.15 0.09 

HC - pFMS -0.22 0.07 2 -0.36 -0.08 -3.13 .002**  .054 

HC - sFMS -0.23 0.09 2 -0.40 -0.05 -2.59 .011*  .149 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.86 .390 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.35 .725 - 

SES 0.03 0.05 1 -0.06 0.13 0.68 .497 - 

Geschlecht -0.06 0.08 1 -0.21 0.10 -0.72 .472 - 

BMI 0.01 0.00 1 0.00 0.01 1.80 .075 - 

RS -0.01 0.07 1 -0.15 0.12 -0.19 .851 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.94 .347 - 

Resid. - - 129 - - - - - 

CB1 

sFMS - pFMS -0.05 0.06 2 -0.17 0.07 -0.82 .415 .605 

0.08 0.02 

HC - pFMS 0.09 0.06 2 -0.03 0.21 1.43 .155 .624 

HC - sFMS 0.04 0.08 2 -0.12 0.20 0.49 .627 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.01 -0.03 .974 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.06 .955 - 

SES 0.02 0.04 1 -0.07 0.11 0.41 .682 - 

Geschlecht -0.05 0.07 1 -0.19 0.08 -0.80 .425 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.70 .485 - 

RS 0.01 0.06 1 -0.11 0.13 0.22 .825 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.72 .087 - 

Resid. - - 125 - - - - - 



 

 

 

 102 

 

AAK 

(LOG)  

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95 %)  t   p Adj.  p R2 Adj.  

R2 

CB2 

sFMS - pFMS 0.00 0.05 2 -0.11 0.11 -0.02 .988 .988 

0.10 0.04 

HC - pFMS 0.09 0.06 2 -0.03 0.20 1.50 .136 .624 

HC - sFMS 0.08 0.08 2 -0.07 0.23 1.12 .265 .637 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.36 .717 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.20 .842 - 

SES 0.02 0.04 1 -0.6 0.10 0.40 .688 - 

Geschlecht -0.04 0.06 1 -0.16 0.08 -0.60 .546 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 1.20 .231 - 

RS 0.03 0.06 1 -0.08 0.14 0.60 .549 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.36 .717 - 

Resid. - - 125 - - - - - 

Opk 

sFMS - pFMS -0.07 0.06 2 -0.19 0.04 -1.30 .196 .415 

0.13 0.07 

HC - pFMS 0.09 0.06 2 -0.03 0.21 1.45 .148 .624 

HC - sFMS 0.01 0.08 2 -0.14 0.17 0.15 .877 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.55 .580 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.38 .706 - 

SES 0.07 0.04 1 -0.01 0.15 1.63 .105 - 

Geschlecht 0.01 0.06 1 -0.12 0.13 0.10 .924 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.95 .345 - 

RS 0.03 0.06 1 -0.08 0.15 0.60 .550 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.55 .580 - 

Resid. - - 125 - - - - - 

Opd 

sFMS - pFMS -0.03 0.05 2 -0.13 0.07 -0.63 .528 .631 

0.14 0.07 

HC - pFMS 0.04 0.05 2 -0.06 0.14 0.74 .463 .658 

HC - sFMS 0.01 0.07 2 -0.13 0.14 0.10 .924 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.01 .314 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.58 .563 - 

SES 0.06 0.04 1 -0.02 0.13 1.53 .129 - 

Geschlecht -0.05 0.06 1 -0.16 0.06 -0.87 .384 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.96 .339 - 

RS 0.04 0.05 1 -0.06 0.14 0.87 .389 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -2.32 .022* - 

Resid. - - 125 - - - - - 

GABA 
B1A 

sFMS - pFMS -0.04 0.07 2 -0.17 0.09 -0.58 .561 .631 

0.06 -0.01 

HC - pFMS 0.08 0.07 2 -0.06 0.21 1.14 .255 .626 

HC - sFMS 0.04 0.09 2 -0.14 0.22 0.44 .661 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.09 .929 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.08 .935 - 

SES 0.01 0.05 1 -0.08 0.11 0.29 .769 - 

Geschlecht 0.00 0.07 1 -0.15 0.14 -0.03 .935 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.84 .405 - 

RS 0.03 0.07 1 -0.11 0.16 0.38 .702 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.52 .132 - 

Resid. - - 125 - - - - - 

GABA 
B1B 

sFMS - pFMS 0.02 0.06 2 -0.10 0.14 0.31 .756 .816 

0.07 0.00 

HC - pFMS 0.00 0.06 2 -0.12 0.13 0.07 .947 .983 

HC - sFMS 0.02 0.08 2 -0.14 0.19 0.28 .783 .966 

Alter  0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.87 .387 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.55 .580 - 

SES 0.04 0.04 1 -0.05 0.13 0.91 .367 - 

Geschlecht -0.02 0.07 1 -0.15 0.12 -0.24 .814 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.88 .378  

RS 0.05 0.06 1 -0.07 0.17 0.81 .419  

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -0.87 .387  

Resid. - - 125 - - - - - 
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AAK 

(LOG)  

Prädik - 

toren  
B SE 

t  

(df)  
CI (95 %)  t   p Adj.  p R2 Adj.  

R2 

TS-HDS 

sFMS - pFMS 0.11 0.06 2 -0.01 0.23 1.77 .079 .267 

0.14 0.08 

HC - pFMS 0.07 0.06 2 -0.06 0.19 1.08 .281 .632 

HC - sFMS 0.18 0.08 2 0.01 0.34 2.10 .038*  .205 

Alter  -0.01 0.00 1 -0.02 0.00 -3.64 ЃױȢππρɕɕɕ - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -1.01 .316 - 

SES -0.04 0.05 1 -0.13 0.05 -0.91 .365 - 

Geschlecht -0.13 0.07 1 -0.26 0.01 -1.85 .067 - 

BMI 0.00 0.00 1 -0.01 0.01 0.20 .762 - 

RS 0.03 0.06 1 -0.09 0.15 0.47 .637 - 

PY 0.00 0.00 1 0.00 0.01 1.06 .290 - 

Resid. - - 125 - - - - - 

FGFR3 

sFMS - pFMS -0.06 0.05 2 -0.15 0.04 -1.17 .246 .415 

0.12 0.05 

HC - pFMS 0.00 0.05 2 -0.10 0.10 0.00 .998 .998 

HC - sFMS -0.06 0.07 2 -0.19 0.08 -0.85 .399 .758 

Alter  0.00 0.00 1 0.00 0.01 0.39 .698 - 

Alter 2 0.00 0.00 1 0.00 0.00 -0.45 .655 - 

SES 0.05 0.04 1 -0.02 0.12 1.38 .170 - 

Geschlecht 0.03 0.05 1 -0.07 0.14 0.61 .546 - 

BMI 0.00 0.00 1 0.00 0.01 1.44 .153 - 

RS 0.06 0.05 1 -0.04 0.15 1.19 .237 - 

PY 0.00 0.00 1 -0.01 0.00 -1.95 .054 - 

Resid. - - 125 - - - - - 

Abkürzungen: AAK (LOG) = logarithmierte Antikörper-Level, pFMS = primäres Fibromyalgie-Syndrom,                                                                                

sFMS = sekundäres Fibromyalgie-Syndrom, HC = gesunde Kontrollgruppe, SES = Sozioökonomischer Status,                                  
BMI = Body-Mass-Index, RS = Raucher-status, PY = pack years; Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient, SE = 
Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t  = t-Wert, Adj. p = Adjustierter              
p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß; * p < .05,                                 
** p < .01, *** p < .001 

 
 
Tabelle 23: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
SSS und den AAK-Level der einzelnen Adrenorezeptoren, der Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik -

toren  
B SE 

t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p  R2 Adj. 

R2 

p 

Mod 

SSS 

A1AdR -0.67 0.46 1 -1.59 0.25 -1.44 .152 .586 

0.04 0.01 
ЃױȢπ01 

***  
Alter  -0.02 0.03 1 -0.07 0.03 -0.66 .510 - 

BMI 0.04 0.03 1 -0.02 0.10 1.21 .231 - 
Resid. - - 107 - - - - - 

SSS 

A2AdR -1.19 1.13 1 -3.42 1.04 -1.06 .293 .586 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.01 0.03 1 -0.07 0.04 -0.55 .583 - 
BMI 0.04 0.03 1 -0.02 0.11 1.38 .169 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

SSS 

B1AdR -0.06 0.65 1 -1.36 1.23 -0.10 .921 .921 

0.02 -0.01 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.01 0.03 1 -0.07 0.04 -0.46 .648 - 
BMI 0.04 0.03 1 -0.02 0.11 1.34 .182 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

SSS 

B2AdR -0.18 0.69 1 -1.56 1.19 -0.26 .792 .921 

0.02 -0.01 
ЃױȢππρ 

***  

Alter  -0.01 0.03 1 -0.07 0.04 -0.50 .618 - 

BMI 0.04 0.03 1 -0.02 0.11 1.36 .177 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

Abkürzungen: SSS = Symptom Severity Score, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,     
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                               

Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß,             p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 24: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der einzelnen Adrenorezeptoren der Kohorten mit pFMS und sFMS               
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p  R2 

Adj. 
R2 

p 
Mod. 

PSQI 

A1AdR 1.15 0.73 1 -0.30 2.60 1.57 .119 .185 

0.02 0.00 .003** 
Alter  0.03 0.04 1 -0.06 0.11 0.62 .539 - 
BMI -0.00 0.05 1 -0.10 0.09 -0.08 .933 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

A2AdR 2.65 1.77 1 -0.86 6.16 1.50 .137 .188 

0.02 -0.01 .031* 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.10 0.53 .597 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.08 -0.29 .771 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

B1AdR 3.15 0.98 1 1.21 5.10 3.22 .002**  .028*  

0.09 0.06 .077 
Alter  0.04 0.04 1 -0.04 0.12 1.10 .274 - 

BMI -0.02 0.05 1 -0.11 0.08 -0.33 .741 - 
Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

B2AdR 2.62 1.07 1 0.51 4.73 2.46 .015*  .060 

0.06 0.03 .052 
Alter  0.04 0.04 1 -0.04 0.12 1.01 .316 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.12 0.08 -0.41 .681 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                              
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                            
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 
Tabelle 25: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der einzelnen muskarinergen R ezeptoren der Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik -

toren  
B SE 

t 

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p  R2 Adj. 

R2 

p 

Mod. 

PSQI 

M1 2.92 1.21 1 0.53 5.31 2.42 .017*  .060 

0.05 0.03 .002** 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.10 0.59 .558 - 

BMI -0.02 0.05 1 -0.11 0.08 -0.31 .754 - 
Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

M2 1.55 1.07 1 -0.56 3.66 1.46 .148 .188 

0.02 -0.01 .001** 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.10 0.50 .619 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.09 -0.26 .795 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

M3 2.47 1.11 1 0.26 4.68 2.22 .029*  .068 

0.05 0.02 .027* 
Alter  0.04 0.04 1 -0.05 0.12 0.90 .371 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.08 -0.26 .798 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

M4 2.02 1.45 1 -0.85 4.88 1.39 .166 .194 

0.02 -0.01 .012* 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.11 0.59 .559 - 

BMI -0.02 0.05 1 -0.12 0.08 -0.39 .701 - 
Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

M5 2.58 1.45 1 -0.28 5.45 1.79 .077 .135 

0.03 0.00 .017* 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.11 0.59 .554 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.09 -0.23 .821 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                                
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                           
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 26: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der einzelnen nikotinergen R ezeptoren der Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p  R2 

Adj. 
R2 

Adj.  

p 
Mod. 

PSQI 

N1 0.80 1.54 1 -2.25 3.85 0.52 .605 .625 

0.00 -0.02 .009** 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.10 0.46 .647 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.10 -0.11 .916 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

PSQI 

N2 2.70 1.40 1 -0.07 5.47 1.93 .056 .112 

0.04 0.01 0.071 
Alter  0.03 0.04 1 -0.05 0.11 0.74 .463 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.09 -0.22 .830 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                               
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                      
t  =  t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                      
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

 
Tabelle 27: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der Endothelinrezeptoren zusammengefasst der Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik - 

toren  
B SE 

t 

(df)  
CI (95 %)  t p R2 Adj.  

R2 

p  
Mo
d. 

Adj.  
p 

Mod. 

PSQI 

ETAR 3.18 1.59 1 0.03 6.34 2.00 .048*  

0.04 0.01 .092 0.071 
ETBR -0.45 1.79 1 -4.00 3.11 -0.25 .804 

Alter  0.03 0.04 1 -0.05 0.12 0.78 .439 
BMI 0.00 0.05 1 -0.10 0.11 0.07 .946 

Resid. - - 102 - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                               

B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                                           
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                          
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 

Tabelle 28: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der einzelnen Endothelinrezeptoren der Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p  R2 

Adj.  
R2 

p  
Mod. 

PSQI 

ETAR 2.87 1.27 1 0.35 5.39 2.26 .026*  .068 

0.05 0.02 .045* 
Alter  0.03 0.04 1 -0.05 0.11 0.72 .471 - 
BMI 0.00 0.05 1 -0.10 0.10 -0.01 .994 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

PSQI 

ETBR 0.75 1.53 1 -2.29 3.79 0.49 .625 .625 

0.00 -0.02 .009** 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.10 0.48 .629 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.12 0.08 -0.35 .728 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                      
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                                 
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 29: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und dem AAK-Level des C5aR in der Kohorte mit pFMS  
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t  p 

Adj.  
p 

R2 
Adj. 
R2 

p 
Mod. 

PSQI 

C5aR 3.34 1.59 1 0.18 6.50 2.10 .038*  .161 

0.05 0.02 .015* 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.11 0.50 .619 - 
BMI -0.03 0.05 1 -0.14 0.07 -0.62 .537 - 

Resid - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                              
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                     
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                            

Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 
Tabelle 30: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und dem AAK-Level des C5aR in den Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik - 
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p  R2 Adj. 

R2 

p 
Mod. 

PSQI 

C5aR 3.48 1.39 1 0.74 6.23 2.52 .013*  .060 

0.06 0.03 .023* 
Alter  0.04 0.04 1 -0.04 0.12 0.93 .355 - 

BMI -0.03 0.05 1 -0.13 0.06 -0.69 .490 - 

Resid. - - 107 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                          
t  =  t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                                   
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 

Tabelle 31: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und dem AAK-Level des C5aR in der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik - 
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p  R2 Adj. 

R2 
p 

Mod. 

PSQI 

C5aR 3.78 3.11 1 -2.81 10.37 1.22 .242 .538 

0.10 -0.07 .751 
Alter  0.06 0.21 1 -0.39 0.51 0.29 .776 - 
BMI 0.03 0.14 1 -0.26 0.31 0.19 .848 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                  
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                  
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                              

Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 
Tabelle 32: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariate - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen CB1, CB2, Opd, Opk in der Kohorte mit sFMS 

 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 Adj.  

R2 
p  

Mod. 

WPI 

CB1 -7.51 2.06 1 -11.99  -3.03 -3.65 .003**  Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.55 0.44 .003** 
Alter  -0.09 0.10 1 -0.31 0.12 -0.96 .356 - 
BMI -0.06 0.06 1 -0.19 0.06 -1.08 .302 - 

Resid. - - 12 - - - - - 

WPI 

CB2 -8.84 1.90 1 -12.99  -4.69 -4.64 Ѓ Ȣππρɕɕɕ Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.66 0.58 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.12 0.08 1 -0.30 0.07 -1.38 .194 - 
BMI -0.09 0.05 1 -0.21 0.02 -1.85 .089 - 

Resid. - - 12 - - - - - 

WPI 

Opk -8.02 1.67 1 -11.66  -4.39 -4.81 Ѓ Ȣππρɕɕɕ Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.68 0.60 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.18 0.09 1 -0.37 0.01 -2.10 .057 - 

BMI -0.11 0.05 1 -0.22 0.00 -2.12 .056 - 

Resid. - - 12 - - - - - 



 

 

 

 107 

 

WPI 

Opd -8.55 2.36 1 -13.69  -3.41 -3.63 .003**  Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.55 0.44 .002** 
Alter  -0.13 0.10 1 -0.34 0.09 -1.27 .227 - 

BMI -0.14 0.06 1 -0.28 -0.00 -2.26 .043* - 

Resid. - - 12 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,              
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                            
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 

 
Tabelle 33: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariate - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen CB1, CB2, Opd, Opk in der Kohorte mit pFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 

Adj. 
R2 

p 
Mod. 

WPI 

CB1 -0.01 1.88 1 -3.75 3.74 -0.00 .997 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.19 0.02 -1.61 .110 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.37 .709 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

WPI 

CB2 0.49 2.03 1 -3.54 4.52 0.24 .809 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.18 0.02 -1.60 .113 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.34 .731 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

WPI 

Opk -0.12 1.96 1 -4.01 3.77 -0.06 .951 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  

Alter  -0.08 0.05 1 -0.19 0.02 -1.61 .110 - 

BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.16 0.38 .706 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

WPI 

Opd 0.07 2.31 1 -4.52 4.66 0.03 .977 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.19 0.02 -1.59 .116 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.16 0.37 .715 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,              
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                           
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 

Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 
Tabelle 34: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariate - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen CB1, CB2, Opd, Opk in der Kohorte mit pFMS und sFMS 

 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t   p Adj. p R2 Adj. 

R2 
p 

Mod. 

WPI 

CB1 -0.75 1.66 1 -4.05 2.55 -0.45 .652 .876 

0.04 0.01 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.09 0.05 1 -0.18 -0.00 -2.05 .043 - 
BMI 0.02 0.06 1 -0.09 0.13 0.29 .769 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

WPI 

CB2 -0.53 1.79 1 -4.07 3.02 -0.30 .768 .876 

0.04 0.01 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.09 0.05 1 -0.18 -0.00 -2.03 .045 - 

BMI 0.02 0.06 1 -0.09 0.13 0.29 .771 - 
Resid. - - 103 - - - - - 

WPI 

Opk -0.89 1.69 1 -4.23 2.46 -0.53 .600 .876 

0.04 0.01 
ЃױȢππ1 

***  
Alter  -0.10 0.05 1 -0.19 -0.00 -2.08 .040 - 
BMI 0.02 0.06 1 -0.09 0.13 0.31 .756 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

WPI 

Opd -0.72 1.99 1 -4.67 3.23 -0.36 .719 .876 

0.04 0.01 
ЃױȢππρ 

***  

Alter  -0.10 0.05 1 -0.19 -0.00 -2.05 .043 - 

BMI 0.02 0.06 1 -0.09 0.13 0.30 .768 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,           
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                            
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod.: p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 35: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen GABAB1A, GABAB1B in der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 

Adj. 
R2 

p 
Mod. 

WPI 

GABAB1A -7.77 1.63 1 -11.34  -4.21 -4.76 Ѓ Ȣππρɕɕɕ Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.67 0.59 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.13 0.08 1 -0.31 0.05 -1.55 .148 - 
BMI -0.06 0.05 1 -0.17 0.05 -1.22 .246 - 

Resid. - - 12 - - - - - 

WPI 

GABAB1B -6.69 1.65 1 -10.30  -3.09 -4.05 .002**  Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.60 0.50 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.19 0.10 1 -0.40 0.02 -1.99 .070 - 
BMI -0.10 0.06 1 -0.22 0.02 -1.76 .104 - 

Resid. - - 12 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,        
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                           
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 

 
Tabelle 36: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen GABAB1A, GABAB1B in der Kohorte mit pFMS 
 

FB 
Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj.  

R2 
p  

Mod. 

WPI 

GABAB1A 0.05 1.68 1 -3.30 3.40 0.03 .978 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.18 0.02 -1.62 .110 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.37 .711 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

WPI 

GABAB1B 0.54 1.91 1 -3.26 4.34 0.28 .779 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.18 0.02 -1.57 .121 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.34 .731 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,              
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                             
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

 
Tabelle 37: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen GABAB1A, GABAB1B in den Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 Adj.  

R2 
p  

Mod. 

WPI 

GABAB1A 0.05 1.68 1 -3.30 3.40 0.03 .978 .978 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.18 0.02 -1.62 .110 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.37 .711 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

WPI 

GABAB1B 0.54 1.91 1 -3.26 4.34 0.28 .779 .876 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.18 0.02 -1.57 .121 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.34 .731 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,               
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                               
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 

Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 38: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen ACE2 und AT2R der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik - 
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 

Adj.  
R2 

p  
Mod. 

WPI 

ACE2 -4.77 1.57 1 -8.19 -1.35 -3.04 .010**  Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.47 0.33 .003** 
Alter  -0.22 0.12 1 -0.47 0.04 -1.86 .087 - 
BMI -0.05 0.06 1 -0.19 0.09 -0.72 .483 - 

Resid. - - 12 - - - - - 

WPI 

AT2R -4.66 1.78 1 -8.53 -0.79 -2.63 .022*  Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.40 0.25 .007** 
Alter  -0.16 0.12 1 -0.42 0.09 -1.39 .190 - 
BMI -0.02 0.07 1 -0.17 0.13 -0.29 .778 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B: Regressionskoeffizient,                  
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                                  
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 

 
Tabelle 39:  Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen 
dem WPI und der AAK-Level gegen ACE2 und AT2R der Kohorte mit pFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 Adj. 

R2 
p 

Mod. 

WPI 

ACE2 0.01 1.12 1 -2.22 2.23 0.01 .996 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.19 0.02 -1.60 .113 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.37 .709 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

WPI 

AT2R 1.66 1.69 1 -1.69 5.01 0.98 .327 .997 

0.04 0.01 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.07 0.05 1 -0.18 0.03 -1.42 .160 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.29 .774 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,            
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                         
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 

 
Tabelle 40: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen ACE2 und AT2R der Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj. 

R2 
p 

Mod. 

WPI 

ACE2 -0.39 1.00 1 -2.38 1.59 -0.39 .696 .876 

0.04 0.01 
< .001 

***  
Alter  -0.10 0.05 1 -0.19 -0.00 -2.06 .042* - 
BMI 0.02 0.06 1 -0.10 0.13 0.28 .781 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

WPI 

AT2R 0.42 1.45 1 -2.45 3.30 0.29 .771 .876 

0.04 0.01 
< .001 

***  
Alter  -0.09 0.05 1 -0.18 0.00 -1.93 .056 - 
BMI 0.01 0.06 1 -0.10 0.12 0.23 .815 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,                
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                               
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 41: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen A2AdR in der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 

Adj.  
R2 p Mod. 

WPI 

A2AdR -6.34 2.16 1 -10.91  -1.76 -2.94 .010*  Ѓ Ȣππρɕɕɕ 

0.41 0.30 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.15 0.10 1 -0.36 0.07 -1.43 .171 - 

BMI -0.10 0.06 1 -0.24 0.03 -1.63 .122 - 
Resid. - - 12 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,          
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                          

Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

 

Tabelle 42: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
WPI und der AAK-Level gegen A2AdR in der Kohorte mit pFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t  

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj.  

R2 
p  

Mod. 

WPI 

A2AdR 1.48 2.35 1 -3.19 6.16 0.63 .529 .997 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  -0.08 0.05 1 -0.18 0.02 -1.53 .129 - 
BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.31 .754 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,             
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                            
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

 
Tabelle 43: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 

WPI und dem AAK-Level gegen A2AdR in den Kohorten mit pFMS und sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t  p Adj. p R2 Adj. 

R2 
p 

Mod. 

WPI 

A2AdR 1.48 2.35 1 -3.19 6.16 0.63 .529 .876 

0.03 0.00 
ЃױȢππρ 

***  

Alter  -0.08 0.05 1 -0.18 0.02 -1.53 .129 - 

BMI 0.02 0.07 1 -0.11 0.15 0.31 .754 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: WPI = Widespread Pain Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,            
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                         
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

 
Tabelle 44: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
SSS und den AAK-Level der einzelnen Adrenorezeptoren, der Kohorte mit pFMS 

 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj. 

R2 
p  

Mod. 

SSS 

A1AdR -0.38 0.59 1 -1.56 0.80 -0.65 .521 .817 

0.03 -0.01 
< .001 

***  
Alter  -0.03 0.03 1 -0.08 0.03 -0.90 .372 - 
BMI 0.05 0.04 1 -0.02 0.12 1.28 .202 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

SSS 

A2AdR -0.99 1.27 1 -3.52 1.54 -0.78 .437 .817 

0.03 0.00 
< .001 

***  
Alter  -0.02 0.03 1 -0.08 0.03 -0.87 .389 - 

BMI 0.05 0.04 1 -0.02 0.12 1.33 .186 - 
Resid. - - 87 - - - - - 

SSS 

B1AdR 0.16 0.76 1 -1.34 1.67 0.22 .829 .829 

0.02 -0.01 
< .001 

***  
Alter  -0.02 0.03 1 -0.08 0.04 -0.69 .491 - 
BMI 0.04 0.04 1 -0.03 0.11 1.25 .216 - 

Resid. - - 87 - - - - - 
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SSS 

B2AdR -0.42 0.83 1 -2.08 1.23 -0.51 .613 .817 

0.03 -0.01 
< .001 

***  

Alter  -0.03 0.03 1 -0.08 0.03 -0.89 .374 - 

BMI 0.05 0.04 1 -0.02 0.12 1.30 .197 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: SSS = Symptom Severity Score, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,          
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                        
Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2  = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

 
Tabelle 45: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
SSS und den AAK-Level der einzelnen Adrenorezeptoren, der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj. 

R2 

p  
Mod. 

SSS 

A1AdR -1.19 0.87 1 -3.03 0.64 -1.38 .187 .748 

0.21 0.06 .772 
Alter  0.13 0.12 1 -0.13 0.39 1.04 .315 - 
BMI -0.01 0.08 1 -0.17 0.16 -0.07 .945 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

SSS 

A2AdR -1.59 2.67 1 -7.25 4.06 -0.60 .559 .828 

0.13 -0.03 .559 
Alter  0.16 0.13 1 -0.11 0.42 1.23 .235 - 
BMI 0.03 0.08 1 -0.14 0.19 0.34 .737 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

SSS 

B1AdR -0.47 1.38 1 -3.39 2.45 -0.34 .738 .828 

0.12 -0.05 .897 
Alter  0.16 0.13 1 -0.11 0.43 1.24 .233 - 
BMI 0.03 0.08 1 -0.13 0.20 0.42 .682 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

SSS 

B2AdR 0.29 1.33 1 -2.53 3.12 0.22 .828 .828 

0.11 -0.05 .748 
Alter  0.17 0.13 1 -0.10 0.44 1.36 .194 - 

BMI 0.03 0.08 1 -0.14 0.20 0.40 .692 - 
Resid. - - 16 - - - - - 

Abkürzungen: SSS = Symptom Severity Score, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen, B = Regressionskoeffizient,            
SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval, t = t-Wert, p = p-Wert,                              

Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß, Adj. R2 = Adjustiertes 
Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 
Tabelle 46: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 

PSQI und der AAK-Level gegen die Adrenorezeptoren der Kohorte mit pFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj. 

R2 
p 

Mod. 

PSQI 

A1AdR 1.15 0.91 1 -0.66 2.96 1.26 .211 .296 

0.02 -0.02 .002** 
Alter  0.01 0.04 1 -0.07 0.10 0.30 .767 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.12 0.09 -0.31 .756 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

A2AdR 2.44 1.95 1 -1.44 6.33 1.25 .214 .296 

0.02 -0.02 .018** 
Alter  0.01 0.04 1 -0.08 0.09 0.17 .864 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.09 -0.38 .701 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

B1AdR 2.88 1.13 1 0.64 5.12 2.55 .012*  .161 

0.07 0.04 .041* 
Alter  0.03 0.04 1 -0.06 0.11 0.68 .497 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.08 -0.43 .672 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

B2AdR 2.55 1.26 1 0.05 5.05 2.02 .046*  .161 

0.05 0.01 .043* 
Alter  0.03 0.04 1 -0.06 0.12 0.64 .524 - 

BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.08 -0.44 .662 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                  
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                       
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                             
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 47: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und der AAK-Level gegen die Adrenorezeptoren der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 

Adj. 
R2 

p 
Mod. 

PSQI 

A1AdR 1.19 1.58 1 -2.15 4.54 0.75 .461 .645 

0.05 -0.13 .780 
Alter  0.06 0.22 1 -0.41 0.53 0.28 .785 - 
BMI 0.10 0.15 1 -0.21 0.41 0.68 .503 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

PSQI 

A2AdR 3.15 4.67 1 -6.74 13.04 0.67 .509 .648 

0.04 -0.14 .816 
Alter  0.05 0.22 1 -0.42 0.51 0.21 .838 - 
BMI 0.07 0.14 1 -0.22 0.36 0.53 .603 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

PSQI 

B1AdR 3.63 2.25 1 -1.14 8.40 1.61 .127 .538 

0.15 -0.01 .977 
Alter  0.09 0.21 1 -0.35 0.54 0.45 .662 - 

BMI 0.06 0.13 1 -0.21 0.33 0.48 .635 - 
Resid. - - 16 - - - - - 

PSQI 

B2AdR 2.54 2.25 1 -2.23 7.32 1.13 .275 .538 

0.09 -0.09 .716 
Alter  0.04 0.21 1 -0.41 0.49 0.19 .848 - 
BMI 0.05 0.13 1 -0.23 0.33 0.38 .706 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                  
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                 
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                            
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 
Tabelle 48: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und der AAK-Level gegen die einzelnen muskarinergen R ezeptoren der Kohorte mit pFMS 
 

FB 
Prädik -

toren  
B SE 

t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj. 

R2 

p  

Mod. 

PSQI 

M1 2.82 1.37 1 0.08 5.55 2.05 0.043*  .161 

0.05 0.01 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  0.01 0.04 1 -0.07 0.09 0.24 0.811 - 

BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.08 -0.40 0.688 - 
Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

M2 1.60 1.23 1 -0.84 4.05 1.30 0.196 .296 

0.02 -0.01 
ЃױȢππρ 

***  
Alter  0.01 0.04 1 -0.08 0.09 0.16 0.873 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.09 -0.40 0.687 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

M3 2.17 1.30 1 -0.42 4.76 1.67 0.099 .231 

0.03 0.00 0.015* 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.11 0.52 0.601 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.09 -0.40 0.693 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

M4 1.94 1.63 1 -1.30 5.18 1.19 0.238 .296 

0.02 -0.02 .008** 
Alter  0.01 0.04 1 -0.08 0.10 0.26 0.798 - 

BMI -0.03 0.05 1 -0.13 0.08 -0.46 0.647 - 
Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

M5 2.07 1.81 1 -1.52 5.67 1.15 0.254 .296 

0.02 -0.02 .008** 
Alter  0.01 0.04 1 -0.08 0.10 0.22 0.828 - 

BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.09 -0.37 0.713 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                 
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                        
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                                  

Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 49: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und der AAK-Level gegen die einzelnen muskarinergen R ezeptoren der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 

Adj. 
R2 

p  
Mod. 

PSQI 

M1 2.81 2.88 1 -3.30 8.92 0.97 .345 .538 

0.07 -0.11 0.717 
Alter  0.06 0.22 1 -0.40 0.52 0.27 .787 - 
BMI 0.06 0.13 1 -0.22 0.35 0.46 .653 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

PSQI 

M2 1.47 2.50 1 -3.82 6.77 0.59 .563 .652 

0.03 -0.15 0.678 
Alter  0.04 0.22 1 -0.42 0.51 0.19 .848 - 
BMI 0.08 0.14 1 -0.22 0.38 0.56 .581 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

PSQI 

M3 2.90 2.51 1 -2.42 8.21 1.16 0.265 .538 

0.09 -0.08 0.794 
Alter  0.05 0.21 1 -0.40 0.50 0.24 0.811 - 

BMI 0.08 0.13 1 -0.21 0.36 0.59 0.565 - 
Resid. - - 16 - - - - - 

PSQI 

M4 1.41 3.66 1 -6.36 9.17 0.38 0.706 .706 

0.02 -0.16 0.672 
Alter  0.04 0.22 1 -0.44 0.51 0.16 0.874 - 
BMI 0.06 0.14 1 -0.23 0.35 0.44 0.669 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

PSQI 

M5 3.29 2.99 1 -3.05 9.62 1.10 0.288 .538 

0.08 -0.09 0.948 
Alter  0.09 0.22 1 -0.38 0.56 0.40 0.695 - 
BMI 0.08 0.13 1 -0.20 0.37 0.62 0.545 - 

Resid. - - 16 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                   

B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                      
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                          
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 
 

Tabelle 50: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der einzelnen nikotinergen R ezeptoren der Kohorte mit pFMS 
 

FB 
Prädik - 
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj. 

R2 
p 

Mod. 

PSQI 

N1 0.82 1.68 1 -2.52 4.15 0.49 0.629 .677 

0.00 -0.03 .004** 
Alter  0.00 0.04 1 -0.08 0.09 0.05 0.961 - 
BMI -0.02 0.05 1 -0.13 0.09 -0.30 0.765 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

N2 2.93 1.53 1 -0.11 5.96 1.92 0.059 .165 

0.04 0.01 .041* 
Alter  0.02 0.04 1 -0.07 0.10 0.38 0.708 - 
BMI -0.03 0.05 1 -0.14 0.08 -0.51 0.608 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                               
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                      
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                                              
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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Tabelle 51: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der einzelnen nikotinergen R ezeptoren der Kohorte mit sFMS 
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 

Adj. 
R2 

p 
Mod. 

PSQI 

N1 0.80 1.54 1 -2.25 3.85 0.52 .605 .652 

0.00 -0.02 .009** 
Alter  0.02 0.04 1 -0.06 0.10 0.46 .647 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.10 -0.11 .916 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

PSQI 

N2 2.70 1.40 1 -0.07 5.47 1.93 0.056 .538 

0.04 0.01 0.071 
Alter  0.03 0.04 1 -0.05 0.11 0.74 0.463 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.11 0.09 -0.22 0.830 - 

Resid. - - 103 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                   
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                        
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                          
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
 

 
Tabelle 51: Lineare Regression mit Alter und BMI als Kovariaten - Prüfung des Zusammenhangs zwischen dem 
PSQI und den AAK-Level der einzelnen Endothelinrezeptoren der Kohorte mit pFMS  
 

FB 
Prädik -
toren  

B SE 
t 

(df)  
CI (95 %)  t p Adj. p R2 Adj.  

R2 
p  

Mod. 

PSQI 

ETAR 2.55 1.64 1 -0.71 5.82 1.56 .123 .246 

0.03 -0.01 .027* 
Alter  0.02 0.04 1 -0.07 0.10 0.36 .717 - 
BMI -0.01 0.05 1 -0.12 0.09 -0.24 .811 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

PSQI 

ETBR 0.09 1.68 1 -3.25 3.42 0.05 .960 .960 

0.00 -0.03 .004** 
Alter  0.00 0.04 1 -0.09 0.09 0.03 .975 - 
BMI -0.01 0.06 1 -0.13 0.10 -0.27 .787 - 

Resid. - - 87 - - - - - 

Abkürzungen: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, BMI = Body-Mass-Index, Resid. = Residuen,                                                                     
B = Regressionskoeffizient, SE = Standardabweichung, t (df) = Anzahl der Freiheitsgrade, CI = confidence interval,                          
t  = t-Wert, p = p-Wert, Adj. p = Adjustierter p-Wert nach Benjamini-Hochberg, R2 = Bestimmtheitsmaß,                                              
Adj. R2 = Adjustiertes Bestimmtheitsmaß, p Mod. = p-Wert des Regressionsmodells; * p < .05, ** p < .01, *** p < .001 
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7.2 Datenblätter der  Auto -Antikörper  für das ELISA-Verfahr en 
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