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Zusammenfassung und Abstract 1

1 ZUSAMMENFASSUNG UND ABSTRACT

1.1 Zusammenfassung

Medizinisch unerklarte Symptome (MUW®)d in der Allgemeinbevdlkerung sowie in
der Primarversorgung hoch préavalent und zdhlen im Rahmen von somatoformen Stérungen zu
den haufigsten psychischen Erkrankungen in Eublpdier, Cramer, Lauche & Dobos, 2015;
Wittchen et al., 2011 Betroffene etwickeln exzessive symptombezogene Kognitionen, Emo-
tionen oder Verhaltensweisen, welche die Lebensqualitat erheblich einschpéigkenet al.,
2017) Neben dem Leidensdruck der Patient*innen entstehen haufig auch erhebliche gesund-
heitsbkonomische Kostaturch eine hohe Inanspruchnahme des Gesundheitssy&askset
al., 2015) Aufgrund der verschiedenen Behandlurspsktevon MUSist sowohl eine adaquate
Psychotherapie als aueline angemesseezt-PatienterKommunikation von zentraler Be-
deutung allerdngs besteht in beiden Bereichen weiterhin ein Optimierungspotédtiakin
& Chalder, 2021; van Dessel et al., 2Q14)der vorliegenden Dissertation werden spezifische
Faktoren, digootentielldas Behandlungsergebnis beeinflussen kdnnen, naher uhtek&ft-
rend Studie 1 un&tudie2 unterschiedliché’radiktoren des psychotherapeutischen Behand-
lungserfolges bei MUS Patient*innen analysieren, wird in Studie 3 der Einfluss dePatrzt
entenKommunikation auf den Placeboeffekt in einer gesunden Sticapraber beleuchtet.

Bei der Behandlungon MUSstellt diekognitive Verhaltenstherapie (KV&n wichti-
gesKernelement dar. Eindoglichkeit den bisher moderaten Behandlungserfolg zu optimieren
(van Dessel et al., 2014jegt in derpersonalisiertef?sychotherapie. Um die Therapie an die
spezifischen Bedirfnisse der Patient*innen anzupassen, missen zuvor individuelle Merkmale

der Betroffenen identifiziert werden, die mit dem Behandlungserfolg assoziiert sein kbnnen

Im ersten Teil der Dissertation werden dahnérHilfe von MetaAnalysen verschiedene
Therapiepradiktoren der KVT untersucht. In Studie 1 kdnnen signifikante aggrefjises-
menhange zwischen den folgendagnitivemotionalen Pradiktoremu Behandlungsbeginn
und einem ungunstigeren Therapieergebnis belegt werden: eine komorbide affektive Erkran-
kung oder Angsterkrankung, eine hohere Katastrophisierung oder somatosbps@asstar-
kung sowie eine geringere Symptomakzeptanz oder Selbstwirksamkeit. Die aggregierten Zu-
sammenhange verstarken sich insbesondere bei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom oder chro-
nischemErschopfungssyndromn Studie 2 zeigen sich signifikante aggeste Zusammen-
hange zwischen folgendé&hnischen Pradiktorerzu Behandlungsbeginn und einem unginsti-
geren Therapieergebnis: eine hthere Symptomintensitat, ein geringeres physisches oder sozial

emotionales Funktionsniveau, eine langere Symptomdawaehdherepotentiellesymptom
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bezogene Anreize. Dimggregierten Zusammenhanggerscheiden sich weder in den spezifi-

schen MUSStorungsbildermoch indermethodischen Studienqualitét.

Da Arzttinnen haufig die ersten Ansprechpersonen von MNMdfent*innen md
(Creed, Barsky & Leiknes, 201 19tellt auch die ArzPatienteAlKommunikation einempoten-
tiellen Einflussfaktor in der Behandlungon MUS-Patient*innen darHusain & Chalder,
2021) In der Klinischen Praxis wird zwischen d@atientenzentriertennd den arztzentrier-
ten Kommunikationsstdifferenziert(Mead & Bower, 200Q)Neben dem positiven Einfluss
des patientenzentriert&tils auf verschiedene Gesundheitsvariablen bei \M8iland et al.,
2012)wird zunehmend untersucht, inwiefedire Behandlungauch durch den Placeboeffekt
optimiert werden kan(Enck et al., 2013Hierbei kann der arztliche Kommunikationsstil den
Placeboeffekt entscheidend beeinflusg@an & Crum, 2018)Zwar wurde bereitsie Einfluss
einesspezifischen arztlichen Kommunikationssauf den Placeboeffekt belegt (Howe et al.,
2017; Kaptchuk et al., 2008), dennoch fehlen bislang experimeSteltiten die denEinfluss

verschiedener arztlicher Kommunikationsstile auf dendPlaeffekt vergleichen.

Im zweiten Teil der Dissertation wird daher eine standardisiertePatzénteAnterak-
tion mit dengenannten arztlichen Kommunikationsstilen entwickeald in einem experimen-
tellen Desigreunéachst an eingricht-klinischen Stichprobimplementiert (Studi8). Der Ein-
fluss der &rztlichen Kommunikationsstile auf den Placeboeffekt und den Symptombericht wird
nach einer einwdchigen Placeboeinnahme untersDehtErgebnisse belegen keinen signifi-
kanten Einfluss der arztlichen Kommunikatsstile auf den Placeboeffekt. Dennoch zeigen die
Kommunikationsstile unterschiedliche Auswirkungen auf den Placeboeffekt, wenn die negative
Affektivitat der Proband*innen mitbertcksichtigt wird. Der Symptombericht ist signifikant ho-
her nach einem patiesrizentrierten Arztgesprach als nach einem arztzentrierten oder nach kei-
nem Arztgesprach. Als mdgliche Erklarung fir die nicht signifikanten Placeboeffekte muss die
gesunde Stichprobe ohne eigenes Behandlungsanliegen in Betracht gezogen werden. Ebenso

konne der Einnahmezeitraum zu kurz gewesen sein um Placeboeffekte zu induzieren.

Die im Rahmen der Dissertation durchgefihrten Studien konnten einerseits Therapie-
pradiktoren der KVT bei MU atient*innen beleuchten, wodurch der Weg flr eine persona-
lisiertere Anpassung der Psychotherapie an individuelle Patientenmerkmale geebnet werden
kann. Andererseits konnte der patientenzentrierte arztliche Kommunikationgstitexisieller
Einflussfaktor auf den Symptombericht gesunder Proband*innen belegt werdenainegek
zielt genutzt werden, um Personen zu ermutigen offen tber ihre Beschwerden zu berichten.
Inwiefern die arztlichen Kommunikationsstile auch als Einflussfaktoren auf den Placeboeffekt

eingesetzt werden kdnnen, muss in weiteren klinischen Studienuriibesucht werden.
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1.2  Abstract

Medically unexplained symptoms (MUW#g highly prevalent in the general population
as well as in primary care anepresent in the context of somatoform disorders one of the most
common mental disorders in Eurofptaller et al, 2015; Wittchen et al., 2011Affected indi-
viduals develop excessive symptaatated cognitions, emotions, or behaviors that signifi-

cantlydecreaséhe quality of lifeof the patient¢Xiong et al., 2017)

Due to various treatment aspects of MUS an adequate psychothsray@yl asan ap-
propriatedoctorpatient communication are of central importartdewever, there is still a po-
tentialto optimizeboth areagHusain & Chalder, 2021; van Dessel et al., 20¥dhis disser-
tation, specific factors that potentially influentte treatment outcome are examined in two
differentdomains Study 1 and study 2 analyze different predictorgedtment outconseof
psychotherapyn patientswith MUS, while Study 3 exaines the influence of doctgatient
communication on the placebo effect in a healthy sample.

During the treatment of MU®atients the cognitivebehavioraltherapy (CBT)yepre-
sentsan important core elementdnfortunately, curreninetaanalyseshow only a moderate
efficacy(van Dessel et al., 2014)ne option to improve the treatment outcasite personalize
psychotherapyln order to tailorcurrent therapieto specificneedsof the patientsindividual
patientrelated characteticsthat argpotentiallyassociated with treatment outcomeed to be

identified in advance.

Therefore, he first part of tis dissertation investigates variotrsatmeniredictorsof
CBT by performing severamnetaanalyses. Study 1 shows significant aggregatetelations
of the followingcognitiveemotional predictorst the beginning ahe CBT and a less favora-
ble therapy outcome: a comorbid affective disorder or anxiety disorder, a higher catastrophizing
or somatosensory amplificatioas well as lower symptom acceptanaadself-efficacy. The
aggregaté associations are particularlyigh in patients with irritable bowel syndrome or
chronic fatigue syndrome. In study 2, significant aggrebeterelatiors emerge between the
following clinical predictorsat thebeginningof the treatment and a less favorable treatment
outcome: a higher symptom intensity, a lower physical or seamgtional functioning, a longer
symptom durationas well ashigher potentiasymptomrelated incentivesThe aggregatede
fect sizes did not diffein specific MUS subgroups or certain levels of methodological quality.

Since doctors are often the first contact persons of patients with (@t&ed et al.,
2011) the doctompatientcommunication represents a key fadtothe treatment of MUS pa-
tients(Husain & Chalder, 2021)n clinical practicea differentiation is made betwe#re pa-

tient-centeredandthedoctorcentered communication stfead & Bower, 2000)in addition
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to the positive impact of the patiecéntered communication style on various health variables

of MUS (Weiland et al., 2012}hereis an increasing research effortthe impact of the pla-

cebo effectwith respect tdhe treatment outcom@&ncket al., 2013). In this regard, doctors'
communication stylegotentiallyhave a decisive influence on the placebo efféicn & Crum,

2018) A few studies have already demonstrated positive associations between a specific com-
munication styleof the doctos and the placebo effe¢Howe et al., 2017; Kaptchuk et al.,
2008) However, experimental paradigms comparing the influence of diffdoenors'’com-

munication styles on the placebo effect @augrently missing

Thus in the second part of thidissertabn, a standardized doctpatient interaction
with the mentioned communication styles is developed and implemented in an experimental
design on a nonclinical samps a first basicesearclstep(study 3). The influence of doctors'
communication stylesrothe placebo effect and symptom report is examined after one week of
taking the placebo pilbn adaily basis The results show no significant influence of the com-
muni cation styles on t hldowaver thé commdunication stylep | a c e |
indi cate different effects on the individual 0
the participants is taken into accoulnt.addition, he individuals report significantly more
symptoms after thereceived a patiertentered consultation thafter a doctocentered or no
consultationA reason for the nesignificant placebo effects may be the healthy sample with-
out personal medical concer@milarly, the intakgphase of one weekayhave been too short

for inducingaplacebo effect.

The studies conducted in the context of this dissertatieable to provide information
about treatment predictors of CBT for patients with MUS, which may pave the way for a more
personalized adaptation of psychotherapy to individual patient characseFstthermore, this
thesis shows that the patiesgntered communication style of doctors influencesyimeptom
report of healthy participants, which may be used to encourage patients to talk openly about
their physical complaintgzurther clinical stdies are needed to investigate whether different
doctors' communication styles can also be considered as an influencing factor on the placebo

effect.
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1  Medizinisch unerklarte Symptome

Der Begriffmedizinisch unerklart8ymptome (MUSyird als Sammelbezeichnung fur
persistierende Korperbeschwerden verwendet; tigtz eingehender medizinischer Untersu-
chung- nicht oder nicht ausreichend durch eine organmedizinische Ursache erklart werden
kénnen(Sharpe, Mayou & Bass, 29). Haufig werden unter MUS Korperbeschwerdasam-
mengefasstie langer als sechs Monate anda€mneed et al., 2011Pas Beschwerdebild der
MUS zeichnet sich durch eine hohe Heterogenitat in den Symptomé&rieti& Hiller, 2003)
Zu den haufigsten Symptomen zahlen Erschopfungsgefiihle, Kopfschmerzen und Gelenk-
schmerzenMcAteer, Elliott & Hannaford, 2011)in Verbindung mit MUS entwickeln Be-
troffene haufig exzessive GedankenR. Katastrophisierungen), emotionale ReaktioreB(
Depressivitat) oder VerhaltensweisenE. Vermeidung korperlicher Aktivitaten), die einen
hohen Leidensdruck auslosen und das Funktionsniveau der Betroffenen deutlich beeintrachti-
gen(Xiong et al., 2017)Gleichzeitig entstehen hohe Kosten fur dasu@ékeits und Sozial-
system, beispielsweise in Form von haufigen Arztbesuchen, teuren Spezialuntersuchungen,
Krankheitsausfallen oder FrihberentundBarsky, Orav & Bates, 2005; Konnopka et al.,
2012; Rask et al., 2015)

2.1.1 Diagnostische Klassifikation

Als Klassifikationssystem fur MUS evdendie International Classification of Dise-
aseslO (ICD-10; World Health Organization, 20),1dasDiagnostic and Statistical Manual of
Mental Diseases NDSM-V; American Psychiatric Association, 20@thd dessen Nachfolger
dasDSM5 (American Psychiatric Association, 20l8hgesetztWahrend die Diagnosekrite-
rien nachderICD-10in der klinischen Praxigerwendetverden kommtdasDSM-1V und das
DSM-5 primérin der Forschungum Einsatzlm DSM-IV und ICD-10 werden persistierende
MUS in die Kategorieder somatoformae Storungereingeordnetywobeidie beiden Klassifika-
tionssysteme hohe Uberschneidungen in den Diagnosekriterieriseh Das DSMIV um-

fasst folgende Diagnosen:

- Somatisierungs8rung (DSM-IV 300.81, vergleichbar mitICD-10 F45.0): vier
Schmerzsymptome, zwei gastrointestinale Symptome, ein sexuelles Symptom und ein
pseudoneurologisches SymptoBie Symptomemussenvor dem 30. Lebensjahr be-

gonnerhabenund Gber mehrere Jahre andau
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- Undifferenzierte somatoforme StorufBSM-IV 300.82, vergleichbar mitICD-10
F45.1): abgeschwachte Form der Somatisierungsstérung, wobei mindestens ein soma-
toformes Symptom fur mindestesschdMlonate andauern muss

- Schmerzstorun@SM-IV 307.8,vergleichbar mitCD-10 F45.4): anhaltender Schmerz
in mindestens einer anatomischen Region, der mindestehsMonate andauert.

- KonversionsstorungSM-1V 300.11, vergleichbar mitiCD-10 F44): neurologische
Symptome des willkiirmotorischeoder sensorischen Systems

- Hypochondre (DSM-IV 300.7,vergleichbar mitCD-10 F45.2): ausgepragte Angst an
einer schweren korperlichen Erkrankung zu leiden

- Korperdysmorphe Storun@SM-IV 300.7, vergleichbar miiCD-10 F45.21): inada-
quate Uberzeugungrer korperlichasthetischen) Entstellung durch einen vermeintli-
chen Makel

- Nicht ndher beeichnetesomatoforme StoérungDSM-IV 300.82, vergleichbar mit

ICD-10 F45.9): nicht genauer definierte Restkategorie

Viele DSMHIV-Diagnosen aus der Kategorsomatdorme Stérungenwerdenim
DSM-5 unter der DiagnosBomatische Belastungsstorui@sSM-5 300.82zusammengefasst
Diesezeichnet sich insbesondere durch somatische Symptome adsycheexzessiveymp-
tombezogendsedanken, Gefuhle oder Verhaltensweigsen alltdgliche Lebensfiihrung ein-
schrankenunabhéngig davoob eine medizinisch erklarbare oder unerklarbare Ursache be-
steht.Zusatzlichkann die Chronizitat und das Vorliegen von Schmerzsymptomen spezifiziert

werden (American Psychiatric Association, 2013)

Der Fokus der Dissertation liegt auf den somatoformen Diagnosen, die als Kernmerkmal
eine psychische Belastung durch MUS aufweisem.(Somatisierungsstérung, undifferen-
zierte somatoforme Stérung, Schmerzstgrader Konversionsstérung) und nicht gerien
Diagnosenderen Kernmerkmal eine Angst hinsichtlich einer schweren Erkrankung oder kor-

perlichen Entstellung darstellt.. Hypochondrie oder Kérperdysmorphe Stérung).

Neben den somatoformen Stérungen wedsS in medizinischen Fachdisziplinen
aulRerhalb der psychischen Diagnoseklassifikation mit sogenanntdionellen somatischen
SyndromerbeschrieberfHenningsen, Zipfel, Sattel & Creed, 201B)ese umfassen mehrere
ahnliche Syndrome, die vielmehr dushen symptomassoziierteL eidensdruckiekennzeich-
net sind alglurchphysiologisch nachweisbare, krankheitsspezifigsh#alligkeiten der Kor-
perstrukturer{Barsky & Borus, 1999)Funktionelle somatische Syndromeisen hohe Uber-
schneidungen mit somatoformen Stérungen auf hinsichtlich gemeinsamer atiologischer Mecha-

nismen, kognitiver Attributionsprozesse und Symptombelastung&uo, Kleinstauber,
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Johnson & Sundram, 201%olgendeStdrungsbildegehéren zu dehauigsten undklinisch
relevantestefunktionellen somatischen Syndrom@uo et al., 2019)

- ReizdarmsyndrorfDrossman et al., 1988)astrointestinalBeschwerden, wie Schmer-
zen oder Unwohlsein im Bauchraum sowie die damit verbundene Dysregulation der
Darmfunktionen ¢. B. Veranderungen der Stuhlgewohnheiten)

- FibromyalgiesyndronfWolfe et al., 199Q)Schmerzsymptome in mehreren anatomi-
schen Regionen (v.a. Gelenind Muskelschmerzen), die mit einer erhéhten Erschopf-
barkeit einhergehen konnen. In der Regestbhen hohe Uberschneidungen mit der
Schmerzstérun@Hauser, Bernardy & Arnold, 2006)

- Chronisches Erschopfungssyndrdffukuda et al., 1994)schnelle kérperliche oder
geistige Erschopfbarkeit, langanhaltende Entkraftung nach Belastungen sowiacEin

Durchschlafstérungen trotz hoher Erschépfung

Aufgrund der hohen symptomatischen Uberschneidung umfasst die Dissertation neben
den somatoformen Stdérungen auch das Reizdarmsyndrom, das Fibromyalgiesyndrom und das
chronische Erschopfungssyndrg@uo et al.2019; Henningsen et al., 2018)ir eine verein-
fachte Lesbarkeit wird im Folgenden der Sammelbegnédizinisch unerklarte Symptome
(MUS)verwendetAbbildung 1 illustriert eine schematische Darstellung der spezifischen Sto-

rungsbilder.

Funktionelle
somatische
Syndrome

Somatoforme
Stérungen

Medizinisch unerklirte Symptome (MUS)

Abbildung 1.Schematische Darstellung der unter dem Sammelbegriff medizinisch unerklarte
Symptome eingeschlossene StérungsbiidachCreed et al., 2031

2.1.2 Epidemiologie

Somatoforme Stérungesind nach Angstund Depressionserkrankungsowie Schlaf-
storungerdie vierthaufigste psychische Erkrankund=uropa(Wittchen et al., 2011Die 12
MonatsPravalenzvon somatoformen Storungevird in der Allgemeinbevdlkerungwischen
6,3% und 11,0% (Jacobi et al., 2004; Wittchen et al., 20@&schatzt, wobei die Spannweite
der Schatzungen auf die unterschiedlichen zugrundelieg&idgnosekriteriezuriclgefihrt

werden kann Die Lebenszeitpravalenz vorReizdarmsyndromwird auf 9,7%, von
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Fibromyalgieauf 3,0% und vordem chronischeikrschopfingsyndromauf 1,3% geschéatzt

(Janssens, Zijlema, Joustra & Rosmalen, 2015)

Durch die lange und oft erfolglose Suche nach einer organmedizinischen Symptomur-
sache bei Hausind Fachartnnen betragt die Krankheitsdaudrrchschnittlich sechs bis sie-
ben &hre bis die Patiertinnen in eine psychotherapeutische Behandlung fir{8euwton et
al., 2008; Henningsen, Jakobsen, Schiltenwolf & Weiss, 2805 diesem Grund treten so-
matoforme Stérungen mit einer-MbnatsPravalenz von 18,9% deutlich haufiger in der Pri-
marversorgung auf als in der Allgemeinbevdlkergdgller et al., 2015)Fur MUS zeichnen
sich sogar noch hohere-MbnatsPravalenzen abn der Primarversorgung gaben 64% bzw.
49% der Patient*innen an, inf@&lb der letzten zwolf Monaten unter mindestens einem bzw.
zwei medizinisch unerklarten Symptomen gelitten zu hgblatier et al., 2015; Steinbrecher,
Koerber, Frieser & Hiller, 2011 reed et al(2011)bestatigte in einer Ubersichtsarbeit, dass
15% bis33% der Patient*innen in der Primérversorgung soghar35% bis 53% der Patient*in-

nen in der Sekundarversorgung Behandlungsbeginn vaiUS berichten

Neben den hohen Pravalenzen gehen somatoforme Stérungen haufig mit hohen psychi-
schen Komorbiditatsrateeinher. Laut einer Studie v@teinbrecher et a(2011)erfullen bis
zu 43,2% deisomatoforma Patientinnen die Diagnosekriterien eindqcomorbidenpsychi-
schenStorung.Die weite Verbreitung sowie die lange unbehandelte Krankheitsdauer und die
hohen Komorbiditatsraten verdeutlichen die Dringlichkeit einer addquaten Behandlung fur
MUS-Patientinnen

2.2  Behandlung medizinisch unerklarte Symptome

Die psychotherapeutische Behandlundlistias Kernelement de83-Leitlinie zufunk-
tionellen Korperbeschwerdedar (Roenneberg, Henningsen, Sattel, Schafert & Hausteiner
Wiehle, 2019) Als psychotherapeutisches Behandlungsverfahren wird insbesondkogciie
tive Verhaltenstherapi@kVT) aufgrund der hohen Evidenzbasier@mgpfohlen(Martin et al.,
2013) Es erscheinen zunehmegedochauchWirksamkeitsnachweise fir alternative Behand-
lungsansatzewie beispielsweisgsychodynamisclorientierte Therapieverfahrgibbass et
al.,, 2014; Abbasst al., 2020) Eine begleitende Pharmakotherapie wird nur zeitlich befristet
und nach kritischer Risik&ostenrAbwagung empfohlefRoenneberg et al., 2019)

ErklarungsmodellEin zentrales Erklarungsmodell fir die Entstehung und Aufrechter-
haltung von MUStellt diesomatosensorische Verstarkuey und beschreibt die Tendenz von
Individuen physiologische Empfindungen eher als intensiv und gesundheitsgefahrdend zu in-

terpretierer{Barsky, Goodson, Lane & Cleary, 198B)ese (FehlInterpretation hat zur Fge,
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dass die selektive und kérperfokussierte Aufmerksamkeit erhéht und damit ein intensiveres
Wahrnehmen der Korperempfindungen begiinstigt wird. Somit entsteht eselislverstar-
kender Teufelskrei@Barsky et al., 1988Paskognitiv-behaviorale StarmgskonzeptachRief

und Hiller (2011) greift das Modell desomatosensorische/erstarkungauf und erganzt als
aufrechterhaltenden Faktor das patientenseitige KrankheitsvertmBeis¢honverhaltender
tbermallige Gesundheitssorgen). Alssloserwerden haufig physiologische Erregungszu-
stande €. B. Uber einen l&angeren Zeitraum gesteiggrssrchosozialer Stress) oder langere so-
matische Krankheitsphasen B. Infektionserkrankungangesehembbildung 2 zeigtdas Mo-

dell der somatoformen Stérung ndetef und Hiller(2011)

Ausloser oder “Trigger”
(z.B. spezielle Informationen,

Korperliche Verdnderungen
(Korperreaktionen,

physiologische Erregung, Missempfindungen,
Krankheit) Symptome)
Krankheitsverhaltensweisen g
(aufrechterhaltende Funktion) Symptomverstiirkung ¥
(= erhohte Aufmerksamkeit
* Absuchen des Kérpers nach auf eigenen Korper) Wahrnehmung

Krankheitsanzeichen (“Checking”)
+ UbermiiBige Gesundheitssorgen o
* Arztbesuche (“Doctor-Shopping™)
¢ Viele medizinische
Untersuchungen
* Medikamenteneinnahme
» Schonverhalten

(= physiologische Erregung)

.

Fehlinterpretation als
(bedrohliche)
Krankheitszeichen

Abbildung2. Das kognitivbehaviorale Modell der somatoformen Storung (rfaigh & Hiller,
2017).

BehandlungDas primére Behandlungsziel in der KVT fir MUS liegt in der Reduktion
der Symptombelastung sowie in der gleichzeitigen Steigerung des Funktionsniveaus und de
LebensqualitétKleinstauber, Thomas, Witthoft & Hiller, 201&)ariber hinaus sollen biopsy-
chosoziale Faktoren in das individuelle Storungsmodell integriert und dysfunktionale symp-
tombezogene Kognitionen hinterfragt und neu bewertet wéklemstaubeet al., 2018)Ab-
hangig von den Anliegen und Belastungen der Patrergngrupperkann dieKVT durchEnt-
spannungstechnikg@aby, Heider & Schroder, 2008 iofeedbacKNanke & Rief, 2003)ge-
stufte BewegungstherapiMarques, Gucht, Gouveia, Leal & Ma@§15) Emotionsregulati-
onstraining(Kleinstauber et al., 201®)der achtsamkeitsbasierten Interventio(igorback et
al., 2013)erganzt werden. Die Therapie kann im Rahmen einer stationaren oder ambulanten

Behandlung, im Einzebder Gruppensetting sowiie Pradsenz oder internetgestitzt erfolgen.
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WirksamkeitAktuelle MetaAnalysen belegen mit kleinen bis moderagegnifikanten
Effektstarken die Wirksamkeit der KVT gegenuber einer Wartekontrollgruppe bzw. einer Tre-
atmentasusual GruppeKleinstauberWitthoft & Hiller, 2011 0,1 1 d @ ,38; van Dessel et
al.,, 20140,1 1 d @ ,32; Liu, Gill, Teodorczuk, Li & Sun, 2019,15Od 00,36). Die Ergeb-
nisse lassen auf eine langerfristige Stabilitdt des TherapiesrfetiplieRen, sodass auch ein
Jahr naciTherapieende kleine bis moderate Effekte belegt werdendn(Kleinstauber et al.,
2011 0,0 6 d @ ,40; van Dessel et al., 2018,0 9 d © ,66).

Zusammenfassendedit die KVT ein zentrales Ementin der Behandlungvon MUS
dar. Dennoch scheint die KVT trotz zahlreicher matelytischer Befunde nur eine moderate
Wirksamkeit zu erzieleninsbesondere ba&lem heterogenen Stérungsbitter MUS (Weiss,
Rief, Martin, Rauh & Kleinstauber, 2016g¢gt die Vermutung nahe, dass moglicheise eine
Anor mi er tdeeliandi@rig ainhtl wlistindig den individuellen Bedirfnissen der Pati-
entinnen gerecht wird. Daher stellt das Konzept der personalisi®dgohobherapieeinen
vielversprechende Ansatz dar, um die Wirksamkeit der KVT zu optieren (Cuijpers &
Christensen, 2017Pas ursprunglich aus der Medizin stammende Konzept der personalisierten
Therapieverfolgt das Ziel die Behandlung auf individuelle Bedurfnisse und Charakteristiken
der Patient*innen anzupassévogenberg, Barash & Pwek 2010) indem zuvor Patienten-
merkmale al€influssfaktoren des Therapieerfedgidentifiziert werden(Kazdin, 2007; Krae-
mer, Wilson, Fairburn & Agras, 2002)

2.3 Einflussfaktoren der Behandlungmedizinisch unerklarter Symptome

Im Rahmen der Einflussfaktoren der Psychotherapie kommt den patientenseitigen Fak-
toren eine zentrale Bedeutung @ohart & Wade, 2013)in ihrer Ubersichtsarbeit beltm
Bohart und Wad€2013) dasgdieseFaktoren einen grof3eren Anteil der Varianz desrdpie-
erfolges erklarenals therapeutenseitige Einflussfaktoren oder spezifische Therapiemethoden
Aus diesem Grund fokussiert sich dierliegendeDissertation auf patientenseitige Einfluss-

faktoren als Therapiepradiktoren bei MP&tient*innen.

Der Umfarg der patientenseitigen Therapiepradiktoren ist theoretisblegrenzund
kann nach unterschiedlichen Kriterien klassifiziert werden. So werden neben biologischen Fak-
toren auch psychologische Konstrukte bertcksictiBghart & Wade, 2013)Hierbei kann
zwischen kognitiven Therapiepradiktoren B. Katastrophisierunggnemotionalenrherapie-
pradiktoren £. B. negative Affektivitat) klinischen Therapiepradiktorea.B. Symptominten-
sitat) oder soziodemographisch&herapiepradiktorenz(B. Alter, Geschlecht) differenziert
werden(Carlo, Calati & Serretti, 2016; Radu, Moldovan, Pintea, Baban & Dumitrascu,.2018)
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Insbesondere soziodemographische Pradiktoren zeigen hishigy keine klaren Zu-
sammenBnge mitdem TherapieergebnigBohart & Wade, 2013)Beispielsweise dnnten
Meta-Analysen bislang keinldarenAssoziatioenzwischen dem Therapieerfolg und dem Al-
ter (Cuijpers, van Straten, Smit & Andersson, 2009; Oxman &&eta, 2002pder dem Ge-
schlecht der Patient*innen beleg@&uijpers et al., 2014Bei MUS-Patient*innen bestatigten
Hilderink, Collard, Rosmalen und Oude Voshgf15)anhand einer bevolkerungsreprasenta-
tiven Stichprobe Nl =946), dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patient*innen und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat besteht, wenn zuvor fir psychi-
sche Komorbiditaten kontrolliert wurde. Vor diesem Hintergrund appellRodart und Wade
(2013) an eine differenzierte Forschung, die psychologische patientenseitige Therapiepra-
diktoren starker bertcksichtigt. Iedvorliegendeissertation liegt daher der Fokus auf kog-
nitiven, emotionalen und klinischen Therapiepradiktoren, die mit dem Therajesafd<VT

von Patient*innen mit MUS assoziiert sind.

2.3.1 Kognitive und emotionale Therapiepradiktoren

Kognitive Merkmale %. B. Katastrophisierungder somatosensorische Verstarkung)
und emotionale Merkmale (B. negative Affektivitat) spielen eine zentr&elle in der Wahr-
nehmung und Verarbeitung von Koérpersymptontéimsichtlich kognitiverCharakteristiken
konntenRief et al.(2012)in einer bevolkerungsreprasentativen Umfrage-(2.485) bestati-
gen, dass ein hoherer Grad gesundheitsbezogenen Sorgen mit einem signifikant héheren
Symptombericht und einer geringeren Lebensqualitéat einhergeht. Bei fatient mit
Reizdarmsyndrorkann20% der Varianz der wahrgenommenen Beeintrachtigung allein durch
Katastrophisierungnerklat werden(Lackner & Quigley, 2005)n einer Stichprobe voMUS-
Patient*innerkanndie Symptomintensitat sogar ein Jahr nach der Erstbefragung durch die so-
matosensorische Verstarkung, den somatischen Attributionsstil und den Grad der negativen Af-
fektivitat vorhergesagt werdgiBailer, Witthoft, Bayerl & Rist, 2007)

In Bezug auf emotionale Merkmale zeigt sidassindividuenmit einer héheren nega-
tiven Affektivitat korperlicheVeranderungersensitiverwahrrehmen als Probarithnen mit
einer geringrennegdiven Affektivitat (Stegen, van Diest, van de Woestijne & Bergh, 2001)
In eina experimentellerStudiekonnte belegt werden, dass Probiamaen, die allgemeirzu
einem hohen Symptombericht neigen, nach der Induktion von negativer Affeldigitéikant
mehr kdrperliche Symptome berichten als Probiamen, dieallgemein eine geringere Symp-
tomberichtstendenz aufweis@@ogaerts et al., 2015Bei Patient*innen mit MUS konnte ge-

zeigt werden, dass Depressionsd Angstsymptome den Effekt zwisehder Somatisierusg
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tendenzund de Emotionsregulation moderierefschwarz, Rief, Radkovsky, Berking &
Kleinstauber, 2017)

Kognitive und emotionale Variablen wurden vereinzelth bereits als Therapiepra-
diktorenvon MUS untersucht. Eine MetAnalysezu BaselineTherapiepradiktoren fur die
KVT bei Reizdarmptientinnen belegtedass die Pradiktorelomanea<ognitionen(welchedie
VariablenKrankheitswahrnehmungen, Symptomkatastrophisieamaglysfunktionale Krank-
heitsiiberzeugungertusammenfassund dieDomaneEmotionen und Verhaltefwelchedie
VariablenAngstvermeidung, AngshdDepressiorzusammenfasghegativ mit dem Therapie-
erfolg zum Behandlungsend®rrelieen (Radu et al., 2018Fin weiteres systematisches Re-
view untersuchtererschiedend®aselineTherapiepradiktoreim Kontext derAkzeptanzund
Commitmenttherapi€ACT) bei Patientinnen mit chronische Schmeren (Gilpin, Keyes,
Stahl, Greig & McCracken, 2017pie Autoren belegen een signifikanten Zusammenhang
zwischen einem geringeren Grad an Depressiotar Angstsymptomen sowie einer geringe-
ren Anzahl an psychischen Komorbidita#nTherapiebeginand einem hoheren Therapieer-
folg nach Behandlungsend@ilpin et al., 2017)Die Ergebniss@on Gilpin et al.(2017)und
Radu et al(2018)indizieren bereits einen Zusammenhang zwischen kognitiven und emotiona-
len patientenseitigen Therapiepradiktorem Baselinaund dem Therapieerfolg. Dennobh-
sierendie bishemyen Ergebnisse agtlektivenMUS-Stérungsbilder (z. B. Reizdarngsyndrom
oder chronischeSchmeren). Um Aussagen dartbeutreffen, inwiefern die Ergebnisseich
auf eine breitere klinische Stichprobe vMiS-Patient*innen generalisiert werden konnen,
werden weiteresystematische Ubersichtsarbeitemotigt.

2.3.2 Kilinische Therapiepradiktoren

DernegativeZusammenhang zwisch&linischen Baselinevariablda. B. Symptonin-
tensitatoderBeeintrachtigung ddsunktionsniveas) und dem Therapieerfokpnnte bereits in
friheren MetaAnalysen Uber andere psychische Storungsbilder wie Depression
(Tunvirachaisakul et al., 201&ozialer Phobi¢eskildsen, Hougaard & Rosenberg, 20a0&r
ZwangsstorungHilbert et al., 2021belegtwerden. Auch bePatient*innemmit somatoformen
Stérunger{Carlier et al., 2018)der chronischen Schmerzgilpin et al., 2017jst eine hohere
Symptomntensitatundeine hohere BeeintrachtigudgsFunktionsniveasizu Therapiebeginn
mit einer h6heren Sgptonintensitatzu Therapieende assoziidrh Rahmen von funktionellen
gastrointestinalen Stdérungen zeigen Patient*innen mit schwereren Symptomen lber den Be-
handlungsverlauf hinweg eine geringere Verbesserung in der SymptomintéRsitéelli,
Carne & Talarello, 2004)Ein systematisches Review bestatigte, dass chronische Schmerzpa-
tientinnen, die sich zu Behandlungsbeginn starker durch die Schmerzen beeintrachtigt fihlen,
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sich im Laufe der Therapie symptomatisch weniger verbesséePatientinnen mit einer ge-

ringeren funktionalen Beeintrachtigung zur Base{iMeCracken & Turk, 2002)

Die Krankheitsdauer wurdals Therapiepradiktobereits in anderen Stérungsbilder
berticksichtigtEine MetaAnalyse zu Therapiepradiktoren bei Depressioedie dass eine
langere Krankheitsdauer mit einer geringesgmptomverbesserung im Verlauf der psycholo-
gischen und pharmakologischen Behandlung eime(@unvirachaisakul et al., 2018)\uch
potentielleexterne Anreize, wie beispielsweise Berentungswunsclkdnnen mit dem Thera-
pieerfolg in Zusammenhang stehétilbert et al.(2020)untersuchtauf Basis vormaschinel-
len Lernverfahrenden stérungsubergreifemsh Zusammenhang zwischen Baselinevariablen
und dem Therapieerfolg nach einer ambulanten Psychotbepapi 2.147). Hierbei konnte
bestétigt werden, dass Patigmben, die zu Bzhandlungseginn wegen psychischer Probleme
nicht arbeiten 4. B. im Rahmen einer andauernden Arbeitsunfahigkeich Therapieende

eine signifikant geringere Remissionsrate auer als arbeitsfahige Pati&nten.

Zusammenfassend zeichnet sich in einzelnen spezifiddb&Stérungsbilder ein Zu-
sammenhang zwischen klinischen Baselinevariablen und dem TherapieergeBbsisvalden
jedoch weitere aggregierte Forschungsbefundétiggnum zu prufen, inwieweit klinische Ba-

selinevariablen mit dem Therapieerfolg von MBS&tient*innen assoziiert sind.

2.3.3 Arztliche Kommunikationsstil

MUS-Betroffene suchen oft lange nach medizinischen Ursachen und Behandlungsmog-
lichkeiten ihrer Symptome. Daher stehen insbesondere Arzt*innen der PuimaiBekundar-
versorgung in Kontakt mit MU®atient*innen(Creed et al., 2011; Haller et al., 201Bkgi-
spielsweise belegteBurton (2003) dass bis zu einem Sechstel aller Arztgesprach® atid
ent*innenanliegen mit medizinisch unerklarten Kérperbeschwerden zurickgefuhrt wénden k
nen Die ArztPatienterKommunikation nimmt somit einentscheidendRolle inder medizi-
nischen Versorgung der MUBatient*innen eir{Husain & Chalder, 2021; Roenneberg et al.,
2019) Eine Studie mit verdeckten Schauspielpatient*innen zeigte, dass$nett bei Pati-
ent*innen mit MUS einen anderen Kommunikationsstil vervegrads im Vergleichzu Pati-
entinnen mit klar medizinisch erklarbaren Beschwer{fepstein et al., 2006Zudem besta-
tigte ein systematisches Reviglassviele Gesundheitsvariableser MUSPatient*innenwie
z.B. die Symptomintensitat, der affektive Zustand oder das Inanspruchnahmeverchaitén

den arztlichen Kommunikationsstil beeinflusst werden korfidégiland et al., 2012)

Patientenzentrierter und arztzentrierter Kommunikationsktilder klinischen Praxis

wird zwischen denpatientenzentriertennd demarztzentrierten Kommunikationsdtifferen
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ziert. Zwar existiert bisher keine einheitliche Definition dieser Kommunikationsstile, dennoch
kann der patientenzentrierte Kommunikationsstil durch eine validderesmd empathische
Grundhaltung des Arztes*der Arztaharakterisiert werderDabei werden die Patient*innen
aktiv in die Gesprach und Behandlungsentscheidungen involviert, biopsychosoziale Aspekte
der Erkrankung bertcksichtigt, primar offene Fragen fested medizinische Fachbegriffe
weitestgehend durch einfache Erklarungen er¢Btentzle, Fissler, Cress & Kimmerle, 2017,
Epstein, Fiscella, Lesser & Stange, 2010; Haas et al., 2021; Mead & Bower, I20@Bgen-

satz dazu zeichnet sich der arztzentgiKommunikationsstil durch eine dominantere Rolle des
Arztes*der Arztin im Arztgesprach aus. Hierbei werden die individuellen Anliegen der Pati-
ent*innen wenig bertcksichtigt, biomedizinische Aspekte der Erkrankung fokussiert, primar
geschlossene Frageegjellt und medizinische Fachbegriffe verwen@@sentzle et al., 2017;
Graugaard & Finset, 2000; Haas et al., 20Zapelle 1 fasst die zentralen Elemente der beiden

Kommunikationsstile zusammen.

Tabelle 1

Exemplarische Gegeniberstellung zentraler Elgmeles patientenzentrierten und des arzt-
zentrierten Kommunikationsstils (naBlentzle et al., 2017; Epstein et al., 2010; Graugaard
& Finset, 2000; Haas et al., 2021; Mead & Bower, 2P00

Arztliche Kommunikationsstile

patientenzentriert arztzentriert

Gesprachstechniken
Offene Fragen Geschlossene Fragen
Validierung von Gefiihlen und Befiirchtungen Fokus auf erutralemedizinische Informationen
Einfache Sprache, Erklarung von Fachbegriffe Fachsprache, keine Erklarung von Fachbegriffen,
Einsatz vorSchaubildern kein Einsatz von Schaubildern

Exploration & Aufklarung

Zusétzliche Exploratiomon biopsychosozialen Fokus auf mediziniscimeAspekten derBeschwerden
Aspekten der Beschwerden

Personalisierte Aufklarung, Berticksichtigung Allgemeine AufklarunggeringeBerlcksichtigung der

der spezifischen Situation der Patient*innen  spezifischen Situation der Patient*innen
Nonverbales Verhalten

Viel Blickkontakt WenigBlickkontakt

Lachelt haufig Lachelt wenig

Handeschitteln Kein Handeschutteln
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Einfluss des arztlichen Kommunikationsstils auf Gesundheitsvarig®jstematische
Ubersichtsarbeitemon Doyle, Lennox und Belf2013)undHowick et al.(2018)belegterbe-
reitsmoderate Effekte des patientenzenteeKommunikationsstils auf psychologische Vari-
ablen(z. B. eine reduzierte Symptormder Schmerzintensitat, eine gesteigerte Funktionsfahig-
keit oder eine hohere Medikamentenadh&rend kleine Effelke auf physiologische Variablen
(z. B. eine verbesserte Bronchialfunktjoufgrund der nachgewiesenen positiven Behand-
lungseffekte wird der Einsatz des patientenzentrierten Kommunikatisredstihfalls von der
WHO empfohlen(World Health Organization, 2%). Auch hinsichtlich der Behandlung von
MUS-Patient*innen konnten nach patientenzentrierten Arztgesprachen bereits [iitatve
belegt werden, wibeispielsweisem Rahmen einer reduzierten Symptomintengi&ith et
al., 2006) einer hoheren BehaluhgszufriedenheifHouwen et al., 2017 einergeminderten
affektiven BelastungHouwen et al., 2019der eins geringeren Inanspruchnahmeverhadten
(Weiland et al., 2012)Um den Behandlungserfolg von MtRtient*innen weiter zu optimie-
ren, wirdzusatzich verstarkuntersucht, wie Placeboeffekte gezielt eingesetzt werden kdnnen
(Enck, Bingel, Schedlowski & Rief, 2013; Enck & Klosterhalfen, 2020)

Exkurs: PlaceboeffekEin Placebodbeschreibt eine arzneimittelfreie Substanz (Placebo;
Benedetti, 2014a; Finniss, Kaptchuk, Miller & Benedetti, J0d8er eine andere Art von
Scheinbehandlung, wie beispielsweise eine Placeboope(8tichacki et al., 202@der Pla-
ceboakupunktufMadsen Gatzsche & Hrobjartsson, 2009)ierbei wird eine Placebobehand-
lung weniger als unwirksame Behandlung, sondern vielmehr als ganzheitliches therapeutisches
Ritual verstanden, was neben der wirkstofffreien Substanz auch soziale und sensorische Sti-
muli, wie beispielsweise die Ar#PatienterKommunikation, die Darreichungsform des Medi-
kaments oder das Praxissetting, umf@@snhedetti, 2014b)Jnter demPlaceboeffekivird die
gesamte Symptomverbesserung nach einer Placebobehagdhasgt Dabei werden ebenso
unspezifische Einflussfaktoren, wie der natirliche Krankheitsverlauf, die Regression zur Mitte
und Antworttendenzen der Patient*innen eingeschlo¢Bene, Finniss & Benedetti, 2008;
Schedlowski, Enck, Rief & Bingel, 2015Die Placeboresponse (Placebdamrt) hingehen
beschreibt den Teil des Placeboeffekts, der auf die psychophysiologischen und neurobiologi-
schen Reaktionen der Patient*innen nach der Placebobehandlung zurickzufi(ieoei st
al., 2008; Schedlowski et al., 201h)ieser Anteil kann nudurch den Vergleich einer unbe-
handelten Kontrollgruppe von dem Placeboeffekt abgegrenzt werden, da somit unspezifische
Einflussfaktoren herausgerechnet werden koijBack et al., 2013)An dieser Stelle sei darauf
hingewiesen, dass die Begriffe Placdifeld und Placeboresponse in andeRarblikationen
genau umgekehrt definiert werd@avers et al., 2018; Kirsch, 2013)ie Terminologie der
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vorliegenden Dissertation basiert auf der EmpfehlungBemedetti(2014a) der aufeinesy-

nonyme Verwendung der Beffe Placeboeffekt und Placeboresponse verweist, um psychobi-
ologische Reaktionen von Individuen oder Gruppen nach einer Placebobehandlung zu beschrei-
ben Dariiber hinaus sollte bertcksichtigt werden, dass Placeboeffekte die Medikamentenef-
fekte nicht nur dditiv erganzen, sondern auch mit diesen interagieren (siehe interaktives Mo-
dell nachEnck et al., 2013

Placeboeffekte in psychischen StérungsbildBer. Placeboeffekt wurde bereits in der
Behandlung von zahlreichen Stérungsbildern nachgewiesen. &sigpise knnein Grol3teil
der Wirksamkeit in der Behandlung von Reizdarmsyndrom (42P28&l et al., 2005Depres-
sion (68%;Rief et al., 200Pund Schlafstorung (63,56%YVinkler & Rief, 2015 auf Placebo-
effekte zurtickgefuhrt werden. Trotz der bisherighiirksamkeitsbelege besteht eine hohe Va-
riabilitat in der Hohe dePlaceboeffeldin den einzelnen Studi€dvampold, Minami, Tierney,
Baskin & Bhati, 2005)Sovariieren die Placeboeffekbei Reizdarmsyndrormn verschiedenen
MetaAnalysenzwischen 9% und 44%Enck & Klosterhalfen, 2020)Als eine mdgliche Er-
klarung fir die inkonsistenten Placeboeffekte rickt die-RetienteAKommunikation als in-
teraktioneller Einflussfaktor zunehmend in den Fokgers etal., 2018; Hrébjartsson &
Ggtzsche, 2004; Schedlowski et al., 2015; Zion & Crum, 2018)

Einfluss des arztlichen Kommunikationsstils auf den PlaceboefffektEinfluss der
Arzt-PatientelKommunikation auf Placeboeffekte wurde bereits durch experimeSteiiken
bestatigtKaptchuk et al(2008)belegte, wenn Arzt*innen sehr empathisch Reizdarmpti-
ent*innen interagiererz(B. indem dieBehandler*innen auf dimdividuellen Emotionen und
Befurchtungen eirngher), die Patient*innemach einer Placeboakuipktur von eing hohere
Verbesserung der Symptomintensitat und Lebensqubbti@then als Patient*innen, die ein
neutrales oder kein Arztgesprach erhielten. Eine aktuelle Studie zeigte, dass sowohl Empathie
als auch die fachliche Kompetenz des Arztesfitetin den Placeboeffekt beeinflussen kénnen
(Howe, Goyer & Crum, 2017Pazu wurde bei gesunden Teilnehmer*innen mittels eines His-
taminHautstichtests ein Hautausschlag induziert, um diesen anschlieRend mit einer Place-
bosalbe zu behandeln. Der arztlidkemmunikationsstil variierte in Bezug auf Warne B.
derArzt*die Arztin reagiert empathisch) und KompetenzR. der Arzt*die Arztinverwendet
Fachsprache). Der groRte Placeboeffekt konnte gefunden werden, wenn die Arzt*innen sowohl

eine hohaVarme a$ aucheine hohd=achkompetenz vermitte(iHowe et al., 2017)

Zusammenfassend zeigen erste vielversprechende Ergebnisse wie ein spezifischer arzt-
licher Kommunikationsstil den Placeboeffeldch derAnwendung einer Placebkupunktur
oder einer Plagboslbebeeinflussetkann.Dennoch fehlen bisher Ergebnisdee anhand eines
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experimentellen Designs verschiedene arztliche Kommunikationsstile (wie der patienten-
zentrierte und arztzentrierte Stil) als Einflussfaktoren auf den Placekioeffeh einer Ein-

nahme eines Placebomedikamentes untersuchen.

Einfluss des arztlichen Kommunikationsstil auf den Placeboeffeé&t Bertcksichti-
gung demegativa Affektivitat.Weiterhin konnten experimentelle Studien belegen, dass affek-
tive Merkmale derProband*innen den Einfluss der ARRatientKkommunikation bedingen
konnen Beispielsweise gelang es gesunden Personen mit hoheAmgaitlichkeit ihre Angst
und Anspannung nach einem arztzentrierten Arztgesprach signifikant zu reduzieren, wéahrend
keine \Veranderung nach einem patientenzentrierten Arztgesprach beobachtet(@xade
gaard & Finset, 2000Ebenso knnein Zusammenhang zwischen affektiven Merkmalen und
dem Placeboeffekt bestatigt werd&eers et al., 2021Beispielsweise boteMorton, Watson
El-Deredy und Jong2009)gesunden Proband*innen eine analgetische Placebosalbe an, nach-
dem ein lokaler Schmerzreiz durch Laserhitze induziert wurde. Proband*innen mit geringerer
negativer Affektivitat berichteten von einem hoheren Placeboeffiekt Ramen einer
Schmerzreduktion) als Proband*innen eiiterhohera negativa Affektivitat (Morton et al.,
2009) Nach dem aktuellen Wissensstand existieren bisher keine Std@ieten Zusammen-
hang zwischen der negativen Affektivitéerschiedenearztlichen Kommunikationssténund

dem Placeboeffekt untersuchen.
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3 DARSTELLUNG DES DISSERTATIONSVORHABENS

3.1 Relevanz und Herleitung der Fragestellung

MUS zahlen im Rahmen von somatoformen Stérungen zwidethaufigsten psydh
scherErkrankungerfWittchen etal., 2011) Die KVT wird als psychotherapeutisches Behand-
lungsverfahren aufgrund der hohen Evidenzbasierung empf@Rizmneberg et al., 2019)
dennochwurdebisher nurine moderat®Virksamkeit bestatigiLiu et al., 2019; van Dessel et
al., 2014) Einevielversprechende Mdglichkeit den Therapieerfolg zu optimieren besteht in der
Personalisierung der Behandluf@@uijpers & Christensen, 201AYym die Therapiean die in-
dividuellen Bedurfnisse und Charakteristiken der Patient*innen anzupassen, werden weitere
Befunde dariber bendtigivelche Variablen mit dem Therapieerfolg assoziiert sind. Hierbei
stellen die patientenseitigen Therapiepradiktoren eine besonders klinisch relevante Kategorie
der Einflussfaktoren dgBohart & Wade, 2013)

Der Zusammenhangpn kognitiven und emotionalen TherapiepradiktorerB( Kata-
strophisierung odaregative Affektivitat)mit dem Therapieerfolg einer KVRonntebereits in
spezifischen MUSStérungsbildern bestatigt werd€Gilpin et al., 2017; Radu et al., 2018)
Allerdings kann keine Aussage getroffen werden, inwiefern die Ergebnisseestefe MUS
Storungsbildeftibertragbar sindDaher soknals erstes Ziel der Dissertatioie dggregierta
Zusammenéangezwischen den bisher untersuchten kograimotionalerPradiktoren und dem
Therapieerfolg der KVT analysiert werdéstudie 1).Darliber hinausoll explorativ geprift
werden ob sich dieaggregierte@usammenhange in spezifiscHdkJ S-Stérungsbilder (z. B.
somatoforme Stdérungen, Reizdarmsyndrom, chronigeheeshopfungsyndromund Fibromy-

algiesyndromlunterscheiden

Im Rahmen klinischeTherapiepradiktorerz(B. Symptomintensitéat oder Funktionsni-
veau) konnte bereits in anderen Stérungsbildern ein signiék@Znsammenhang mit dem The-
rapieerfolg festgestellt werdgRlilbert et al., 2021; Tunvirachaisakul et al., 201Bnzelne
Studien zuMMUS-Stérungsbildern geben erste Hinweise darauf, dass &hnliche Zusammenhénge
auch bei Patient*innen mit MUS bestel@atier et al., 2018; Porcelli et al., 2004)ennoch
fehlenauch hiersystematische UbersichtsarbeitBaher sollen als zweites Ziel der Disserta-
tion klinische Therapiepradiktoren, die bisher bei MUS untersucht wurden, in einer weiteren
MetaAnalyse zusammmgefasst werden (Studie 2). Zusatzlich soll explorggipriftwerden,
ob sich de aggregierte@usammentingezwischen den Pradiktoren und dem Therapieergebnis

in denspezifischen MUSStorungsbilder (z. B. somatoforme Stdérungen, Reizdarmsyndrom,



Darstellung des Dissertationsvorhabens 19

chronische€rschépfungssyndromand Fibromyalgiesyndrompder dem Grad der methodi-

schen Studienqualitéz.(B. geringe, moderatend hoheQualitat) unterscheide

Aufgrund der langen Suche nach einer organmedizieis&ymptomursacheeichnen
sich besonders hohe Pravalenzzahlen von MUS in der Primérversorg@rgedbet al., 2011)
Daher stellt die ArzPatientelKommunikation ein zentrales Element in der medizinischen
Versorgung von MUSPatient*innen dafRoennebaeg et al., 2019)wobeizwischen einem pa-
tientenzentrierten undinemarztzentrierten Kommunikationsstil des Arztes*der Arztin unter-
schiederwerden kanrfMead & Bower, 2000)Es konnten bereits positive Behandlungseffekte
des patientenzentrien Kommunikatonsstils bei MUSPatient*innen belegt werd€lvVeiland
et al., 2012)Um den Behandlungserfolgn MUSweiter zu optimieren, wird zunehmend un-
tersucht, inwiefern die medizinische Versorgungatzlich durch Placeboeffekimterstit
werden kanrfEnck et al., 2013Hierbei stellt der &rztliche Kommunikationsstil einen wesent-
lichen Einflussfaktor auf den Placeboeffekt (favers et al., 2018)n einzehenStudien wurde
bereitsder Zusammenhang zwischen einem spezifischen Kommunigstionnd dem Place-
boeffekt untersuchfHowe et al., 2017; Kaptchuk et al., 200B)slang fehlen jedoch experi-
mentelle Paradigmen, die dEmflussverschiedenegirztliche Kommunikationsstiléwie dem
patientenzentrierten und arztzentrierten tif) den Placeboeffekt systematisch untersuchen.

Daher stellt Studie 3 ein Exkurs innerhalb des Dissertationsvorhabens dar, indem als
Basisschritt an einer gesunden Stichprobe eine patientenzentrierte und arztzentrierte-Standard
interaktion mit einer Arztin entwkelt und in einem Placeboparadigma implementiert werden
soll. Hierbei soll gepruft werden, inwiefern der arztliche Kommunikationsstil den Placeboeffekt
und den SymptombericerProbandinnen nach einer einwtchigen Einnahme eines entspan-
nungsforderndenl&cebanedikamente beeinflusst. Der Placeboeffekt wird hierbei durch ei-
nen Anstieg des Entspannungslevels operationalisiert. Es wird ein héherer Placeboeffekt
ein geringerer Symptomberiamach einem patientenzentrierten Arztgesprach erwartet als nach
einem arztzentrierten Arztgesprach oder keinem Arztgesprach (Kontrollgruppe). Als zusatzli-
ches Ziel soll dabei untersucht werden, inwiefern die negative Affektivitat der Praomaeal
den Zusammenhang zwischen dem arztlichen Kommunikationsstil und deshddtiektozw.

dem SymptombericHieeinflusst
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3.2  Zielsetzung des Dissertationsvorhabens
Basierend auf debisherigen Forschungefunderzu Therapiepradiktoreder KVT bei Pati-
entinnen mit MUS leiten sich folgende Fragestellungen fur das Dissertationsvorhaben ab:
Studie 1
- Welche kognitiven und emotional&fariablen wurden bisher als Therapiepradiktoren
der KVT fur Patient*innen mit MUS untersucht
- Wie hochsinddie aggregierta Zusanmentéingezwischen dieseiherapiepradiktoren
und dem Therapieerfolg?
- Inwiefern unterscheiden sich die aggregierten Zusammenhange zwischen verschiede-
nen Storungsbildern der MUS?
Studie 2
- Welche klinischen Variablen wurden bisher als TherapiepradikteK VT fur Pati-
ent*innen mit MUS untersucht?
- Wie hoch sind die aggregierten Zusammenhange zwischen diesen Therapiepradiktoren
und dem Therapieerfolg?
- Inwiefern unterscheiden sich die aggesten Zusammenhange zwischen verschiede-

nen Stoérungsbildern der MUS und dem Grad der methodischen Studienqualitat?

Basierend auf debisherigen Forschungsfunderzuarztlichen Kommunikationsséhals Ein-
flussfaktoenauf den Placeboeffekt leiten sich folgende Fragestellungen fir das Dissertations-
vorhaben ab:
Studie 3
- Wie kann eine standardisierte AiRatienterinteraktion mit verschiedenen arztlichen
Kommunikationsstilen (patientenzentriert vs. arztzentriert) im Ratheines experi-
mentellen Placeboparadigmas umgesetzt werden?
- Wie unterscheidet sich der Placeboeffekiv. der Symptombericht gesunder Pro-
band innen in Abhangigkeit von de erhaltenerrztlichen Kommunikationsstil?
- Inwiefernbeeinflussdie negative Affekvitat der Probantinnenden Zusammenhang
zwischen dem arztlichen Kommunikationsstil und dem Placebodftgktdem Symp-

tombericht?
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4 ZUSAMMENFASSUNG DER STUDIEN

4.1 Studie 1 & Studie 2: Therapiepradiktoren der kognitiven Verhaltenstherapie bei
medizinischunerkléarten Symptomen

Aufgrund vonparallelen methodischen VorgehenswaiseStudie 1 und Studie ®erden im

Folgenden die Zusammenfassungen der beiden Forschungsarbeiten gemeinsam dargestellt.

Studie 1 | Sarter, L., Heider, J., Kirchner, L., Schenkel, S., Witthoft, M., Rief, W., & Kl
stauber, M. (2021)Cognitive and emotional variables predictingatreent out-
come of cognitive behavior therapies for patients with medically unexpl
symptoms: A metanalysis. Journal of Psychosomatic Research10486.
doi:10.1016/}.jpsychores.2021.110486

Studie 2 | Sarter, L., Heider, J., Witthoft, MRief, W., & Kleinstauber, M.uynder revie.
Using Clinical Patient CharacteristicsReedict Treatment Outcome of Cogniti
BehaviorTherapies for Individuals with Medicallynexplained Symptoms: 4

Systematic Review and Metenalysis

Manuscript underaview for publication irGeneral Hospital Psychiatry.

Hintergrund. Bisher stellt dieKVT den am besten untersucht€herapi@nsatz fur
MUS dar, dennockonntenbislang nur kleine bis moderate Effektstarken belegt werdém
et al., 2019)Eine Mdglichkeitum den Therapieerfolg zu optimieren, besteht in der personali-
sierten Psychotherapi€uijpers & Christensen, 201 4Ym die Behandlung auf die individuel-
len Bedurfnise der Patient*innen anpassen zu kénnen, werden weitere Informationen tber pa-
tientenseitige Variablen bendtigt, die d@émTherapieergebnis assoziiert sifkhzdin, 2007;
Kraemer et al., 2002Einerseits scheinen hierbei kognitive VariablenB. Katastophisie-
rung) und emotionale Variablen. 8. negative Affektivitat) mit dem Therapieerfolg verbunden
zu sein, wobei in bisherigen Ubersichtsarbeiten kogeitiotionale Therapiepradiktoren nur
in einzelnen Subgruppen von MUS untersucht wu@lpin et al, 2017; Radu et al., 2018)
Andererseits spieleruah klinischevariablen(z. B. SymptomintensitabderFunktionsniveau)
zu Therapiebegineine zentrale Rollen der Vorhersage des TherapieergsigDies konnte
bereits imndererstorungsbilder, wie DepessionTunvirachaisakul et al., 2018yer sozialer
Phobie(Eskildsen et al., 201Mestatigt werdenFur die Patieritnnengruppe der MUS fehlen
jedoch systematische Ubersichtsarbeif@asZiel der MetaAnalysen besthtin der systema-
tischen Zusammenfassung bisheriger Studienergebnisse zu ke&gndtionalenT herapiepra-
diktoren (Studie 1) und klinischen Therapiepradiktoren (Studie ZJer KVT bei MUS
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Patient*innen. Zusatzlictvird gepruft,inwiefern sich die aggregiertétffektstarken zwischen
verschiedenen MUStorungsbildern (Studie 1 und Studie 2) gieth Stuferder methodischen

Studienqualitat (nur Studie 2) unterscheiden.

Methode. Die systematische Suclre PubMed, Psycinfo, Web of Science, OpenGrey,
ProQuest, MetaRpgster of Controlled Trials und WHO International Clinical Trials Registry
Platformergab4.156Treffer. Von den identifizierten Studien konntaaf Basis der Einschluss-
kriterienin Studie linsgesamt 37 Studien das systematische Revi@wmgeschlosseneavden.
Zusatzlich enthielten 23 der 37 Studien ausreichende statistische Informationémden
MetaAnalysenbericksichtigtzu werden. InStudie 2wurdeninsgesamt 53 Studien einge-
schlossen, wovon 32 Studien in die Métaalyseninkludiertwerden konntenAls aggregierte
Effektstarke wurde in beideStudien der Pearsons Korrelationskoeffiziergingesetzt. Die
MetaAnalysen wurden auf BastiesRandomEffect Modells mit einem Varianzschétzer nach
der Restricted Maximum Likelihood Methode berechnet, um die angenommene Heterogenitat
der Priméarstudiebestmoglichzu berlcksichtigerDer Therapieerfolg wurde entweder als ge-
ringe Symptomintensitat bzw. hohesnktionsniveau zu Therapieende oder als Verbesserung
der Symptomintensitat bzw. si&unktionsniveas von Therapiebeginn bis zu Therapieende
erfasstUm den Einflusslerspezifischea MUS-Storungsbilde(Studie 1 und Studie 2)nd der
Stufen demethodischestudienqualita¢Studie 2) zu untersuchgrmurden Moderatoranalysen
mit Hilfe eines MixedEffect Models angeschlossen. Es wurde zusatzlich der Regressionstest
nach Eggesowie dietrim-andfill Methode eingesetztim den Publikationsbias statistisahd
graphischzu Gberprifen.

Ergebnisse der Studie 1Die Effektstarkerbelegterkleine bis moderate signifikante
Zusammenhéange zwischen den kogrémotionalen Pradiktoren und dem Therapieergebnis.
So konntggezeigtwerden, dass Patient*inneveniger von der Behandlung profitieren, wenn
diese zu Beginn der Therapie von eikemorbiden affektiven Stoérur{g=0.32,p <.001),
bzw. einerkomorbiden Angsterkrankur(g=0.18,p <.001) berichten, starker z&ymptom-
katastrophisierung (r =0.34, p<.001) oder somatosensorischen Verstarkur{g= 0.46,

p =.037) neigen oder Uber eine gering8genptomakzeptanz und Selbstwirksanikeit0.25,
p <.001) verfigenEs konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischenelgaitven Affek-
tivitat (r =.186), dem psychologischerbzw. somatischen Symptomattributionsgpl=.744
bzw.p = .361) und dem Therapieerfolzachgewiesewerden Die anschliel3endedoderator-
analysen zeign, dasdur Patient*innen mit Reizdarmsyndrooder chronischen Erschop-
fungssyndromhdhere Zusamme@hgezwischen den kognitremotionalen Pradiktoren und

dem Therapieergebnis bekenalsfur Patient*innen mit Fibromyalgiesyndroadersomate
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formen Stérungen In drei von elf MetaAnalysen wurdersignifikanteasymmetrische funnel

plots festgestellt, was ein gewisses Risiko eines Publikationsbias indiziert.

Ergebnisse der Studie 2Die Effektstarken wesen kleine bis moderate signifikante
Assoziationen zwischen den kksghen Pradiktoren und dem TherapieergebnisFauf Pati-
ent*innen zeigte sich ein ungunstigeres Therapieergebnis, wenn diese zu Therapiebeginn von
einer héhere®ymptomintensitdt = 0.38;p < .001), einem geringerephysischen Funktions-
niveau(r =-0.29;p <.001), einem geringeresoziatemotionalem Funktionsnivedu=-0.37;

p <.00]) oder einer langereBymptomdaugir = 0.10;p = .033 berichten oder hohegoten-
tielle symptombezogenen Anre{zeB. in Form eine Frihberentung; =-0.15;p =.001) er-
halten FUr den PradiktoSchlafstorungekonnte kein signifikanter Zusammenhang mit dem
Therapieergebnis gefunden werden= .250) Die anschlieBendeModeratoranalysen besta-
tigten, dass die aggregierten Effektstarken sich weder zwischespdaifischerMUS-St6-
rungsbildernnoch zwischen derStufen der methodischen Studienqualitat signifikant unter-
scleiden. In keiner desiebenMeta-Analysen wurdemsignifikanteasymmetrische funnglots

festgestelltsodass daRisiko eines Publikationsbiads gering eingestuft werdearn

Diskussion.Die Ergebnissé&er beiden Met#nalysentragen dazu bedie KVT ver-
starktauf dieindividuellen kognitiv-emotionalen und klinischen Charakteristikidgr MUS
Patient*inneranpassen zu konneBisherige Angebote fur personalisierte Psychotherapien ba-
sieren aufindividuellen Profilen, die spezifischePaientencharakteristikererfassepnum an-
schlieBendlen Behanldingsplan auf diendividuellenBedirfnisse dePatient*nnenzuschnei-
denzu kdnnen Die Ergebnisse voStudie 1 und Studie Ronnen die Erstellung diesBati-
ent*innenpofile verbessernnd damiteine nochpraziserePersonalisierung ermdglicheas
sollten insbesondere bei Patient*innen meizdarmsyndrom unchronischentrschépfungs-
syndromdie verstarkte Zusammenfngezwischen kognitivemotionalerMerkmalenund dem
Therapieergebnis berilicksichtigerden Bei der Interpretation der Ergebnissezubeachten
dass die aggregierten Effektstarken teilweise auf kleinen Stichproben beruhen und aufgrund der
korrelativen Effektstarken keine Kausalitat angenommen werden kann. ZukinftigdiMeta
lysen sollteri basierend auf gro3eren Stichprobedtompexere Pradiktionsmodelknschlie-

Ren,um derpotentiellenMultikollinearitat entgegenzuwirken.
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4.2  Studie 3: Der Einflussdesarztlichen Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt
und den Symptombericht
Studie 3 | Sarter, L., Rief, W., &leinstauber, M.gubmitted. The Effect of Patiententered

Communication on I ndivi dualReortMIE&
perimental Study.

Manuscript submitted for publication dournal of Health Communication

Hintergrund. Der arztliche Kommunikationsstil wahrendedizinischerKonsultatio-
nen kénnte ein wichtiger Faktor sein, um die Variabilitat der Placeboeffekte zu elldiémen
& Crum, 2018) Es kann zwischen dem patientenzentrierten und dem arztzentrierten Kommu-
nikationsstil differenziert werden, wobei sich der patientenzentrierte Stil durch eine validie-
rende und empathische Grundhaltung des Arztes*der Arztin auszeichnet, wahrend der arzt-
zentierte Stil durch eine nichterne und faktenorientierte Haltung charakterisi@tantzle
et al.,, 2017) Die Ziele der vorliegenden Studiedbeheneinerseits in der Entwicklung und
Implementierung einer standardisierten Anwendung dieser Kommunikaiiemnsserhalb ei-
nes klassischen Placeboparadigmas. Andererseits soll untersucht,wesikfiern die arztli-
chen Kommunikationsstile den Placeboeffekt und den Symptombericht beeinflussen. Zuséatz-
lich soll geprift werden, ob sich dieser Zusammenhang dugaledative Affektivitat der &r-
sonenunterscheidetAls erster Forschungsschritt sdihsexperimentelle Desigauf eine ge-
sunde Stichrobangewendetverden. UmméglicheGeschlechtereffekte zwischen der Arztin

und den Proband*innen zu minimieren, werdenweibliche Teilnehmerinnesingeschlossen

Methode. Gesunde weibliché@robandinnerfN = 125)wurden rekrutiert und in drei
Gruppen randomisiertynter der Coverstory, dass die Wirksamkeit eines entspasfiuhern-
den Naturmedikaments (Placebo) untersusktde Die Probandinnen erhielten entweder ein
Arztgesprach in einem patientenzentriertB@-Gruppe N = 44) odereinan arztzentrierten
Kommunikationsstil AZ-Gruppe N = 41) oder sie erhielten kein Arztgesprach, jedoch die glei-
chen Informationen in schriftlicher Formd@ntrollgruppe N = 40).Die Rolle der Arztin wurde
von einer PsychologiestudentibernommenAnschlieRend erfolgte eine einwtchige Einnah-
mephase des Rlabos. Die Probandinnen wurden nach der ersten EinndPwséMessung
und nach der einw6chigen EinnahmephaBellpw-up-Messuny nach dem Entspannungsni-
veau und wahrgenommenen Symptomen gefragt. Der Placeboeffekt wurde durch eine Zunahme
des Entspannungseaus von der Baseline zur Postler zur Followup-Messung operationa-
lisiert. Die Ergebnisse wurden mit einer 3x@&xedANOVA analysiert und signifikante Haupt
und Interaktionseffekte anschliel3emthand vorBonferronikorrigiertenpaarweisen Verglei-

chen untersuchtUm Unterschiede zwischen dem Einfluss der arztlichen Kommunikationsstile
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auf das Entspannungsniveau bzw. den Symptombericht in Abhangigkeit der negativen Affek-
tivitat zu untersuchen, wurden die Probandinnen anhand eines Mediansplits inuplperir
hoheund geringe negative Affektivit{iNA) kategorisiert und anschlie3end mit einer 3x2x2

mixed ANOVA und Bonferronikorrigierten paarweisen Vergleichen analysiert.

Ergebnisse Die Ergebnisse zeigten, dass dieB#ippe das Arztgesprasbwohlem-
pahischer und personalisierter einschatteauchzufriedener damit war als die A@ruppe
(p < .001). Es konnte kein signifikanter Einfluss des arztlichen Kommunikationsstils auf das
Entspannungsniveau fp®Ost @g&8t)el IHi nwércdhen i chl d2
ergab die ANOVA einen signifikanten Interaktionseffekt von Gruppenzugehdorigkeit und Mess-
zeitpunkt F [2, 122] = 3.88p =.023).Die Paarergleiche belegten, dass in der82ippe der
Symptombericht zwischen dBost und der FollomupMe s sung si gni dzkokant z
i Follow-up = 2.55;p = .047). Dartiber hinaus berichtete die®dippe zum Followp signifikant
mehr Symptome als die AGr u p powup P£Paz = 4.83;p = .006) oder die Kontrollgruppe
(' EBlow-up: PZi Kontroll = 4.76;p = .007). Alle weiterePaave r gl ei cip® (. 00R) Osow
die ANOVA-Haupt ef f epOt e 6&eg@rieihe synifikanten Ergebnisse. Hinsicht-
lich der 3x2x2mixed ANOVA zeigte sich, dass der arztliche Kommutiikasstil unterschied-
liche Auswirkungen auf das Entspannungsniveau urder Bericksichtigung der negativen
Affektivitat der Probandinner([2,119] = 5.03p = .008).Die Paarvergleiche indizierten u.a.,
dass das Entspannungsniveau bei hoch negHgitiven Probandinnen der P&r u p pog, (
hohe NA: PZi Kontroll = -16.45;p =.041) oder niedrig negataffektiven Probandinnen der AZ
Gr up Po®w-up(gdige NA: AZ Kontroll = -25.69;p = .040) starker abfiel als bei als Probandinnen
der Kontrollgruppe.Fiur den Symptombericht konnten keisignifikantenUnterschiede hin-
sichtlichdernegative Affektivitat festgestellt werdet5 8 OpOO . 9 4 1)

Diskussion.In dieser Studie konnten arztliche Kommunikationsstibndardisiert an-
gewendet undn einem Placeboparadigma implementiert werdBxie Ergebnisse indizieren
keine eindeutige Uberlegenheit eines arztlichen Kommunikationsstils hinsichtlich des Einflus-
ses auf den Placeboeffekt. Probandinkénnendurch patientenzentrierte Arztgespraeh-
mutigt werden auf kdrperliche Veranderungen zu achten wbdrdiese offen zu berichten.
DarlUberhinauskonnte gezeigt werden, dass die negative Affektid&itProbandinneainen
Einfluss darauf hat, widieseauf deneweiligenarztlichen Kommunikatiorsdil reagierenEin
maogliche Erklarungansatzir die nicht signifikanten Ergebnisstellt die nichtklinische
Stichprobe sowie das Fehlen eines persénlichen Behandlungsanliegens wéhrend des Arztge-
spracls dar. Zukunftige Studien sollten klinische Popigaén mit langerfristiger Placeboein-

nahme untersuchen.
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5 DISKUSSION UND AUSBLICK

Das Ziel dieser Dissertation bestand dadtas Wissen Uber Faktoren zu verbessern, die
potentielldas Behandlungsergebnis von MB&tient*innen beeinflussen konndder erste
Teil der Dissertation (Studie 1 und Studie 2) fokussierte sich auf Therapiepradiktoren der KVT,
wahrend im zweiten Teil der Dissertation (Studie 3) die RatienteAKommunikation als

Einflussfaktor des Placeboeffekts naher beleuchtet wurde.

In Studie 1 gelang esinen metaanalytischen Uberblick tiber den Zusammenhang zwi-
schen kognitivemotionalen Pradiktoren und dem Therapieergebnis darzustellen. Dabei konnte
gezeigt werden, dsMUS-Patient*innen, die zirtherapieleginnentwedeipsychische Komor-
biditatenaufweisen(z. B. affektive Erkrankungendder zu kognitiven Verzerrungemeigen
(z. B. Symptomkatastrophisierungdinen geringeren Therapieerf@gfweisenim Gegensatz
dazuzeichnete sich bei Patient*innen, diereitszu Beginn der KVTihre Képerbeschwerden
eher als kontrollierbar bzw. akzeptierbar erleberB( Symptomakzeptanz) ein hoherer Be-
handlungserfolg alBei Patient*innen mit Reizdarmsyndrom und chronischem Ersanh@pf
syndrom scheinen die Zusammenhange zwischen den Pradiktorennufithel@pieergebnis
verstarkt ausgepragt zu seiariiber hinaus bestatigten die Métaalysen der Studie 2, dass
Patient*innen, die zu Therapiebeginn die Kérperbeschwerden als sekniban. beeintrach-
tigend erlebenz, B. eingeschrankteBunktionsniveay)bereits langer unter MUS leidexler
potentiellekrankheitsassoziierte Anreizghalten(z. B. Frihberentung)hach der KVT einen
geringeren Therapieerfolg aufweisen. Dabesteherkeine Unterschiede zwischen den spezi-

fischen MUSSto6rungsbilder oder der methodischen Studienqualitat.

Da bisherige Ubersichtsarbeiten zu Therapiepradiktoren im Kontext von MUS aus-
scHiellich einzelne spezifische Stérungsbilder untersucktelt der systematische Vergleich
zwischen einer Vielzahl vaMUS-Stérungsbildern eine besondere StarkeStedie 1 und Stu-
die 2dar. Ein systematisches Review Uber psychotherapeutische Veragdarechanismen
bei MUSbestatigteahlreiche deidentifiziertenkognitiv-emotionalen Therapiepradiktoren als
zentrale Veranderungsmechanismete(z. B. die Reduktion von Katastrophisierungeder
die Starkung der Symptomakzeptafzo ur ov g8, Kko&ekevel).Desuk-, 202C
terstreicht die klinische Bedeutsamkeit der durchgeftihrten StudiganWissen um die Thera-
piepradiktoren kann in der klinischen Praxis eingesetzt weraerdie KV T verstarktauf die
individuellen Charakteristiken der MUBatent*innen anzupassemd somit den individuellen
Therapieerfolg zu erhéheBartber hinaus ebnen die Ergebnisse den Weg flr zukinftige For-
schungsorhaben um komplexere Pradiktionsmodelt& untersuchenbeispielsweise durch

den Einsatz vomaschinella Lernverfahren(Hilbert & Lueken, 202Q)
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Studie 3 untersuchte in einem experimentellen Design diePatz¢énterKommunika-
tion alsmdglichenEinflussfaktor auf den Placeboeffekiierbei wurde eine standardisierte
Arzt-Patienterinteraktion ahand des patientenzentrierten und arztzentrierten Kommunikati-
onsstils nach den bisherigen Empfehlungen entwickglstein et al., 2010; Mead & Bower,
2000)und im Rahmen eines Placeboparadigmasiner gesunden weiblichen Stichpraire
plementiert Die Pobandinnen nahmen eivéoche ein vermeintlich entspannungsférderndes
Naturmedikament als Placebo eie Ergebnisseeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Placeboeffekten (operationalisiert durch einen Anstieg des Entspannungsni-
veaus) hingihtlich desirztlichenKommunikationsstilsZwar steht dieser Befund nicht im Ein-
klang mit den Hypothesen, dennoch werden die inkonsistenten Ergebnisse von der Forschungs-
literatur gestiitzt. In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden ebenfalls met&hog@m-
menhange zwischen dem Placeboefteid der ArztPatienteArKommunikation bestétigt, wo-
bei Studien mit héherer methodischer Quastitener vorsignifikantan Ergebnisse berichten
als Studien mit geringerer methodischer Qualffit Blasi, Harknes, Ernst, Georgiou &
Kleijnen, 2001) Dariiber hinaus kénmedie nicht signifikanten Ergebnisskirch diegesunde
Stichprobe sowie das Fehlen eines eigenen medizinigahieygens erkldarwerden Wéahrend
Studien mit klinischen Stichproben und einem klaBathandlungsanliegen signifikante Zu-
sammenhngezwischen dem arztlichen Kommunikationsstil und dem Placeboeffekt pestati
(Kaptchuk et al., 2008; van Osch, van Dulmen, van Vliet & Bensing, 2kdidieser Effekt
bei gesunden Proband*innedie anklinstlichenArztgespréachn ohne personliches Anliegen

teilnahmenbisher nur unzureichend belegérden(Czerniak et al., 2016)

Des Weitererberichteten Probandinnen, die ein patientenzentriertes Arztgesprach er-
hielten, nach der einwtchigen Medimenteneinnahme mehr Symptome als Probandinnen, die
ein arztzentriertes oder kein Arztgesprach erhielten. Der patientenzentrierte Kommunikations-
stil, der sich durcleine empathische Gesprachshaltung eine leicht verstandliche Sprache
auszeichnet, dnnk die Probandinnen dazu ermutigt haben, sich mehr auf kérperliche Veran-

derungen zu konzentrieren und diese offener zu berichten.

Zusatzlich weisen die Ergebnisse darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen dem
arztlichen Kommunikationsstil und dem Placeboeffekt von individuellen affektiven Merkmalen
der Probandinnen, wie der negativen Affektivitat, beeinflugstden kannDieser Befind ist
konsistent zu den Ergebnissen v@raugaard und Fins€¢R000) die belegen konnten, dass
hoch angstliche Proband*innen positiver auf ein arztzentriertes als auf ein patientenzentriertes
Arztgesprach reagieren. Diese individuellen Unterschiede legje®, dass bei einer personali-

sierten ArztPatienterKommunikation nebewlen spezifischermedizinischemnliegen auch
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individuelle affektive Merkmale und Bedurfnisse der Patient*innen beriicksichtigt werden soll-
ten(Bientzle et al., 2017)

Die standardigirte Konzeption verschiedener arztlicher Kommunikationsstile sowie
dessen Implementierung in ééngsschnittliches experimentell®ssign zeichnen die Starken
dieser experimentellen Studie aus. Die Ergebnisse stellen einen ersten grundlegenden Schritt
dar, um die ArztPatienterKommunikationanschlie3endls potentiellenEinflussfaktor auf

denPlaceboeffekin klinischen Populationen systematisch zu untersuchen.

5.1 Einschrankungen
Um die Ergebnisse dieser Dissertation umfassend interpretieren zu konnen, esellt

nige Einschrankungestudienubergreifenkritisch reflektiert werden.

Generalisierbarkeitln allen drei Studien stellt die Selektion der Stichproben ein Risiko
fur die Generalisierbarkeit der Ergebnisse daStidie 1 und Studie ®urden zwaidie hau-
figsten MUS-Storungsbildezusammengefas¢Guo et al., 2019; Janssens et al., 20t&)-
nochexistiererweitere funktionelle somatische Syndrome, wie beispielsweise das pramenstru-
elle Syndromdie nicht beriicksichtigt wurdegiVessely, Nimnuan & Sharpe, 199®ariber
hinaus wurden iistudiel und Studi€ nur Priméarstudien eingeschlossen, Birédktoren von
Patientinnen mit Kérperbeschwerden ohne medizinische Ursafaysiertenin der neuen
DSM-5 Diagnosesomatische Belastungsstorumiyd die bisher zentrale Trennung zwischen
medizinisch erklarbarer und unerklarbarer Symptomursache aufgev@attdessen rickt die
Belastung durckineexzessive, symptomassoziierte Beschéaftigung in den FBiglser konn-
ten keine primaren Pradiktorstudien identifiziert werden, die bereits Patient*innennenit
somatischi Belastungsstorung untersuchtéhm dcherzustellen, dass die dargestellidre-
rapiepradiktoren aus Studie 1 und Studaufdie neue DSMb Diagnose generalisiert werden
konnen, werderzukiinftig weitere Primarstudieniber Patientinnen mitder Diagnosesiner
somatischie Belastungsstorung bendtigh Studie 3wurdenausschliel3lich weibliche, junge
und hoch gebildete Teilnehmerinnen untersucht, wobei das Bildungsniveau kein Ausschluss-
kriterium war, sich jedoch aus der universitadtsnahen Rekrutierung ergab. Diese Saleldivit
Stichprobe limitiert die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf andere Populatmien (
mannliche, altere Personen mit geringerem Bildungsgrad) und reduziert somit die externe Va-
liditat der Befunde. Aus diesem Grund sollten anknipfend an StiRiplkationsstudiemit
heterogenereBtichproberinsichtlich desGeschlechtes, dedters und des Bildungsniveaus

der Proband*innedurchgefiihrt werden.
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SelbstselektionZusatzlich wurden in allen drei Studien nur Personen untersucht, die
sich freiwillig und informiert zur Studienteilnahme bereit erklart haben. Dies lasst moglicher
weise auf einen Selbstselektionsbias schligl@enach sich Studienteilnehmer*innen systema-
tisch von NichiStudienteilnehmer*innen in spezifischen Eigenschaftenzwie in dem Be-
handlungscommittmentinterscheide(iTripepi, Jager, Dekker & Zoccali, 201®s konnte ge-
zeigt werden, dass Studienteilnehmer*innen eine geringere Mortalitatsrate und einen leichteren
Krankheitsverlauf von psychischen Erkrankungen aufweisen aleigigare Stichproben aus
Nicht-Studienteilnehmer*innerfGanguli, Lytle, Reynolds & Dodge, 1998; Haapea et al.,
2007) Aus ethischen Grinden ist dieser selektive Faktor nahezu unvermeidbar. Mdglicher-
weise knnenjedoch in zukinftigen Studiesmssoziierte Haoren, wiedas Behandlungscom-
mittment erfasst und als Kontrollvariable in den Analysen berucksichtigt werden.

Merkmalserfassundpie Ergebnisse der Dissertation basieren ausschlief3lich auf Selbst-
beurteilungsmalRemnsbesondere in d&eurteilung der Symptomintensitat von MUS besteht
das Risiko, dass der Selbstberidbt Patientinnen deutlich héher ausfallt als die Fremdbeur-
teilung de behandelndedrzt*innen (Peveler, Kilkenny & Kinmonth, 1997Dies konnte in
Studie 1 und Studie 21 systematischen Verzerrungen fuhr&ach das Placeboparadigma in
Studie 3 wurde ausschlief3lich anhand von Selbstbeurteilungsmalfien untérstatbestudien
ware es daher winschenswert die interakditat zu starkenindem das bestehende Studien-
designum physiologische MalR&vie beispielsweseum dieHerzratenvariabilitéals Indikator

des Entspannungsniveagsganzt werde(Kim, Cheon, Bai, Lee & Koo, 2018)

Neben den studientbergreifenden Einschrankusgltenauchstudienspezifischki-

mitationenbeachtetwerden Fur Studie 1 und 2assen sicliolgende Einschrankungatieitern

TeststarkeDie MetaAnalysenberuhertrotz einerumfangreiclensystematischeLite-
raturrecherche auf einer geringen Anzahl an Priméarstudien, waeststarkeler aggregierten
EffektstarkereinschranktDie Berechnung von Met&nalysen mit kleinen Stichprobengrol3en
gilt aufgrund der limitierten Aussagekraft und ZuverlassigkeitEtgiebnisseals umstritten
(Hedges & Pigott, 2001Borenstein(2009)empfiehltdennockden Einsatz voMeta-Analysen
mit kleinen Stichprobengrdf3en anstelle von narratBeschreibungerdie zu verzerrten ad
hocZusammenfassungen fuhren konnasatzlichwurde ein Groliteil der analysierten Pri-
marstudien als Interventionsstudieonzeptualisiert, sodass die Poweranalysen auf der Evalu-

ation der Intervention und nicht auf den Pradiktarelyserbasieren

Effektstarkemald.Dartber hinaus wurden ausschlieBlmvariate Zusammenhénge un-
tersucht, sodass keine Aussagen Uber die Kausalitat oder Wirkmechanismen zwischen den Pra-

diktor- und Outcomevariablen getroffen werden kénnen.
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Multikollinearitat. Zusatzlich muss Multikollinearitat zwischen den untersuchtei Var
ablen angenommen werden, da nicht fur die systematisch geteilte Varianz zwischen den Vari-
ablen kontrolliert werden konnte. Folglich konnte in den aggregierten Effektstarken auch nicht
die Symptomintensitat zu Therapiebeginn beriicksichtigt werden. Imiekrdaif das statisti-
sche Phanomen der Regression Mitte ist es somit statistisch wahrscheinlicher, dass die
Symptomintensitétu Therapieende néaher am Mittelwert liegt, wenn eine Person zu Therapie-
beginn eine extremere Symptomintensitat beriofteage & Garfield, 1972) Fur zukunftige
MetaAnalysen ware es winschenswieruf Grundlage einer héheren Anzahl an Primérstu-
dieni komplexere MetdRegressionsmodelle durchzufihrem der Multikollinearitat zwi-

schen den einzelnen Therapiepradiktoren entgeigieemzu konnen

PublikationsbiasSchlieRlich sollte bei der Ergebnisinterpretation der Publikationsbias
berticksichtigt werden. Trotz sleEinsatzes deempfohlenen multimethodalen Absicherung
(systematische Literatursuche in unverdéffentlichter Liter&agressionstestach Eggertrim-
andfill funnel plot) kann einpotentiellepositive Verzerrung der Ergebnisse nicht grundsatz-

lich ausgeschlossen werd@tiemeyer et al., 2020)
Fur Studie 3olltenfolgende spezifische Einschrankungen beriicksichtigt werden

Externe Validitatin Studie 3 kdnnen aufgrund der standardisierten Simulation des Arzt-
gesprachsdie Ergebnisse nuregrenzt irdie klinische Praxisibertragen werdersowohl die
kunstliche Untersuchungssituation im Labor als auch eine medizinische Konsultation ohne ei-
genes gesundheitliches Anliegen der Probandinnen entsprechen nicht der medizinischen Be-
handlungspraxislirotz dieser Einschrankung dexternen Validitat sinderadeéPlacebostudien
mit gesunden Stichproben als erster grundlege8deritt besonders wichtjgum neue For-
schungsfelder zu erschlieBedtudien, die eine langerfristige Placeboeinnahme bei kranken
Menschen untersuchesind durt ethische Richtlinien nur begrenzt umsetzbar, da somit be-
lasteten Patient*innen moglicherweise eine optimale Behandlung durch den pharmakologi-
schen Wirkstoff vorenthalten wir@liller & Colloca, 2011) Daher bieten Studiendesigns, die
an gesunden Stichgren durchgefuhrt erden, eine erste Evidenzabsicherung, um diese an-
schlieBendyraduellauf praxisnaherend (sub) klinische Kontexte zuerweitern.Die externe
Validitat der Ergebnisse wird weiter durch den Umstand eingeschrankt, dass keikeaahte
sondern eine fortgeschrittene Psychologiestudelmiirztgesprache flhrte.

Untersuchungszeitraurer Einsatz eines vermeintlichen Naturmedikamentes als Pla-
cebopréparamit einer einwéchigen Einnahmephasatte einerseits den Vorteilass die
Hemmschwelle fur die Einnahme reduziert und somit auch Personen mit kritischeren Medika-

menteneinstellungen rekrutiert werden konnfemdererseits werden im Alltag entspannungs
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fordernde Naturmedikamente durchschnittlich vier Wochen eingenorfBeanbrun &Gray,

2000) Daher besteht die Moglichkeit, dass die Probandinnen nach einer einwéchigen Ein-
nahme noch keine Wirkung erwartet&olgestudien sollten das Placeboparadigma durch eine
langere Einnahmedauer ergédnzen und explizit die Information erfasserganabdie Pro-

band*innen erste Anzeichen der Medikamentenwirkung erwarten.

Unbehandelte Kontrollgruppd@ufgrund des Fehlens einer unbehandeltergleichs-
gruppe kénnen die Ergebnisse nicht gegethodischd®?hdanomene wie der Regression zur
Mitte oder demattrlichenKrankheitsverlauf abgesichert werd@enck et al., 2013)Somit
kannauch nicht kontrolliert werden, ob und inwieweit durch das Medikament ein Placeboeffekt

induziet werdenkonnte, unabhéngig von dem arztlichen Kommunikationsstil.

Dichotomisierung. Die kiinstliche Dichotomisierung der negativen Affektivitat durch
den Mediansplibirgt einen Informationsund Powerverlustler Ergebnissesodasgliese mit
auRerster Vorsicht ausgewertet und vielmehr als Hinweis fur weitere Forschungsansatze ver-
standen werden solltgiMcClelland, Lynch, Irwin, Spiller & Fitzsimons, 2015%jukunftige
Studien sollten die negative Affektivitat als kontinuierliche Vdaamalysieren.

5.2  Perspektivenfir die Forschung
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lassen sich Implikationen fiir zukinftige

Forschungansatzeableiten.

Multivariate Analysemethodetdm die Aussagekraft und Zuverlassigkeit der Ergeb-
nisse austudie lund Studie 2veiter abzusichern, ware es winschenswert zukinftige-Meta
Analysen mit einer groReren Anzahl an Primarstudien anzuschlieRen. Auf Basgg@bezen
Stichprobewvaren auch multivariate Methoden B. multiple MetaRegressionsmodelle) még-
lich, die es erlaubewiirden den Zusammenhang zwischen dem Therapieerfolg und mehreren
Pradiktorvariablen zu berechneédeben den klassischen MeAaalysen, die auf aggregierte
Daten der Primarstudien angewiesen sind, stefidividual participant data Met#nalysen
eine vielversprechende Chance dar, um multivariate Mdetdysen auf Basis von individuel-
len Patientendaten zu berechiiRiley, Lambert & AbeZaid, 2010; Tudur Smith et al., 2016)
Ein Beispiel fir demewinnbringendekinsatz vorindividual partcipant data Met&nalysen
in der Pradiktoreforschungstellt die Ubersichtsarbeit vdBuckman et al(2020)dar. Aufgrund
der umfangreichen Datenlagelang eslen Autorendie Zusammenhange zwischen Therapie-
pradiktoren und Therapieerfolg fir die Symptotamsitat zu Therapiebeginn zu kontrollieren

und somit die statistische Aussagekraft der Ergebnisse zu s{&uteman et al., 2020)
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Outcomevariablen und Verlaufspradiktorém Studie 1 und Studie®urde der Thera-
pieerfolg durch die Symptomintensitdtiey das Funktionsniveau zu Therapieende erfasst.
Diese stellen aber nicht ausschlief3lich die einzigen Komponenten des Therapgeeatéolg
(Rief et al.,, 2017) sodass zukunftige Studien den Zusammenhang zwischen Therapiepra-
diktoren und andere@utcomevariablen, wie der Symptomakzeptan#tersucherkénnten
Daruber hinausollte dasTherapieegebnisauch nach einem Followp Zeitraum erfasser-
den um den Zusammenhang zwischen den Therapiepradiktoren und einem langerfristigen The-
rapieefolg zu untersuchenAnknipfend daran wéare es winschenswert die patientenseitigen
Therapiepradiktoren, die zu Therapiebeginn erfasst wediegnhVerlaufsmessungen zu er-
ganzenum den Therapieerfolg aueinhand voiVeranderungen im Laufe der Therapie pradi-
zierenzu kénnen.Beispielsweise belegtdfleinstauber, Lambert und Hillé2017)bei Pati-
ent*innen mit MUS, dass Verbesserungen in affektignitiven Variablen innerhalb der ersten

funf Therapiesitzungen den Behandlungserfolg zu Therapieende vorhersagen kénnen.

Interaktionelle und therapeutenseitige PradiktorBieben patientenseitigen Charakte-
ristiken sollten zukiinftige Studien auch interaktionelle und therapeutenseitige Charakteristiken,
wie die therapeutische Arbeitsbeziehung und die therapeutische Regpoatsvl herapiepra-
diktoren berticksichtiger{Norcross & Wampold, 2018) etzteres beschreibt die therapeuti-
sche Fahigkeit die aktuellen BedurfnisiPatientinnen wahrzunehmen und die Behandlung
flexibel auf diese anzupasséstiles, HonosdNebb & Surkg 1998) Insbesondere im Rahmen
der personalisierten Psychotherapie istlkieapeutischResponsivitat von grof3er Bedeutyng
um die Therapieinhalte auf diedividuellenBedurfnisse der Patient*innewuszurichterfNor-
cross & Wampold, 2019)rotzder Herausforderung die Responsivitat systematisch als The-
rapierpradiktommit quantitativen Forschungsmethodan erfasserfKramer & Stiles, 2015)
konnte eine Reanalyse von Therapievideos zeigen, dass die ResponsiVitérdpeutinnen
die regémalRige Teilnahme an dBsychoherapie vorhersadElkin et al., 2014)

Starkung der externen Validitat experimentellen Studieklm die externeValiditat
des Paradigmas aus Studie 3 zu starken, sollten zukiekpgrimentelle Designs einem
praxisriheren Kontext durchgefiihrt werden, indem die Arztgesprache von echtéinrfeat
gefuhrt sowie eigene gesundheitliche Anliegen der Proband*innen in der Konsultation bertck-
sichtigt werden. Dabei kdnnte das Design auf subklinische Proband*innen erwertdghwe
die beispielsweise unter leichten bis moderaten Verspannungsschmerzen oder Erschépfungs-
symptomen leiden. Ebenso sollte der Placeboeffekt nach einer mehrwdemgahmeunter-
sucht werden, wobei die Proband*innen zu einer kurzen wochentlichen Kehaen Stu-

dienarztinnen eingeladen werdekdnnten. Somit konnte moglichen ethischen Problematiken
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hinsichtlich einer langerfristigen Placeboeinnahme entgegengewirkt wded@nepotentielle
Symptomverschlechterung frihzeitig erkannt eednahdarauf reagiert werdekdnnte(ggf.

durch einervorzeitigen Studienabbruch)Veiterhinkdnntedurch die erhdhte Kontdkequenz

mit den Arzt*innen das Studiendesign um wertvolle Verlaufsmessungen erganzt und die Wir-

kung der ArztPatienteArKommunikation auf den Placeboeffekt intensiviert werden.

Adhérenz der arztlichen Kommunikationsstilen die Adharenz der Studien&izinen
hinsichtlich der vorggebenen Kommunikationsstile noch besser evaluieren zu kdénnen, ware
die Entwicklung und anschlieRende Validierung eines Fragebogens wiinschenswert. Dabei
konnte auf bestehende MalRe aufgebaut werden, wineRiger Interaction Analysis System

dasprimarallgemeineMusterder ArztPatienterinteraktionerfasstRoter & Larson, 2002)

Personalisierung des Placeboeffekdse Ergebnisse der durchgefihrten Stugliedi-
zieren, dass bei Personen mit hoher oder niedriger negativer Affektivitat der Einfluss des arzt-
lichen Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt unterschiedlich ausgepragt sein kann. Um
den Placeboeffekt zu optimieren, sollten weitere personenbezGbarakteristikemntersucht
werden, die in Abhangigkeit von dem &arztlichen Kommunikationsstien Placeboeffekt be-
einflussen. Die Personalisierung des Placeboeffekts wirdEnok et al(2013)in einem Ex-

pertenkonsensus als wichtiger Forschungszweitiert.

Einfluss des &rztlichen Kommunikationsstiuf verschiedene Placeboformefb-
schlieBend ware ein weiteres spannendes Forschungsziel, den Einfluss eRatidraen
Kommunikation auf unterschiedliche Placeboformen zu untersu@@spielsweise kdnnte
das bestehende Paradigauws Studie 3wvelches wirkstofffreie Naturmedikamente einsetzt, um
Placebos mit vermeintlich synthetischen Wirkstoffen und @gakeal Placebos erweitert wer-
den. Letzteres beschreibt wirkstofffreie Medikamebé& denen die Proband*innen offen Gber
das Fehlen eines aktiven Wirkstoffs aufgeklart werdknchzeitig wird dabei auch die Wirk-
samkeit des Placeboeffekts bet(avers et al., 2018; Kaptchuk et al., 201Bne MetaAna-
lyse konnte den Placeboeffektchader Einnahme von Opédabel Placebos bereits in einer
Vielzahl von StérungsbildambestatigerfCharlesworth et al., 20L1pabei scheint es essenziell
zu seinwelche Informationen den Proband*innen Gber das Qgdeel Placebo vermittelt wer-
den(Evers ¢ al., 2018) In einem néachsten Schritt sollte daher untersucht werden, inwiefern
auch die Art und Weise der InformationsvermittluagB. durch derérztlichen Kommunika-
tionsstil) d& Openlabel Placeboeffekt beeinflussen kabDas Wisserwelcher arztlibe Kom-
munikationsstil und welches Placgivaparatden héchsten Einfluss auf den Placeboeffekt hat,
konnte in der klinischen Praxis gezielt eingesetzt wendenden Behandlungseffekt zu opti-
mieren(Barrett et al., 2007)
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5.3 Implikationen fur die Praxis
Neben den Implikationen fur zukiinftige Forschungsarbeiten bieten die Ergebnisse der
Dissertation auch einige Anhaltspunkte, die in die klinische Praxis integriert werden kdnnen.

Personalisierte Psychotherapieurch die identifizierten TherapiepradiktoransStu-
die 1 und Studie R6nnen bisherige Ansétze der personalisierten Psychotherapie optimiert wer-
den. Beispielsweise stellt dérierer Behandlungsnavigat@in computergestitztes Feedback-
system dar, das auf Basis vmiaschinella Lernverfahrenundgererierten Patieritnnenprofi-
len den individuellen Behandlungserfggadiziert(Lutz, Rubel, Schwartz, Schilling & Dei-
senhofer, 2019)Patient*innen und Therapeut*innen werden dann Behandlungsstrategien an-
geboten, die auf diese individuellen Profile zugestén sind. Erste Untersuchungeeigen
bereits vielversprechende Ergebnids#tz et al., 2019)Die Befunde auStudie 1 und Studi2
kénnen wichtige Informationen fur die Entwicklung solcher individuellen Profile liefern, um

die Behandlun@n die unteschiedlichen Bedurfnisse der MUR&tient*innen anzupassen

SteppedCare BehandlungDartber hinaus lassen sich die Befunde Suslie 1 und
Studie 2in einen Steppe@are Behandlungsplan integrieren. So belegjendurchgefihrten
MetaAnalysen, dass untanderem eine hohe Symptomakzeptanz und eine geringe komorbide
depressive Symptomatik zu Therapiebeginn mit eihéherenTherapieerfolg zusammenhan-
gen Somit kdnntenMUS-Patientinnen, die auf einen Psychotherapieplatz warten, die Warte-
zeit nutzenum mit Hilfe individualisierter Selbsthilfeprogramme die Ausgangsbedingungen
fur die Behandlungu verbessern. Beispielsweise zeigen Depressionsgiatiegn einerho-
heren Therapieerfolg, wenn diese vor Therapiebeginn eigenstagidigniedrigschwellige
SelbsthilfeprogramnanwendeteGrinzig, Bengel, Gohner & Violetta Kramer, 2019jn die
Hemmschwelle fir die Anwendung solcher Programme zu senken, kdnnte dies direkt in einem
Arztgesprach von Hausarzt*innen empfohlen weréém.MUS-Patient*innen kdonnteier das
internetbasierte SelbsthifeopgrammGrip eingesetztverden.Das speziell fur MUS entwi-
ckelteProgramm bietet den Pati&mnen personalisierte Interventionen an, diedarenindi-
viduellen Charakteristikerzugeschnitten sinfRosmalen et al., 202.

Patientenzentrierter Kommunikationsstil zur Verbesserung des Symptombd&eshts.
vor klinische Implikationen aus Studie 3 abgeleitet werden korswdite das experimentelle
Design auf klinische Populationen erweitert werd@ennoch indizieren die Befide, dass ein
patientenzentriertes Arztgesprach die Proband*innen dazu erystiitier aupotentiellekor-
perliche Veranderungen zu achten und diese zu berichten. Ein vollstdndiger Symptombericht
spielt in der medizinischen Versorgung emsatrale Rolle, um den Behandlungsplan adaquat

auf das gesamte Beschwerdebild Batientinnen abstimmen zu kénnekine empathische
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Arzt-PatienterKommunikation ist daher essenzjelm die Hemmschwelle fir Patient*innen
zu senken sodassauch schambeh@te Themen, wie beispielsweise gastrointestinale Be-
schwerden des Reizdarmsyndroms oder emotidslkestungen durch MUS, im Arztgesprach
besprochen werden konnéddkanson, SahlberBlom, Nyhlin & Ternestedt, 2009; Peters et
al., 2009) Die Ergebnisse deBtudie 3 konten somit den Einsatz des patientenzentrierten

Kommunikationsstils hinsichtlich eines umfassenderen Symptombessthtken.

Arztliche Entscheidungshilfefir die Wahl deskommunikationsstl Die Ergebnisse
der Studie Delegen dass keinallgemeine Uberlegenheit eines arztlichen Kommunikations-
stils angenommen werden karidennochscheintdie negative Affektivitat der Probandinnen
den Zusammenhang zwischen APatienterKommunikation und Placeboeffekt beeinflus-
sen Um Arzt*innen im klirischen Alltag die Entscheidung zu erleichtern, in welchertge-
sprachsisuationen eine patientenzentrierte oder arztzentrierte Haltung eingenommen werden
soll, kann beispielsweise dadell der medizinischen Behandlungsentscheidismgntschei-
dungshilfe herangezogen werd@hitney, 2003) Das Modellempfiehltfir Arztgesprache in
klinischen Settingseinen dominantera oder empathischengirztlichen Kommunikationsstiih
Abhéangigkeitvon de Sicherheit der medizinischen Behandlwergscheidungz. B. im Sinne
einerh6hererEvidenzbasislerBehandlungsption) und derRelevanzler Beschwerdetfiir die
Patient*innen £. B. im Sinne einehdherenEinschrankung der Funktionsfahigkeaithitney,
2003. Auf Grundlage dedargestellten Studienergebnissemnten affektive Merkmale der Pa-
tient*innen als weiteres Entscheidungskriterium asiodell integriertwerden, um die Arzt
PatienterKommunikation noch stéarker auf die individuellen Bedurfnisse der Patient*innen an-
passerezu konnenDas Modell vonwhitney (2003) bietet bereits erste Ansatzpunkie eine
situationsspezifische Anwendung der arztlichen Kommunikationsstile, dennoch muss weiterhin

geprift werdeninwiefern das Modell auch auf gesunde Stichprobgeaendet wereh kann.

Patientenzentrierter Kommunikationsstil bei MO@ruber hinaus stellt der Einsatz des
patientenzentrierten Kommunikationsstils eine vielversprechende Moglichkeit dar, um MUS
Patient*innen in der Priméarversorgubegreitsein biopsychosoziales Hdcungsmodell zu ver-
mitteln und gegebenenfalidihzeitigden Weg fir psychotherapeutische Behandlungsangebote
zu ebnenErgéanzend hierzu konntemedmetaanalytischerErgebnissealer Studie 2 belegn
dasseinekiirzere Krankheitsdauer zu Begider Psychoherapie mit einem hoheren Therapie-
erfolg assoziierist. Somit kann der patientenzentrierte arztliche Kommunikationsstil eingesetzt
werden, um neben der medizinischen Versorgungsqualitat auch die Ausgangsbedingungen fur

den psychotherapeutischen Behandaantplg zu verbessern.
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5.4 Fazit

In der vorliegenden Dissertation ist es gelungmtentielleEinflussfaktorender Be-
handlungvon Patiertinnen mit MUS néher zu beleuchtdm Rahmen vorzwei MetaAnaly-
senwurden kognitiv-emotionaleTherapiepradiktoreriz. B. komorbide affektiveStérungen
oder Symptomlatastrophierung Studie )} und klinischeTherapiepradiktorerfz. B. Symp-
tomintensitatoder Funktionsniveau Studie 2 von MUS-Patient*innenidentifiziert, die mit
dem Therapieerfolger KVT assoziiert sindnsbesondere bei kognitemotional@ Therapie-
pradiktoren zeigen sichesonderstarke Zusammenhange mit dem Therapieeifol§bhan-
gigkeit von derspezifischen Stérungsbildern der MUSE. bei Reizdarmsyndrom oder chro-
nischem ErschopfungssyndrojnDas Wisseriiber die aggregierten Zusammenhéangeschen
patientenseitigefherapiepradiktorennd demTherapieerfolg kann in der Weiterentwicklung
der personalisierten Psychotherapie aufgegriffen weiddemInterventioneran dieseindi-

viduellen Charakteristiken d@atientinnen angepasswerden kénnen

Ein weiteres Ziel dieser Dissertation bestandng@am Rahmen einesxperimentellen
Studiendesigadie ArztPatienteArKommunikation alamdglichenEinflussfaktorauf denPla-
ceboeffekizu untersuchen (Studie 3)ie Ergebnisse indizierekeine Unterschiede zwischen
den &arztlichen Kommunikationsstilen udem Placeboeffekbennochwird unter Berticksich-
tigung der negativen Affektivitat der Probandinrdmutlich dass der Einfluss des arztlichen
Kommunikationsstils auf den Placeboeffekt unterschiedlich ausgepragt sein kann. Zusatzlich
beglnstigein patienénzentriertes Arztgesprach einen héheren Symptombericht nach der Pla-
ceboeinnahme. Somit kénnte ein empathischer arztlicher Kommunikationsstil, wie der patien-
tenzentrierte Stil, Individuen dazu ermutigstirker auf korperliche Veranderungen zu achten
unddieseoffenzu berichtenDie Arbeit liefert wichtige Anhaltspunkfér dieImplementierung
verschiedener arztlicher KommunikationsstiteKontexteines experimentelleRlacebopara-
digmas und solltein ankniipfenderStudienmit klinischenPopulationen fortgefuhrt werden.

Um den Placeboeffekt zu optimieren, sailteeben de arztlichen Kommunikationsstgénauch

affektive Merkmale der Patient*innen giotentielleEinflussfaktoenbericksichtigt werde

Die vorliegende Dissertation bieteherseits vielversprechende klinische Einsatzmdg-
lichkeiten, die es erlaubeauf Basis der identifizierten Therapiepradiktodeam Wirksamkeit
der Psychotherapie von Menschen mit MUS durch eine personatsigeieandlungzu opti-
mieren.Andererseits ebnedie Befunde den Weg fur zukinftige Forschungsintentionen, um
den arztlichen Kommunikationsstil atsiglichenEinflussfaktordesPlaceboeffeldvertiefend

in klinischen Kontexten zu untersuchen.
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ABSTRACT
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Predictor
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Objective: Cognitive behavior therapy (CBT) is the best-evaluated psychological approach to treat patients with
medically unexplained symptoms (MUS). We still need a better understanding of what characterizes patients
with MUS who benefit more or less from CBT. This systematic review aimed to identify patients’ cognitive-
emotional characteristics predicting the outcome of CBT for MUS.

Methods: A systematic literature search (PubMed, PsycINFO, Web of Science) revealed 37 eligible studies, 23 of
these provided data for meta-analyses. Mean correlation coefficients between predictor variables and the out-
comes (symptom intensity, physical or social-emotional functioning) were calculated using a random-effects
model. Differences between syndromes of MUS were investigated with moderator analyses.

Results: Meta-analyses showed that patients with a comorbid mood disorder (r = 0.32, p < .01) or anxiety dis-
order (r = 0.18, p < .01), symptom catastrophizing and worries (r = 0.34, p < .01), tendencies of somatosensory
amplification (r = 0.46, p = .04), and low symptom acceptance or self-efficacy (r = 0.25, p < .01) have a less
favorable CBT outcome. Moderator analyses revealed that these associations between predictors and treatment
outcome are pronounced in patients with chronic fatigue syndrome and irritable bowel syndrome.

Conclusions: Our results show that pre-treatment differences in patients’ cognitive-emotional characteristics
predict patients’ outcome in CBT. Patient-tailored CBT could be a promising approach to address MUS patients’
widely varying needs more effectively.

Protocol registration: The protocol of this systematic review and meta-analysis was registered in the PROSPERO
registry (CRD 42018098649).

1. Introduction

disorder, an undifferentiated somatoform disorder, or a somatoform
pain disorder. Functional somatic syndromes are closely related to SD

Medically unexplained symptoms (MUS) are characterized by so-
matic symptoms that cannot or cannot sufficiently be explained by
medical causes after a thorough physical examination [1]. Individuals
with MUS develop excessive thoughts, feelings, or behaviors related to
their somatic symptoms that significantly interfere with their physical
and social functioning [2]. MUS have been classified as somatoform
disorders (SD) in DSM-IV [3], for example in form of a somatization

[4] and referred to “several related syndromes that are characterized
more by symptoms, suffering, and disability than by disease-specific,
demonstrable abnormalities of structure or function” [5; p. 910]. In
addition to SD, this review will focus on the three best described and
investigated functional somatic syndromes [6]: irritable bowel syn-
drome (IBS; [7]), fibromyalgia syndrome (FMS; [£]), and chronic fatigue
syndrome (CFS; [9]).
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MUS are highly prevalent. Studies show that between 5.4% to 28.8%
of the general population are affected by MUS [10]. In addition, between
1.3% and 21% individuals in the general population were diagnosed
with SD [10]. IBS is known as one of the most frequent functional so-
matic syndromes (9.7%), followed by FMS with a prevalence of 3.0%,
and CFS with a prevalence 1.3% [11]. MUS severely interfere with in-
dividuals® daily life [12] and are associated with increased rates of co-
morbid mental disorders [13]. Due to higher healthcare utilization and
high rates of sick leave and work disability, MUS present a significant
cost to healthcare systems worldwide [14,15].

A recently published review concludes that therapies activating the
patient and involving centrally acting mechanisms, such as psycholog-
ical interventions, are demonstrated to be more effective for patients
with somatic symptom distress, compared with passive treatment ap-
proaches which mainly act on peripheral physiology [©6]. Amongst
psychological interventions for MUS, cognitive behavior therapy (CBT)
has the best evidence of efficacy [16,17]. CBT aims to help patients
reappraising dysfunctional symptom-related cognitions, extending their
symptom perceptions by biopsychosocial components, reducing their
symptom distress and interference, and improving their quality of life
[18]. Depending on patients’ specific problems and needs, CBT can be
complemented with relaxation techniques [19], biofeedback [20],
graded exercise therapy (GET) [21], emotion regulation training [22],
or mindfulness-based interventions [23]. Although CBT is the psycho-
logical intervention with the best evidence of efficacy, its effects are only
small to moderate across different treatment outcomes [16,17].

The concept of personalized therapies could be a promising approach
to improve the outcome of CBT [24]. The idea of personalized treat-
ments has its origins in medicine and pharmacology [25]. This approach
identifies patient characteristics as predictors of therapy outcome.
Treatments are tailored according to individual patients’ needs with the
best response to ensure better patient care [26,27]. Personalized therapy
is in particular relevant for groups of patients who are very heteroge-
neous with regard to their psychological characteristics. Patients with
MUS vary enormously with regard to clinical features such as illness
behaviors, symptom-related emotions and cognitions, or health anxiety
[28,29]. It has to be assumed that one standard treatment approach
cannot sufficiently cover all patients” needs and problems.

To the best of our knowledge, there has been no systematic review
and meta-analysis of predictors of therapy outcome in CBT for patients
with MUS published so far. A recent related systematic review investi-
gated the association between patient-based predictors and the treat-
ment outcome of acceptance and commitment therapy (ACT) in patients
with chronic pain [30]. Lower intensity of pain, a lack of comorbid
mental disorders, less mood symptoms (anxiety, depression), and a
higher degree of well-being predicted a better outcome of ACT. Radu
et al. [31] investigated predictive factors of therapy outcome in CBT in
patients with IBS. Cognitive variables (e.g., illness perceptions, symptom
catastrophizing, dysfunctional illness beliefs) and behavioral and
emotional variables (e.g., fear avoidance, anxiety, depression) were
significantly associated with a higher level of symptom intensity at the
end of treatment. Both reviews focused on very specific syndromes of
persistent somatic symptoms and showed that higher levels of
dysfunctional cognitions, emotions, or maladaptive behaviors are asso-
ciated with worse treatment outcomes.

The central aim of this systematic review was to summarize results of
research on patient-related variables predicting therapy outcome in CBT
across different syndromes of MUS. Mood variables (e.g., negative
affectivity) and cognitive variables (e.g., health concerns) in particular
are able to influence how individuals perceive and process physical
changes in their body [32-34]. It could be demonstrated that higher
levels of negative affectivity are associated with a decreased threshold of
symptom perception [35,36]. Individuals who tend to catastrophize and
worry extensively about physical changes in their body [37,38], or who
are highly vigilant toward somatic perceptions [39,40] perceive somatic
symptoms more intensely or feel more disabled by them. According to a
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recently published meta-analysis negative emotional beliefs and threat-
related illness representations are associated with poorer symptom
coping in patients with MUS [41]. This systematic review and meta-
analysis addresses in particular cognitive and emotional variables as
potential predictors of outcomes of CBT across patients with different
syndromes of MUS.

2. Methods
2.1. Identification and selection of studies

This report is set up according to the Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA; [42]). We searched the
following electronic databases: PubMed, PsycInfo, Web of Science,
OpenGrey, ProQuest, MetaRegister of Controlled Trials, and the WHO
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ISRCTN).
We manually searched lists of references of included studies and rele-
vant reviews. Articles published in English or German until August 2020
were considered. The complete search strategy is available in Table 1
(Supplementary material). Each step of the literature search and selec-
tion process was conducted by two independent raters. Disagreements
were resolved by consensus or by involving a third reviewer. Studies had
to meet the following criteria to be included to this systematic review:

(a) The study examined the effect of one of the following in-
terventions using any format (e.g., face-to-face or internet-based
intervention): (i) CBT (including reattribution therapy and
problem-solving therapy); (ii) behavior therapy (including
biofeedback therapy, relaxation therapy, and psychoeducation);
(iii) third-wave CBT; or (iv) physical activity training embedded
in CBT techniques (e.g., graded activity training).

(b) Participants were > 18 years old.

(c) Participants had to be diagnosed with medically unexplained
symptoms persisting six months or longer as primary problem (i.
e., somatization disorder, undifferentiated somatoform disorder,
somatoform pain disorder in DSM-IV or ICD-10; or abridged
concepts of somatization disorder such as the Somatic Symptom
Index-4/6 [43]; or functional somatic syndromes CFS, FMS, or
1BS).

(d) The therapy outcome was assessed at least at the end of therapy.

(e) Patient-related variables as predictors of therapy outcome were
assessed at the beginning of the treatment.

2.2. Data extraction

Two members of the review team (LS, MK, JH, MW) extracted
independently data from each eligible study by using a standardized,
pre-piloted coding scheme. Extracted data included information about
the publication, participant characteristics, diagnoses covered, study
design, treatment, predictor and outcome variables, measurements, ef-
fect sizes, and study quality (details of extracted data available from
PROSPERO registry CRD 42018098649). If discrepancies could not be
resolved by consensus a third rater was involved. An adapted version of
the Quality In Prognosis Studies (QUIPS) tool [44] was used to assess the
quality of each eligible study and to determine risk of bias. Further in-
formation about the assessment of the study quality is presented in Box 1
(Supplementary material).

We assigned each measure of therapy outcomesin each eligible study
to one of three outcome domains (symptom intensity, physical func-
tioning, emotional and social functioning). Each measure of patient
characteristics at baseline was assigned to one of eight domains of pre-
dictor variables (comorbid mood disorder, comorbid anxiety disorder,
negative affectivity, symptom catastrophizing and worries, fear avoid-
ance beliefs and behaviors, somatosensory amplification, symptom at-
tributions, and symptom acceptance and self-efficacy). Table 2
(Supplementary material) lists all measures assigned to each domain of
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outcome and predictor variables.

We extracted effect sizes of the association between a predictor
variable (assessed at baseline) and the outcome assessed a) at the end of
therapy, b) at a follow-up after the end of therapy, or ¢) the change score
of the outcome between baseline and the end of therapy. If necessary,
signs of effect sizes were reversed. Regarding option a) and b) of effect
size extraction, a positive correlation indicated that patient character-
istics at baseline were associated with increased symptom intensity or
decreased physical or emotional and social functioning at the end of
therapy or at follow-up. Regarding option c¢), a positive correlation
indicated that baseline patient characteristics were related to a decrease
of symptom intensity or an increase of physical or emotional and social
functioning from baseline to the end of therapy or follow-up (change
score). We extracted from each eligible study the Pearson’s correlation
coefficient r for each combination of a predictor variable and an
outcome. If the provided effect sizes could not be converted into r, we
described the relationship between predictor variable and outcome as
part of the systematic review.

2.3. Data analysis

We performed a meta-analysis if at least two studies were available,
that delivered data gained with measures within the same outcome and
predictor domain and assessed at the same endpoint. All analyses were
conducted with R Studios version 1.2.1335 [45], the Metafor package
[46] and the Meta package [47]. We computed pooled effect sizes r
using a random-effects model (REM; [48]) with the restricted maximum
likelihood method (REML) as variance estimators [49]. The advantage
of REML is its lower risk of bias in meta-analyses with a small number of
included studies [49,50]. We reported weighted mean correlation co-
efficients r with a 95% confidence interval. According to the conventions
by Cohen [51] r > 0.1 indicates a small effect, r > 0.3 a medium effect,
and r > 0.5 a large effect. Further details about the calculation of the
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effect size are presented in Box 2 (Supplementary material). Heteroge-
neity was assessed with the Q-statistics [52] and the FP-index [53].
Heterogeneity is indicated if the Q-statistic becomes significant (p <.05)
[48]. Higgins et al. [54] suggest an P-values of 25% indicating low, of
50% moderate, and of 75% high levels of heterogeneity.

We performed meta-regression analyses as moderator analyses using
mixed-effect models. The categorical variable type of MUS syndrome
(CFS, FMS, IBS, SD) served as moderator. The Qy -omnibus test and the
corresponding p-value was applied to examine whether a potential
moderator variable significantly explained variance. To ensure suffi-
cient power, we performed moderator analyses only if data from k > 3
studies were available and at least one category of the moderator vari-
able was examined in k > 2 studies [48].

To keep the risk of publication bias low we searched databases of
grey and unpublished literature. We created funnel plots as a graphic
method to assess publication bias. To statistically examine a publication
bias we performed the Egger’s regression test [55] and the trim and fill
method [61]. Further information about the analysis of publication bias
is presented in Box 3 (Supplementary material).

3. Results
3.1. Characteristics of included studies

According to the search term a total of 4156 hits were found and
reduced to 2971 references after eliminating duplicates. The full texts of
the 260 articles were screened. The literature search resulted in 37
eligible studies, of which 23 studies could be included in the meta-
analyses (characteristics of the studies are presented in Supplementary
material Table 3). The characteristics of the remaining 14 studies are
presented in Table 4 (Supplementary material). Fig. 1 summarizes the
process of study selection. Out of all eligible studies, 12 studies exam-
ined patients with CFS, 8 with FMS, 11 with IBS, and 5 with SD

Records excluded

k=2,711 refs.

Records excluded (k= 221 refs.)

- patients < 18 years (k= 10)

predictors of therapy outcome

Electronic databases of grey
g Electronic databases literature and registered trials
% (PsycInfo, PubMed, Web Manual search of lists of
= of Science) references of included primary
E k=3,905 refs. studies and systematic reviews
= k=251 refs.
I ]
.
z Abstract and title
% screening
5 (No. of records screened >
@ after de-duplication)
k=2.971 refs.
- v
‘_T;, Full-text articles assessed
= for eligibility
= k=260 refs. -no MUS (k = 18)
1 -no CBT (k=64)
- no predictors of therapy
Studies included in outcome (k= 102)
qualitative synthesis - no cognitive / affective
k=39 refs. (37 studies)
z (k=21)
E l - not available in English /
£ Studies included in ‘Germman or o acientific
meta-analysis publication (k= 6)
k =24 refs. (23 studies)

Fig. 1. PRISMA flow diagram.
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(somatoform disorder, undifferentiated somatoform disorder, or soma-
toform pain disorder according to DSM-IV). One study [56] was based
on a sample of individuals meeting criteria of diverse somatoform dis-
orders: 68.6% of the sample met criteria of a somatoform disorder
characterized by the core feature of persistent MUS (e.g. somatization
disorder, pain disorder etc.). The remaining 31.4% were diagnosed with
types of somatoform disorders that do not necessarily involve persistent
MUS as primary problem (i.e., hypochondriasis and body dysmorphic
disorder). We followed methodological suggestions by previous meta-
analytic research [16] and decided to include this study to our review.
The sample size ranged between 27 and 834 participants. Twenty-three
studies investigated the effect of CBT, 13 of a combination of CBT and
GET, and one of mindfulness-based CBT. The combination of CBT and
GET was mostly applied in studies of patients with CFS or FMS. Further
details of participant and treatment characteristics are presented in Box
4 (Supplementary material) and references of all included studies in
Table 5 (Supplementary material). High quality (low risk of bias) was
confirmed for 13 studies, another 13 studies were classified to be of
moderate quality, and 11 studies of low quality (high risk of bias). Full
details of the study quality for included studies are provided in Table 6
(Supplementary material).

3.2. Predictor variables of treatment outcome of CBT for MUS

Table 7 (Supplementary material) summarizes the results of the
meta-analyses, including tests of heterogeneity and publication bias, and
additional findings of studies included to the systematic review only.
Table 8 (Supplementary material) presents the results of the moderator
analyses. Figs. 2 to 5 depict in forest plots effect sizes of cognitive and
emotional variables as predictors of the outcome domains symptom
intensity and physical or emotional-social functioning.

3.2.1. Comorbid mood disorder

A comorbid mood disorder at baseline significantly predicted
increased symptom intensity at the end of therapy (r = 0.32, 95%-CI: 0.19,
0.44, k = 6, Kinoderate/high qualicy = %, I = 80.88%), across different types of
MUS syndromes. A moderator analysis (I* = 84.57%) showed that this
effect was significant in patients with CFS (r = 0.34, 95%-CI: 0.17, 0.49)
in particular, but not in patients with IBS (r = 0.27, 95%-CI: —0.01,
0.51). Another meta-analysis demonstrated that patients with comorbid
mood disorder at baseline improved their physical functioning less over
the course of therapy (r = —0.14, 95%-CI: —0.27, 0.00, k = 2, kioderate/
high quality = 2, F = 0%). A comorbid mood disorder at the beginning of
the treatment did neither predict symptom intensity at a later follow-up
after the end of therapy (p = .14) [57,58], nor the change of symptom
intensity over the course of therapy (p = .73). Findings of studies that
could not be included to the meta-analyses mentioned in this paragraph
were in accordance with our meta-analytic results.

3.2.2. Comorbid anxiety disorder

Across different types of MUS syndromes, patients with a comorbid
anxiety disorder at the beginning of their therapy were at risk to have
higher symptom intensity at the end of therapy (r = 0.18, 95%-CL: 0.12,
0.24, k = 3, kmoderate/high quality = 35 ?70.03%). In moderator analyses
(% = 31.68%), comorbid anxiety disorder was identified as significant
predictor of increased symptom intensity at the end of therapy in both
patients with IBS (r = 0.32, 95%-CI: 0.07, 0.53) and patients with CFS (r
= 0.15, 95%-CI: 0.05, 0.25). Across different kinds of MUS syndromes, a
meta-analysis did not reveal any associations between comorbid anxiety
disorder and changes in symptom intensity over the course of therapy (p =
.24). However, a moderator analysis (7 = 69.33%) identified the type of
MUS syndrome as significant moderating variable. Whereas in patients
with SD a comorbid anxiety disorder significantly predicted more
improvement in symptom intensity over the course of therapy (r = 0.37,
95%-Cl: 0.14, 0.57), neither in patients with FMS (r = 0.10, 95%-CI:
—0.24, 0.42) nor in patients with IBS (r = —0.19, 95%-CI: —0.51, 0.17)
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comorbid anxiety was a significant predictor of changes in symptom
intensity, Two studies that were evaluated qualitatively in our system-
atic review indicated that patients with MUS and comorbid anxiety
disorders showed a lower level of physical functioning at the end of their
treatment compared with patients without comorbidity.

3.2.3. Negative affectivity

Meta-analyses showed across different types of MUS syndromes that
negative affectivity at baseline neither predicted symptom intensity at the
end of therapy (p = .17), nor change of symptom intensity (p = .22), nor
change of physical functioning (p = .15) over the course of therapy. The
number of eligible studies allowed running a moderator analysis for the
outcome change of symptom intensity. This moderator analysis (P =
41.63%) demonstrated that only in the IBS group patients with
increased negative affectivity at the beginning of the therapy improved
less with regard to their physical symptoms (r = —0.26, 95%-CI: —0.46,
—0.01). Neither in patients with CFS (r = —0.16, 95%-CI: —0.45, 0.16),
nor in patients with FMS (r = —0.06, 95%-CI: —0.34, 0.23), nor in pa-
tients with SD (r = 0.16, 95%-CI: —0.14, 0.43) negative affectivity was
identified as a predictor of the change of symptom intensity. Results of
the qualitative evaluation of studies that were not eligible for our meta-
analyses were mostly in accordance with our meta-analytic findings.

3.2.4. Symptom catastrophizing and worries

Symptom catastrophizing and worries at the beginning of the treat-
ment predicted an increased intensity of symptoms (r = 0.34, 95%-CI:
0.20, 0.46, k = 2, kmoderate/high quality = 1, I = 0%) and a decreased level
of emotional and social functioning at the end of therapy (r = 0.43, 95%-
CL: 0.23, 0.59, k = 2, kmoderate/high qualiy = 0, F° = 72.30%), across
different types of MUS syndromes. Symptom catastrophizing and
worries at baseline were not associated with changes of symptom intensity
over the course of therapy (p = .39). We identified consistency between
the results of our meta-analyses and findings of studies that were eligible
for our systematic review. Three studies that were evaluated qualita-
tively revealed inconsistent results with regard to symptom cata-
strophizing as predictor of physical functioning at the end of therapy.

3.2.5. Somatosensory amplification

Our meta-analyses showed across different types of MUS syndromes
that somatosensory amplification at baseline did not predict the therapy
outcome symptom intensity, neither at the end of therapy (p = .19) nor
the change of this outcome over the course of therapy (p = .26). So-
matosensory amplification involves the tendency to amplify normal
physiological sensations through extensively focusing attention on them
and reacting with negative emotions to them [39]. The number of
eligible studies allowed performing a moderator analysis (I = 66.63%)
for the outcome symptom intensity at the end of treatment. Results of this
moderator analysis indicated the type of MUS syndrome as significant
moderator variable, In the IBS group, individuals with increased ten-
dencies of somatosensory amplification showed higher levels of symp-
tom intensity at the end of therapy (r = 0.34, 95%-CI: 0.06, 0.58)
compared with individuals with low levels of somatosensory amplifi-
cation. This correlation was not found in patients with SD (r = —0.06,
95%-CI: —0.44, 0.34). Another meta-analysis demonstrated that so-
matosensory amplification at baseline predicted low levels of emotional
and social functioning at the end of therapy (r = 0.46, 95%-CI: 0.03, 0.75,
k = 2, Kmoderate/high quality = 2, I° = 86.28%). Results of two studies, as
part of the qualitative but not the quantitative review, targeted the
relationship between somatosensory amplification and physical function
at the end of therapy. The results of these two studies were inconsistent
(see Table 7, Supplementary material).

3.2.6. Causal attribution of symptoms

The studies that were eligible for this meta-analysis examined so-
matic and psychological causal attribution of symptoms as predictor of
therapy outcome in CFS patients only. Neither somatic symptom
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Study n Disorder  Correlation Coefficient r r 95%—CI Weight
‘Comorbid mood disorder .
Schreurs et al. (2011) 160 CFS _ 0.18[0.03; 0.33] 17.5%
Ljoetsson et al, (2013) 79 IBS 1 : 0.20[-0.02; 0.40] 14.3%
Darbishire et al. (2005) 105 CFS —— 0.26[ 0.08; 0.43] 15.7%
Crawley et al. (2013) 834 CFS - 0.29[0.23;0.35] 21.0%
Lackner et al. (2010) 71 IBS — 0.34[0.12; 053] 13.7%
Kempke et al. (2010) 178 CFS . —E 0.57[0.47; 0.66] 17.8%
Random-effects model _ 0.32[0.19; 0.44] 100.0%
12 =380.88%, Q(5) = 24.16 (p < 0.01) f T J T L
02 0 02 04 06 08
Comorbid anxiety disorder
Darbishire et al. (2005) 105 CFS  —}+—— 0.05 [-0.14;0.24] 102%
Crawley et al. (2013) 834  CFS —_ 0.18 [0.11;0.24] 83.0%
Lackner et al. {2010) 71 IBS —_—— 032 [0.09;0.51] 6.8%
Random-effects model < 0.18 [0.12;0.24] 100.0%
12=0.03%, Q(2)=3.07 (p=022) : : ' !
02 0 02 04 06 08
Negative affectivity ‘
Reese et al. (2009) 84 SD —_— 0.00 [-0.21;0.21] 38.0%
Ljoetssonetal. (2013) 79  IBS ) 0.07 [-0.15;0.29] 35.9%
Finset et al. (2004) 57 FMS = 0.26 [0.00;049] 26.1%
Random-effects model _— 0.09 [-0.05; 0.23] 100.0%
1%=720%, Q(2) =236 (p=031) f T T T !
-04 02 0 02 04 06
Symptom catastrophizing and worries
Darbishire et al, (2005) 105  CFS 0.33 [0.14; 0.49] 57.3%
Ljoetsson et al. (2013) 79 IBS - 0.35 [0.14;0.53] 42.7%
Random-effects model —~— 0.34 [0.20; 0.46] 100.0%
12 = 0.00%, Q(1) = 0.03 (p = 0.86) bror T '
01 02 03 04 05 06 07
Somatosensory amplification )
Reese et al. (2009) 8  SD —_—t— 0,06 [-0.27;0.16] 34.3%
Ljoetssonetal. (2013) 79  IBS —_— 021 [-0.01;0.41] 34.0%
Ferreira et al. (2018) 56 IBS i————— 048 [025066] 31.7%
Random-effects model —me 0.21  [-0.11; 0.50] 100.0%
1% =82.52%, Q(2) = 10.98 (p < 0.01) b T
-04-02 0 02 04 06 08
S tic attribution of symp
Schreurs et al. (2011) 160  CFS —s— —0.14 [-0.29;0.02] 48.4%
Kempke et al. (2010) 178  CFS : 000 [0.14;0.15] 51.6%
Random-effects model —¢l> -0.07 [-0.21;: 0.08] 100.0%
1% = 82.47%, Q(1) = 1.74 (p = 0.19) T
04 -03 02 0.1 0 01 02
Psychological attribution of symptoms
Darbishire etal. (2005} 105  CFS —s— 0.15 [-0.33;0.05] 29.3%
Schreurs et al. (2011) 160  CFS _— 006 [-0.10;021] 347%
Kempke et al. (2010) 178  CFS — 0.4 [0.01:0.28] 36.0%
Random-effects model --=:,_"":=-— 0.03 [-0.13;0.18] 100.0%
1% = 63.48%, Q(2) = 5.28 (p = 0.07) f T T T 1
04 02 0 02 04
Symptom acceptance and self-efficacy .
Ferreira et al. (2018) 56 IBS : -0.54 [-0.70;-032] 11.1%
Kempke et al, (2010) 178  CFS —— -0.30 [-0.43;-0.16] 21.5%
Lackner et al. (2010) 71  IBS —— -0.23 [-0.44; 0.01] 13.1%
Schreurs et al. (2011) 160  CFS ———— ~0.18 [0.33;-0.03] 20.6%
Buckelew etal. (1996) 109  FMS — -0.16 [-0.34; 0.03] 17.0%
Darbishire et al. (2005) 105  CFS e -0.14 [-0.32; 0.06] 16.7%
Random-effects model e ~0.25 [-0.35;-0.14] 100.0%
1% = 47.09%, Q(5) = 10.09 (p = 0.07) i i ' L '
08 06 04 02 0 02

Fig. 2. Forest plots depicting the results of meta-analyses of the association between cognitive and emotional variables at baseline and symptom intensity at the end
of therapy. Effect sizes and their weights are based on a random-effects model. Positive correlation coefficients indicate that a predictor variable is related to an
increase of symptom intensity at the end of therapy (or a worse therapy outcome).
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Study n Disorder  Correlation Coefficient r r 95%—-CI  Weight
‘Comorbid mood disorder
Blanchardetal. (1992) 90  IBS L -0.18 [-0.38;0.02] 31.9%
Heider et al. (2007) 106 SD — 011 [-0.08:029] 33.5%
Rooij ct al. (2013) 120 FMS F———— 017 [-001;034] 34.6%
Random-effects model —:} 0.04 [-0.17:0.24] 100.0%
1% =72.08%, Q(2) = 6.96 (p = 0.03) ' : : :
-04 02 0 02 04
Comorbid anxiety disorder
Blanchard etal. (1992) %0  IBS —0.19 [-0.39;0.01] 24.6%
Rooij et al. (2013) 120 EMS e 0.10 [-0.08;0.27] 25.4%
Heider et al. (2007) 106  SD —_—— 026 [0.07;043] 25.1%
Kolk et al. (2004) 98 SD _— 048 [031;0.62] 24.9%
Random-effects model e 017 [-0.12;0.44] 100.0%
1% = 88.79%, Q(3) = 25.01 (» < 0.01) b L
04-02 0 02 04 06 08
Negative affectivity
Blanchard et al. (1988) 41 1IBS - —0.39 [-0.62; -0.09] 14.6%
Poppe et al. (2013) 80 CFS —& T -0.16 [-0.37; 0.06] 20.0%
Blanchard et al. (1992) 90 IBS ——1 ~0.16 [-0.35; 0.05] 20.9%
Rooij etal. (2013) 120 FMS —_— 0.06 [-0.24; 0.12] 22.9%
Kolk et al. (2004) 98 SD P 016 [-004 035] 21.5%
Random-effects model — —0.10 [-0.26; 0.06] 100.0%
1% = 64.34%, Q(4) = 10.79 (p = 0.03) B T o
-08 0.6 04 02 0 0204
Symptom catastrophizing and worries
Rooij et al. (2013) 120 FMS ———— 0.01 [-0.17;0.19] 41.9%
Blanchard et al. (1992) %  IBS —r— 0.05 [-0.16;0.26] 31.2%
Heider et al. (2007) 78 SD — T 01l [-0.11;033] 269%
Random-effects model _ 0.05 [-0.07; 0.17] 100.0%
1%=0.00%, Q(2) = 0.50 (2 = 0.78) ot L L
0.2 -0.1 0 01 02 0304
Somatosensory amplification
Heider et al. (2007) 78  SD _— 021 [-0.41;0.01] 463%
Kolk et al. (2004) 98  SD - 002 [0.22;0.18] 53.7%
Random-effects model %—- 011 [-0.29;0.08] 100.0%
12 =37.42%, Q1) = 1.60 (o = 0.21) : ' ' ' '
06 04 02 0 0.2
Symptom acceptance and self-efficacy
Rooij et al. (2013) 120 FMS —f 0.04 [-0.14;0.22] 43.5%
Poppe et al. (2013) 80  CFS — 0.10 [-0.12;0.31] 28.6%
Heider et al. (2007) 78 SD ————— 016 [-0.06;037] 27.9%
Random-effects model e 0.09 [-0.03;0.21] 100.0%
1% =0.00%, Q(2) = 0.73 (p = 0.70) ' ! ! J J !
02 -01 0 01 02 0304

Fig. 3. Forest plots depicting the results of meta-analyses of the association between cognitive and emotional variables at baseline and the change of symptom
intensity over the course of therapy. Effect sizes and their weights are based on a random-effects model. Positive correlation coefficients indicate that a predictor
variable is related to a decrease of symptom intensity (or a positive therapy outcome).

attributions (p = .36) nor psychological symptom attributions (p = .74)
predicted symptom intensity at the end of the therapy.

3.2.7. Symptom acceptance and self-efficacy

The meta-analysis indicated a significant correlation between
symptom acceptance and self-efficacy at the beginning of the treatment
and less symptom intensity at the end of therapy (r = —0.25, 95%-CL:
~0.35, —0.14, k = 6, Kmoderate/high qualiiy = 5, I = 47.09%). The
moderator analysis (I° = 53.64%) showed that higher symptom accep-
tance and self-efficacy predicted reduced symptom intensity at the end
of therapy in patients with IBS (r = —0.38, 95%-CI: —0.56, —0.17) and in
patients with CFS (r = —0.21, 95%-CI: —0.35, —0.07), but not in patients
with FMS (r = —0.16, 95%-Cl: —0.41, 0.11). Another meta-analysis
showed that symptom acceptance and self-efficacy at baseline were
not associated with the change of symptom intensity over the course of
therapy (p = .13). The findings of three studies in the systematic review

are consistent with our meta-analytic results.

3.2.8. Fear avoidance beliefs and behaviors

We identified six studies that examined the relationship between fear
avoidance beliefs or behaviors and outcome of CBT in patients with
diverse FSS (FMS, CFS, IBS). The reported statistical values were not
sufficient to become included to our meta-analysis. We therefore re-
ported the qualitative evaluation of these studies (see Table 7, Supple-
mentary material). Three trials consistently showed that fear avoidance
beliefs and behaviors at the beginning of therapy were associated with
higher levels of symptom intensity at the end of therapy and with less
improvement of symptom intensity over the course of therapy. Four studies
that targeted the relationship between fear avoidance and physical
functioning revealed inconsistent results.
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