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Abstract

- André Strahl’ - Steffen Moritz? - Sonke Arlt? - Andreas Niemeier'?

Introduction Chronic pain of various origin is known to be associated with selective cognitive impairment. Osteoarthritis
(OA) of the hip is one of the leading causes of chronic pain in the adult population, but its association with cognitive perfor-
mance has not been evaluated. Here, we investigate the effect of chronic pain due to unilateral OA of one hip and no further
source of chronic pain on cognitive performance.

Materials and methods A neuropsychological test battery, consisting of the Mini-Mental State Examination, Rey—Osterrieth
complex figure test, Rivermead behavioural memory test, d2 test of attention, and F-A-S test was applied in 148 patients and
82 healthy pain-free control individuals. The influence of potentially confounding factors such as depression and anxiety
was examined.

Results Patients with OA of the hip showed decreased performance in specific neuropsychological tests. Performance in
verbal and visual short-term and long-term memory and selective attention tests was significantly poorer compared to healthy
controls. Whereas the executive functions “updating”, “set shifting”, “response inhibition” and “reflection” appear intact,
“problem solving” and ““planning”” were impaired. None of the confounders showed any influence on cognitive performance
in both study groups.

Conclusion We conclude that chronic pain secondary to end-stage hip OA is associated with selective cognitive impairment.

Future studies are required to investigate the effect of total hip arthroplasty on cognitive performance.

Keywords Chronic pain - Hip osteoarthritis - Hip replacement - Cognitive impairment

Introduction

Chronic pain represents a crucial factor of direct, indi-
rect, and intangible costs to society, economy, and affected
patients with a reported prevalence of 19% in the European
population [1]. It is well known that chronic pain has a
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negative impact on cognitive performance. Jones [2] first
described the impairment of episodic memory in patients
with chronic pain in 1957. Since then, several studies have
shown that chronic pain of various aetiologies, including
musculoskeletal pain in conditions such as chronic back
pain, rheumatoid arthritis, and others [3—10] can affect cog-
nitive abilities, in particular working memory, attention, and
executive functions. Many of these studies did not consider
the influence of potential confounders such as depression
and anxiety. Furthermore, the individual functional areas of
cognition were investigated separately.

To the best of our knowledge, there are no studies exam-
ining all cognitive functional areas and considering potential
confounders for a specific cause of chronic pain. Prakash
et al. [11] showed that memory and pain activate the same
central nervous pathways including the anterior cingulate
cortex, prefrontal cortex, hypothalamus, island, hippocam-
pus, and amygdala. This finding supports the relationship
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between the decrease of gray matter in different brain
regions and chronic pain of various aetiologies [12-19].

Regarding OA of the hip, we have previously demon-
strated that gray matter is reduced in patients with chronic
pain in the anterior cingulate cortex, orbitofrontal cortex,
dorsolateral prefrontal cortex, island, and operculum [13,
17]. Interestingly, despite these findings, the cognitive per-
formance in patients with hip OA has not been examined
in detail yet. One single study in the literature analyzed the
physical limitation in hip OA and its interactions with body
function, comorbidities, and cognition [8]. This study pri-
marily focused on physical limitation and the results were
not compared to standard values or to a control group (CG).

Although the prevalence of hip OA is > 7% within the age
group of 60-90 years [20], and thus represents one of the
leading causes of chronic pain [21], further studies focusing
on cognition in patients with hip OA are lacking.

Since depression is associated with cognitive impairment
[22], and the rate of depression is increased in patients with
chronic pain, we hypothesize, that these two factors (depres-
sion and pain) may both be associated with cognitive impair-
ment and may reinforce each other regarding the impact on
cognition. We further hypothesize that also anxiety may add
to cognitive impairment in patients with chronic hip OA
pain, since there is an association of anxiety disorders and
cognitive impairment, especially in the elderly [23].

The primary objective of the present study was to investi-
gate the cognitive performance in chronic pain patients due
to unilateral hip OA in comparison to a healthy CG. The
secondary goal was to evaluate the effect of depression and
anxiety on the relationship between pain and cognition.

Methods
Population and study design

This study was performed as a single institution prospective
clinical trial. The inclusion criterion for the chronic pain
group (CPG) was chronic pain caused by end-stage unilat-
eral hip OA, scheduled for elective total hip replacement
surgery. Based on patient’s symptoms, orthopedic exami-
nation, and radiograph images the diagnosis of end-stage
OA was confirmed. The severity of the OA was described
by the Kellgren-Lawrence grade. Exclusion criteria were
chronic pain of further origin, bilateral hip osteoarthritis,
dementia, substance-related addiction (including alcohol,
psychotropic intoxicants, or medication), current psychiatric
treatment, untreated visual or hearing impairment or lack of
German language skills. The same criteria were applied to
the healthy CG, with the only difference being chronic pain
of any origin as an exclusion criterion. The CG consisted
of healthy volunteers recruited by word-of-mouth, e-mail
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announcements, flyers placed in general practitioners' offices
and through invitations to residents of senior citizen housing
facilities. All study participants were informed about data
protection regulations before the start of the study. Prior to
study participation, written declaration of consent of all par-
ticipants was signed and archived. The study conforms to the
principles of the Declaration of Helsinki, was approved by
the local research ethics committee (PV5016) and registered
with ClinicalTrials.gov (NCT02997891).

Demographic and clinical data

Demographic and clinical data including age, gender,
employment, comorbidities, pain medication and pain inten-
sity in the last 7 days using the visual analog scale (VAS)
were collected. Hip function was recorded by the Harris Hip
Score (HHS) only in the CPG.

Neuropsychological tests

The Mini-Mental State Examination (MMSE) was per-
formed to detect dementia and exclude patients and controls
with a score of 24 and below. The distinct cognitive dimen-
sions were investigated by the following neuropsychological
tests:

Rey-Osterrieth complex figure test (ROCFT) [24]

The participant is requested to draw a complex figure with
a total of 18 items, afterwards the figure must be drawn
from memory and after another 30 min again. The ROCFT
measures the visual construction and the visual memory
performance.

Rivermead behavioral memory test (RBMT) [25]

The RBMT is a diagnostic test consisting of eleven tasks
to identify memory problems. We used the sub-test “story”
to examine verbal short- and long-term memory. A short
story is read aloud, and the test person is asked to give a
verbatim report of it (immediate recall). After 30 min, the
participant is asked to repeat the story again (delayed recall).
Each reproduced item was awarded with points for verba-
tim or analogous items reproduction. Conclusions about the
executive functions “problem solving” and “planning” were
drawn of the results.

d2 test of attention [26]

The participant must mark any letter "d" in 14 lines with two
marks around above or below it in any order. The patient has
20 s per line to mark all items between wrong items. From
the correct, incorrect, and omitted markings, scores can be
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formed, of which the “concentration performance” (CONC)
is derived. CONC describes the number of correctly detected
target items minus the number of errors of commission. The
test is suitable for the examination of selective attention.
Furthermore, the evaluation of “wrong marking errors”
allows conclusions about the executive function "response
inhibition".

Trail making test (TMT) [27]

The TMT part A comprises numbers from 1 to 25, which
must be connected in ascending order as quickly as possible.
In part B, letters are mixed in between, and the participant
must alternately combine numbers and letters in sequence
(1-A-2-B-3-C... 13-]). The time required for the two
parts represents a measure of attention and executive func-
tion "updating" and "set shifting". Psychomotor speed and
visual perception exert a significant influence. By subtract-
ing A from B, the influence of psychomotor speed can be
reduced [28].

Verbal fluency F-A-S test [29]

The task of the F-A-S test is to enumerate as many words
as possible with the initial letter "s" in 60 s. Personal names
and words with the same word stem are not validated. The
total number of words was not only used for the short-term
memory, but also for the evaluation of the executive func-
tion [30]. “Set shifting” and “updating” play a decisive role
completing this task.

Confounding factors

The potentially confounding factors depression and anxiety
were determined by means of questionnaires. The Patients
Health Questionnaire (PHQ-9) [31] and Generalized Anxi-
ety Disorder (GAD-7) [32] questionnaire include items
about depression and anxiety, covering core DSM-IV crite-
ria of depressions and generalized anxiety disorders. Both
scores differentiate between four levels from mild to severe
depression/anxiety disorder.

Statistical analysis

The primary outcome, differences in cognitive perfor-
mance, was evaluated using independent s-tests for con-
tinuous data to determine whether significant differences
exist between CPG and CG. To analyze whether these dif-
ferences are also clinically relevant effect sizes according
to Cohen (d-values between 0.2 and 0.5 represent a small
effect without practical significance, d-values between 0.5
and 0.8 represent a medium effect with moderate practical
significance, all values above 0.8 have a large effect with

high practical importance) were calculated for each #-test
[33]. The effect size illustrates the practical relevance of
statistically significant results. To evaluate the second-
ary goal, confounding effect of depression and anxiety,
mediator analyses with multiple regressions were con-
ducted for each neuropsychological test. This method can
be used to examine potentially significant indirect effects
of depression and anxiety on the relationship between
pain and cognition. This relationship is described by the
Pearson correlation (r). Since age has a possible influ-
ence on neuropsychological test results partial correlations
(Tpariia) Were calculated to exclude the influence of this
variable if necessary. Additionally, descriptive statistics
were calculated to present demographic data by means,
standard deviations, and percentages. Any differences in
sociodemographic parameters were analyzed by r-tests
for continuous data and Chi-square tests for categorical
data. Data analyses were performed with SPSS statistical
software version 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) and
JASP (Version 0.14) [34]. P values <0.05 were considered
statistically significant.

Results

The study enrolled 148 patients with unilateral QA of the
hip into the CPG out of a total of 575 respondents who
were screened for participation. In the CG, 83 participants
out of a total 114 respondents were included. One partici-
pant of the CG had to be excluded from the study due to a
MMSE result < 25. Demographic and clinical data, includ-
ing outcomes of depression and anxiety scores, are listed
in Table 1. There were no significant differences between
the two groups in age, sex, occupation, and number of
comorbidities. Pain assessment by the visual analog scale
(VAS) showed a highly significant difference (p <0.001) in
pain between CPG (mean 6.1 +2.1) and CG (0.9+1.3). No
neurological comorbidities, such as brain trauma, stroke or
epilepsy were reported. A synopsis of means and standard
deviates of the neuropsychological test results are presented
in supplementary Table 1.

Memory

The impairment of the visual, spatial, and verbal short-term
and long-term memory was tested by ROCFT and RBMT.
In both tests, the results of the CPG were significantly
lower with medium to large effect sizes (“ROCFTmemory”
p<0.001, d=0.62; “ROCFTmemory quotient” p=0.001,
d=0.51; “RBMTrecall” p <0.001, d=0.80; “RBMTdelayed
recall” p<0.001, d=1.15; (Figs. | and 2).
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Table 1 Demographic and

ol dharacteratios oFilis Chronic pain group Control group p value
study cohorts Age in years (mean, SD) 68.0 (9.9) 66.8 (7.8) 0.306
Sex (N, %) 78 females (52.7%) 44 females (53.7%) 0.889
Pain intensity (mean, SD)
6.1(2.1) 0.9 (1.3) <0.001
Pain medication (N, %)
Opiates + non-opiates 11 (7.8%) 2 (2.9%)
Non-opiates 61 (43.6%) 6 (8.7%) <0.001
No pain medication 68 (48.6%) 61 (88.4%)
(8 missings) (13 missings)
Depression (N, %)
Minimal 50 (38.5%) 63 (81.8%)
Mild 62 (47.7%) 12 (15.6%)
Moderate 13 (10.0%) 1(1.3%) <0.001
Severe 5(3.8%) 1(1.3%)
(18 missings) (5 missings)
Anxiety (N, %)
Minimal 91 (70.0%) 66 (85.7%)
Mild 33 (25.4%) 10 (13.0%)
Moderate 4 (3.1%) 1(1.3%) 0.01
Severe 2 (1.5%) 0 (0%)
(18 missings) (5 missings)
Occupation (N, %)
Full time 25 (19.4%) 20 (26.0%)
Half time 18 (14.0%) 6 (7.8%) 0.282
Unemployed/pension 86 (66.6%) 51 (66.2%)
(19 missing) (5 missing)
Number of comorbidities (mean, SD)
1.0 (£0.9) 1.0(x=1.2) 0.957
HHS (mean, SD) 58.2 (+13.9) - -
Kellgren—Lawrence score
0 0 (0.0%) - -
1 0 (0.0%)
2 10 (6.8%)
3 95 (64.2%)
4 43 (29.1%)

HHS Harris hip score, SD standard deviation

Attention

Selective attention, measured by d2 test, was significantly
lower in the CPG with medium effect sizes (“total marks”
p<0.001, d=0.55, “total marks — mistakes” p <0.001,
d=0.53, “concentration performance” p=0.004, d=0.42).
The investigation of split attention (TMTB) bordered on sig-
nificance (p=0.09; Figs. 3 and 4).

Executive function

Wrong markings from the d2 test were used as a meas-
urement value for the executive function "response

@ Springer

inhibition". There was no evidence for a significant dete-
rioration of “response inhibition” in the CPG (p =0.234).
According to the results of TMTB and the.

F-A-S test (“TMTB” p=0.09; “TMTB-A" p =0.296;
“F-A-S “ p=0.129), “set shifting", "updating" and “com-
plex executive functions” did not indicate significant
differences between the groups (Figs. 4 and 5). On the
contrary, considering the results of the ROCFT executive
function such as “planning” and “problem solving” seem
to be impaired.
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Fig.1 The memory A and memory quotient B scores of the Rey—
Osterrieth complex figure test (ROCFT) reveal a significant impair-
ment of the memory in the chronic pain group (CPG) as compared to
the control group (CG). **p <0.001
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Fig.2 The Rivermead behavioral memory test (RBMT) reveals a sig-
nificant impairment of behavioral memory in the chronic pain group
(CPG) as compared to the control group (CG) in both recall (A) and
delayed recall (B) qualities. **p <0.001

Influence of depression and anxiety
on the relationship between pain and cognition

Significant small to moderate correlations (p <0.001)
between r=0.225 and r=0.446 were found between age
and all but one neuropsychological test parameter. The
sum of errors of the d2 test showed no significant corre-
lation with age (p=0.691). Taken the effect of age into
account, partial correlations between VAS pain intensity
and neuropsychological test parameters demonstrated sig-
nificant correlations for selective attention (“d2total marks”
T -0.268, p<0.001; “d2total marks — mistakes”

partial —

r

rpurliu] =
memory” r

-0.262, p<0.001; “d2concentration performance”

-0.194, p=0.01), visual memory (“ROCFT-
-0.322, p<0.001; “ ROCFTmemory
quotient” r i, = —0.266, p<0.001) and verbal memory
(“RBMTrecall *“ 1,5 = —0.268, p<0.001; “RBMTdelayed
recall “ 1,5 = —0.396, p <0.001) but not for psychomotor
speed (“TMTA” p=0.066, “TMTB” p=0.17, “TMTB-A"
p=0.497).

To evaluate the potential indirect effects of depression
and anxiety as confounding variable on these significant
relationships, a multivariate mediator analysis was per-
formed. All analyses revealed no significant confounding
influence of depression and anxiety (Table 2).

partial —

partial =

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to inves-
tigate cognition in patients with chronic pain caused by OA
of the hip. We analyzed various facets of cognitive perfor-
mance (selective/shared attention, verbal/visual memory,
and executive functions) and the impact of potential con-
founding factors (depression and anxiety) on cognitive per-
formance in 148 patients with chronic pain due to end-stage
unilateral hip OA. We compared the results to a CG of 82
free of chronic pain of any cause. The major finding is that
chronic pain due to hip OA is associated with significantly
worse test results with high effect sizes in neuropsycho-
logical tests measuring verbal/visual short-term, long-term
memory and selective attention. Executive functions are only
partially impaired, with lower scores for “problem solving”
and “planning”, while “updating”, “set shifting”, “response
inhibition”, and “reflection” appeared intact. In a follow
up study of this patient collective, Strahl et al. [35] dem-
onstrated the improvement of cognition, measured by the
same neuropsychological test battery, six months after total
hip arthroplasty. The potential confounders do not appear to
have measurable impact on cognition in the hip OA popula-
tion. Since the neuropsychological test battery used in this
study is available in many languages, reproducing these tests
and findings in an English-speaking population is possible.

Cognitive functions

Regarding memory and attention (measured by ROCFT and
RBMT), the present findings do correspond to previously
published results on cognitive impairment in patients with
chronic pain of other etiology [3-10, 36-40].

Regarding executive function, the effect of chronic pain
is more diverse. Executive functions are a set of cognitive
processes that are necessary for cognitive control of behav-
ior. Some executive functions are clearly impaired in hip
OA such as “planning”™ and “problem solving” (measured
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Fig.3 The d2 test reveals sig- A
nificant differences in the total

marks (A), total marks minus A2 ¢otal marks

mistakes (D) and concentration 800
performance (E) indicating an xk
impairment of selective atten- - d=0.55
tion and executive function in 'E 600 =
the chronic pain group (CPG) as -]
compared to the control group s 400
(CG). Omit mistakes (B) and g I___|
wrong marks (C) displayed £
no significant differences. 2 200-
#5p < 0,001
0 T T
CPG CG
D
dzmlal marks - mistakes
600 s
_la=0s3 |
2 T
= 400
£
s 1
5 -
£ 200+
El
£
0o—T7T
CPG CG
Fig.4 A, B, C The Trail Mak- A
ing Test (TMT) does not reveal
differences in the executive TMT,
functions set shifting and updat- 200-
ing between the chronic pain
group (CPG) and the control
group (CG). These functions 2 150
appear to be unaffected by hip H
OA 3
w
= 100+
@
£
50
0 T T
CPG CG

by ROCFT), while others do not seem to be altered in
patients with chronic hip OA pain. For example, “response
inhibition” (measured by wrong markings in the d2 test),
“reflecting” (measured by F-A-S), “set shifting” and “updat-
ing” (measured by TMTB and TMTB-A) did not show any
difference.

Interestingly, some of these qualities, which are
not affected by chronic hip OA, have been previously
described to be altered in patients with other chronic
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pain conditions. Specifically, “set shifting” was shown
to be impaired in patients with fibromyalgia [19, 41] and
chronic pain conditions due to visceral, musculoskeletal,
and neuropathic pain [42]. We believe that cognitive aging
is the reason for this discrepancy [43]. The average age
of patients in the present was 68.0 years while the aver-
age age of the previously published work ranged from
48.1 years to 53.6 years. Therefore, it is conceivable that
a significantly younger study group with hip OA may also
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Fig.5 The verbal fluency test F-A-S does not reveal any differences
in the executive functions set shifting and updating between the
chronic pain group (CPG) and the control group (CG)

present impaired “set shifting” as compared to an CG of
the same age.

Other qualities such as “planning” and “problem solving”
have previously been shown to remain unaffected in patients
with rheumatoid arthritis compared to a healthy CG [44].

Taken together, the present results and previously pub-
lished work demonstrate that cognitive functions are sub-
ject to change in patients with chronic musculoskeletal pain

in a complex, not a uniform, manner. The extent of cogni-
tive impairment appears to depend on the cause of chronic
musculoskeletal pain, pain intensity, pain progress and
pain localization. Further delineating specific interactions
of the various qualities of the CNS cognitive function with
various chronic OA pain qualities from, e.g., knee, hip, and
shoulder, may help counseling patients regarding the options
and expected benefits of elective joint replacement surgery
beyond pain control.

Potential confounders

In the present study, there was no significant influence of
depression or anxiety on cognition (Table 2). This is consist-
ent with published literature in that depression and anxiety
secondary to chronic pain of different causes were not asso-
ciated with impaired cognition [5, 42, 45, 46], while primary
depression or anxiety disorders were related to cognitive
impairment [22, 23, 41, 47-49]. Obviously, when depression
or anxiety is secondary to pain, their effect on cognition is
run over by a dominant effect of pain on cognition.

Pain severity
Increasing pain severity has been demonstrated to be asso-

ciated with decreased cognitive performance in patients
with chronic back pain, visceral, musculoskeletal, and

Table 2 Multivariate mediator analysis for indirect effects of depression and anxiety on the relationship between pain and cognition

Indirect effects of depression Estimate SD error z-value p value 95% confidence

interval

Lower Upper
VAS pain—PHQ —d2 narks 0.275 1.426 0.193 0.847 -2.519 3.070
VAS pain— PHQ — d2,_i marks-mistakes 0.482 1.278 0.377 0.706 -2.024 2.988
VAS pain—PHQ — d2, ccnuation performance 0.425 0.593 0.717 0.473 -0.737 1.588
VAS pain—PHQ — ROCFT, .01y -0.207 0.214 —-0.966 0.334 —-0.626 0.212
VAS pain— PHQ — ROCFT, 00y quoticnt —-0.647 0.599 -1.081 0.280 -1.820 0.526
VAS pain—PHQ—RBMT ., 0.010 0.044 0.223 0.823 -0.076 0.096
VAS pain—PHQ — RBMT 1,y cd recan 0.009 0.042 0.203 0.839 -0.074 0.092
Indirect effects of anxiety Estimate SD error z-value p value 95% confidence

interval

Lower Upper
VAS pain — GAD —d2 . marks 0.527 0.687 0.768 0.443 -0.819 1.873
VAS pain— GAD — d2, 1 morks-mistakes 0.597 0.619 0.964 0.335 -0.616 1.811
VAS pain— GAD —d2_, ceniration performance 0.337 0.290 1.161 0.246 -0.232 0.906
VAS pain— GAD —ROCFT ...y 0.025 0.102 0.250 0.802 -0.174 0.225
VAS pain— GAD — ROCFT .0y quotient 0.003 0.286 0.011 0.991 —0.558 0.564
VAS pain— GAD— RBMT, -0.003 0.021 -0.150 0.881 -0.045 0.038
VAS pain — GAD — RBMT gejaycd recall 0.008 0.020 0.386 0.700 -0.032 0.047

SD error Delta method standard mistakes: Estimate =ML estimator, PHQ Patient Health Questionnaire, GAD generalized anxiety disorder scale
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neuropathic pain [46, 50, 51]. Our results also confirm these
findings for pain due to hip OA. First, we found weak to
moderate significant correlations between pain intensity and
our neuropsychological parameter. Second, our CG with a
low level of pain showed significantly higher neuropsycho-
logical test results as the CPG.

Limitation

Patients were generally tested a week or two before elective
total hip arthroplasty. Awaiting surgery might have an influ-
ence on performance in neuropsychological tests. However,
since anxiety had no influence on the test results, we con-
sider it rather unlikely, that the prospect of surgery played
a significant role.

Conclusions

Chronic pain due to end-stage hip OA is part of an emerging
complex network of CNS interaction with the musculoskel-
etal system. It is associated with selective impairment of
certain qualities of cognitive performance and this effect
is independent of depression or anxiety. The current find-
ings provide the rationale for future studies investigating to
which extent total hip arthroplasty may improve cognition in
elderly patients and, thus, provide benefits that may go well
beyond pain control.
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2. Darstellung der Publikation

2.1 Einleitung

Mit einer Pravalenz von 19 % in der européischen Population représentieren chronische
Schmerzen einen essenziellen Faktor von direkten, indirekten und immateriellen Kosten fiir
die Gesellschaft, die Wirtschaft und die betroffenen Personen (1). Aus der Literatur ist
bekannt, dass chronische Schmerzen einen negativen Effekt auf die Kognition austiben
kdnnen. Erstbeschrieben ist die Einschrankung des episodischen Gedéchtnisses bei Patienten
mit chronischen Schmerzen durch Jones im Jahre 1957 (2). Seither wurde in vielen weiteren
Studien die Einschrankung der Kognition durch chronische Schmerzen unterschiedlichster
Atiologie untersucht. Dazu zahlen unter anderem muskuloskelettale Schmerzzustande, wie
chronische Riickenschmerzen, rheumatoide Arthritis und weitere (3-10). Die Schwachen der
bisherigen Studien liegen in der Untersuchung von lediglich einzelnen kognitiven Doméanen
und dem AuRerachtlassen von potenziellen Einflussfaktoren, wie Depressionen,
Angststorungen und Schmerzintensitét. Prakash et al. (11) beschrieben, dass das Gedéchtnis
und Schmerzen dieselben zentralnervdsen Pfade, einschlielich dem anterioren cingulérem
Cortex, dem préfrontalem Cortex, dem Hypothalamus, der Insel, dem Hippocampus und der
Amygdala, aktivieren. Dieser Befund unterstiitzt auch die nachgewiesene Beziehung
zwischen der Abnahme grauer Substanz in verschiedenen Hirnregionen und chronischen
Schmerzen unterschiedlichster Atiologie (12-19).

Die Reduktion grauer Substanz im anterioren cingularem Cortex, im dorsolateralen
prafrontalem Cortex, in der Inselregion und im Operculum ist bereits bei Patienten mit
chronischen Huftschmerzen nachgewiesen worden (13,17). Obwohl die Prévalenz der

Huftarthrose (HA) mehr als 7% in der Altersgruppe zwischen 60 — 90 Jahren betragt (20) und
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somit eine der Hauptursachen fir chronische Schmerzen reprasentiert (21), fehlen
weiterfiihrende Studien bezlglich der Kognition bei Patienten mit HA.

Weiterhin wurden Kognitionseinschrankungen bei Depressionen und Angststérungen, sowie
erhohte Raten von Depressionen und Angststorungen bei chronischen Schmerzpatienten
nachgewiesen (22,23). Eine zusatzliche Einschrankung der Kognition aufgrund dieser
psychischen Erkrankungen ist somit bei Patienten mit HA nicht auszuschlielRen.

Das primare Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Kognition bei Patientin mit chronischen
Schmerzen, verursacht durch eine unilaterale HA, zu untersuchen und diese mit einer
gesunden Kontrollgruppe (KG) zu vergleichen. Das sekundare Ziel ist die Evaluierung eines
mdoglichen Effektes von Depressionen und Angststérungen, sowie Schmerzintensitat in Bezug

auf Schmerzen und die Kognition.

2.2 Methoden

2.2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Untersuchung wurde als monozentrische und prospektive Beobachtungsstudie
durchgefuhrt. Das Einschlusskriterium flr die Patienten in der chronischen Schmerzgruppe
(CSG) war chronische Schmerzen verursacht durch eine fortgeschrittene unilaterale HA mit
geplanter operativer Therapie (Implantation einer Huftgelenkstotalendoprothese). Die
Ausschlusskriterien waren: Chronische Schmerzen anderer Genese, bilaterale HA, Demenz,
Substanzmittelabhangigkeit, fortlaufende psychiatrische Behandlung, unbehandelte Seh- oder
Horstérung, mangelnde Sprachkenntnisse. Dieselben Ausschlusskriterien wurden mit
Ausnahme des Einschlusskriteriums fiir die KG angewandt. Die KG wurde aus gesunden

Probanden rekrutiert, welche mundlich, per Emailanschreiben oder Flyer kontaktiert wurden.
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Die Studie entspricht den ethischen Grundsétzen der Deklaration von Helsinki und wurde von
der Ethikkommission angenommen.
2.2.2 Demographische und klinische Daten
Folgende demographische und klinische Daten wurden erhoben: Alter, Geschlecht,
Berufstatigkeit, Komorbiditaten und Schmerzmedikation. Die Huftfunktion wurde durch den
Harris Hip Score (HHS) in der CSG beurteilt.
2.2.3 Neuropsychologische Testbatterie
Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) wurde zum Screening von Demenzerkrankungen
durchgefuhrt. Ein Ausschluss von der Studie erfolgte ab einem Testergebnis von 24 Punkten.
Die neuropsychologische Testbatterie zur Untersuchung der kognitiven Doménen Gedéachtnis,
Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen bestand aus den folgenden Messinstrumenten:

1. Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT) (24)

2. Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT) (25)

3. d2 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (26)

4. Trail Making Test (TMT) (27, 28).

5. Wortflussigkeitstest (F-A-S Test) (29, 30)
2.2.4 Storfaktoren
Die potenziellen Storfaktoren, Depression und Angststorung, wurden tiber Fragebtgen
(Patients Health Questionaire (PHQ-9), Generalized Anxiety Disorder (GAD-7)) erhoben
(31,32). Die Schmerzintensitat wurde anhand der visuellen Analogskala (VAS) ermittelt.
2.2.5 Statistische Analyse
Zur Uberpriifung der primaren Hypothese, Unterschiede zwischen der CSG und der KG
bezlglich der Kognition, wurden t-Tests fiir unabhéngige Stichproben angewandt. Zur

Analyse der klinischen Relevanz dieser Unterschiede wurde fiir jeden t-Test die Effektstarke
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nach Cohen (Cohen’s d) berechnet. Die Effektstarke wird als klein (d = 0,2 — 0,5), mittel

(d =0,5-0,8) und grof? (d > 0,8) definiert (33). Diese Grenzen sind jedoch nicht starr zu
interpretieren, da auch kleine Effektstarken relevante klinischen Auswirkungen haben kdnnen.
Zur Beurteilung der Storfaktoren auf die Beziehung von Schmerzen und Kognition wurden
Mediatoranalysen mit multiplen Regressionen herangezogen. Das Verhéltnis dieser Variablen
wurde durch den Pearson Korrelationskoeffizient (r) definiert. Hierbei zeigte die Variable
»Alter einen negativen Einfluss auf die Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie,
sodass diese Variable mittels partieller Korrelationen (rpartiai) €liminiert wurde. Die
Darstellung der soziodemographischen Daten erfolgte anhand von Mittelwerten,
Standardabweichung und prozentualen Verteilungen. Unterschiede der soziodemographischen
Parameter wurden mit dem t-Test und dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Die Datenanalyse
wurde mit Hilfe des Programmpakets SPSS 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) and JASP
(Version 0.14) durchgefiihrt (34). Fur alle Analysen wurde der Signifikanz-Wert (p) kleiner

als 0,05 als statistisch signifikant definiert.

2.3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 148 Teilnehmer in die CSG und 82 Teilnehmer in die KG eingeschlossen.
Die soziodemographischen und klinischen Daten, sowie die Ergebnisse der Fragebdgen, sind
in der Tabelle 1 aufgefuhrt. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der CSG
und der KG fur die Variablen Alter, Geschlecht, Berufstatigkeit oder Anzahl der
Komorbiditaten festgestellt werden. Hingegen konnte ein signifikanter Unterschied (p <
0,001) in Bezug auf Schmerzintensitat zwischen der CSG (VAS 6,1 +2,1) und der KG (VAS
0,9 +1,3) ermittelt werden. Eine Zusammenfassung der einzelnen neuropsychologischen

Testergebnisse sind in der supplementdren Tabelle 1 préasentiert.
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2.3.1 Gedéachtnis

Die Beeintrachtigung des visuellen, raumlichen und verbalen Kurz- und Langzeit-
gedachtnisses wurde mittels des ROCFT und des RBMT untersucht. Die CSG zeigte in
beiden Tests ein signifikant schlechteres Ergebnis mit mittleren bis grof3en Effektstarken
(“ROCFT-Gedé&chtnis” p < 0,001; d = 0,62; “ROCFT-Gedachtnisquotient” p = 0,001,

d =0,51; “RBMT-unmittelbarer Abruf” p < 0,001; d = 0,80; “RBMT-verzogerter Abruf”

p <0,001; d = 1,15; Abbildung 1 und 2).

2.3.2 Aufmerksamkeit

Die selektive Aufmerksamkeit, erhoben mit dem d2 Test, zeigte fir die CSG im Vergleich mit
der KG signifikant schlechtere Ergebnisse mit mittleren Effektstarken (“Gesamtzahl aller
markierten Zeichen” p < 0,001; d = 0,55; “Gesamtzahl aller markierten Zeichen -
Fehlerrohwert” p < 0,001; d = 0,53; “Konzentrationsleistung” p = 0,004; d = 0,42). Die
Untersuchung der geteilten Aufmerksamkeit (TMT B) zeigte bei einem p-Wert von 0,09
keinen signifikanten Unterschied (Abbildung 3 und 4).

2.3.3 Exekutivfunktion

Verwechslungsfehler des d2 Testes wurden zur Bewertung der exekutiven Funktion
»inhibition“ (Inhibition dominanter Antworttendenzen) genutzt. Bezlglich dieser kognitiven
Doméne zeigte sich keine signifikante Einschrankung in der CSG (p = 0,234). Auch die
Ergebnisse des TMT B und des F-A-S Testes (“TMT B” p = 0,09; “TMT B-A” p = 0,296;
“F-A-S*“ p = 0,129) zeigten keine signifikant schlechteren Ergebnisse in Bezug auf das ,,set
shifting® (Wechsel von Aufmerksamkeitsfokus) und ,,updating* (Aktualisierung von
Arbeitsgedachtnisinhalten) im Vergleich zwischen den Gruppen (Abbildung 4 und 5). Im
Gegensatz dazu, scheinen in Anbetracht der ROCFT-Ergebnisse die Exekutivfunktion

»Planen® und ,,Problemlosung® signifikant beeintrachtigt.

17



2.3.4 Einfluss der Stdrfaktoren auf die Beziehung von Schmerzen und Kognition

Unter Ausschluss der Variable ,,Alter demonstrierten die partiellen Korrelationen zwischen
Schmerzintensitat (VAS) und den neuropsychologischen Parametern eine signifikante
Korrelation zur selektiven Aufmerksamkeit (d2 ,,Gesamtzahl aller markierten Zeichen”

rpartial = -0,268; p < 0,001; d2 ,,Gesamtzahl aller markierten Zahlen - Fehlerrohwert”

rpartial = -0,262; p < 0,001; d2 ,,Konzentrationsleistung* rpartiat = -0,194; p = 0,01), zum
visuellen Gedéchtnis (“ROCFT-Gedachtnis” rpartial = -0.322, p < 0,001; “ROCFT-
Gedachtnisquotient” rpartial = -0,266; p < 0,001) und zum Gedéchtnis (“RBMT-unmittelbarer
ADbruf rpartial = -0,268; p < 0,001; “RBMT-verzdgerter Abruf rpartial = -0,396; p < 0,001). Die
psychomotorische Geschwindigkeit (“TMT A” p = 0,066; “TMT B” p = 0,17; “TMTB-A”

p = 0,497) hingegen zeigte keine signifikante Korrelation.

Zur Evaluierung des Einflusses der Storfaktoren Depression und Angststérung auf die oben
genannten Korrelationen wurde eine multivariate Mediatoranalyse durchgeftihrt. Diese
Analyse zeigte keinen signifikanten Einfluss der untersuchten Storfaktoren auf die kognitiven

Einschrankungen (Tabelle 2).

2.4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden unterschiedliche Domanen der Kognition
(Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Exekutivfunktionen) und der Einfluss von potenziellen
Storfaktoren (Depression, Angststorung und Schmerzintensitat) auf den Zusammenhang von
Schmerzen und Kognition bei 148 Patienten mit einer unilateralen HA untersucht und mit
einer gesunden KG von 82 Teilnehmern verglichen. Die bedeutendste Erkenntnis dieser
Studie besteht darin, dass chronische Hiiftschmerzen mit signifikant schlechteren Ergebnissen

in den neuropsychologischen Testungen mit moderaten bis hohen Effektstarken assoziiert
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sind. Dies betrifft insbesondere das verbale/visuelle Kurz- und Langzeitgedéchtnis und die
selektive Aufmerksamkeit. Die Exekutivfunktionen hingegen sind nur teilweise betroffen.
Wihrend ,,Problemlésung* und ,,Planen* eingeschréinkt scheinen, sind die ,,inhibition®, das
»updating* und das ,,set shifting* intakt. In einer weiterfiihrenden Studie konnten Strahl et al.
(35) an diesem Patientenkollektiv anhand einer Wiederholung der gleichen Testungen eine
Verbesserung der Kognition nach Implantation einer Hiftgelenksendoprothese sechs Monate
postoperativ nachweisen. Die potenziellen Storfaktoren, Depression und Angststorung,
scheinen keinen messbaren Effekt auf die Kognition in dem Kollektiv mit HA zu haben.
Kognitive Fahigkeiten

Bezlglich des Gedéachtnisses und der Aufmerksamkeit (gemessen durch ROCFT und RBMT)
entsprechen die vorgestellten Befunde den bisher verdffentlichten Ergebnissen zu kognitiven
Einschrankungen bei Patienten mit chronischen Schmerzen anderer Atiologie (3-10, 36-40).
Jedoch herrscht Gber die Auswirkungen von chronischen Schmerzen auf die
Exekutivfunktionen weiterhin Uneinigkeit. Die Exekutivfunktionen reprasentieren eine
Zusammenstellung von kognitiven Prozessen, welche zur Kontrolle des Verhaltens notwendig
sind. Wahrend ,,Problemldsung® und ,,Planen‘ (gemessen durch ROCFT) scheinbar durch
eine HA eingeschrénkt wurden, sind andere Exekutivfunktionen nicht betroffen. Die
,inhibition“ (gemessen durch Falschmarkierungen des d2-Testes) das ,,updating® und das ,,set
shifting” (gemessen durch TMT B und TMT B-A) sind nicht eingeschrénkt.
Interessanterweise wiesen einige Studien bei den drei zuletzt genannten Exekutivfunktionen,
in Zusammenhang mit anderen chronischen Schmerzzustédnden eine Beeintrachtigung nach.
Insbesondere beim ,,set shifting* wurde eine Einschriankung bei Patienten mit Fibromyalgie
(19,41) und bei chronischen viszeralen oder neuropathischen Schmerzen demonstriert (42).

Ein moglicher Erklarungsansatz besteht darin, dass ein kognitiver Alterungsprozess der Grund
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fir diese Diskrepanz darstellen konnte (43). Das durchschnittliche Alter unseres
Patientenkollektives lag bei 68 Jahren, hingegen lag das Patientenalter der oben aufgefuihrten
Studien im Bereich von 48,1 bis 53,6 Jahren. Daher ist eine Beeintridchtigung des ,,set
shifting® in einem jiingeren Patientenkollektiv mit HA erdenklich. Hingegen bestétigt die in
der Literatur beschrieben Einschrankung der Doménen ,,Planen* und ,,Problemldsung bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis die Ergebnisse dieser Studie (44).

Anhand vorliegender und vorheriger Arbeiten lasst sich zusammenfassend feststellen, dass die
kognitiven Funktionen von Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen multiplen und
komplexen Veranderungen unterliegen. Das AusmaR der kognitiven Einschrankung hangt im
Wesentlichen von der muskuloskelettalen Schmerzursache, Schmerzintensitét,
Schmerzverlauf und Schmerzlokalisation ab. Weitere Interaktionen zwischen den Domanen
der Kognition mit den unterschiedlichen Schmerzqualitaten von Knie-, Hift-, oder
Schulterarthrose konnen hilfreich fir die Beratung des Patienten in Bezug auf
Behandlungsoption und den zu erwartenden Vorteilen einer elektiven Gelenkersatzoperation
neben der Schmerzfreiheit sein.

Potenzielle Storfaktoren

In der vorliegenden Arbeit wurde kein signifikanter Einfluss von Depressionen oder
Angststorungen nachgewiesen (Tabelle 2). Diese Ergebnisse stimmen mit der aktuellen
Literatur Gberein. Depressionen und Angststérungen hatten im Zusammenhang mit
chronischen Schmerzen anderer Genese keinen Effekt auf die Kognition (5,42,45,46),
wéhrend primére Formen dieser psychischen Erkrankungen sich negativ auf die kognitive
Funktionsfahigkeit auswirken (22,23,41,47-49). Anscheinend wird dieser Effekt durch einen
dominanteren Effekt chronischer Schmerzen auf die Kognition tiberlagert. In Bezug auf die

Schmerzintensitat findet sich ebenfalls eine Ubereinstimmung mit bisheriger Datenlage. Hier
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wurden bei erhéhten Schmerzintensitaten kognitive EinbuRen bei Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen, viszeralen, muskuloskelettalen und neuropathischen Schmerzen

festgestellt (46,50,51).

2.5 Abbildungen und Tabellen
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Abbildung 1. Der Gedachtnis- und der Gedachtnisquotient-Wert des Rey-Ostierrieth
komplexen Figurentestes (ROCFT) zeigen eine signifikante Einschrankung des Gedéachtnisses
der chronischen Schmerzgruppe (CSG). **p < 0,001.
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Abbildung 2. Im Vergleich zur KG deckt der Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT)
deckt eine signifikante Verschlechterung im unmittelbaren und verzégerten Abruf der CSG
auf. ** p <0.001.
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Abbildung 3. Der d2-Test zeigt signifikante Unterschiede Werte fir Gesamtzahl aller
markierten Zeichen (A), markierte Zeichen — Fehlerrohwert (D), und der
Konzentrationsleistung (E), dies deutet auf eine Einschrankung der selektiven
Aufmerksamkeit und von Exekutivfunktionen der CSG hin. Auslassungsfehler und
Verwechslungsfehler waren nicht signifikant unterschiedlich. ** p < 0.001.
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Abbildung 4. Der Trail Making Test (TMT) zeigt keine Unterschiede der Exekutivfunktion
set shifting und updating zwischen den Gruppen. Diese Funktionen scheinen von der HA
unbeeinflusst.
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Abbildung 5. Der verbal fluency test F-A-S zeigt keine Einschrankung der
Exekutivfunktionen set shifting und updating zwischen den Gruppen.
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Tabelle 1. Demographische und klinische Daten der Gruppen

CSG KG p-Wert
Alter (M, SD) 68,0 (9.9) 66,8 (7,8) 0,306
Geschlecht (N, %) 78 weiblich (52.7 %) 44 weiblich (53.7 %) 0,889
Schmerzintensitat
(M, SA) 6,1(2,1) 0,9(1,3) < 0,001
Schmerzmedikation (N, %)
Opiate + Nicht-Opiate 11 (7,8 %) 2 (2,9 %)
Nicht-Opiate 61 (43,6 %) 6 (8,7 %) < 0,001
Keine Schmerzmedikation 68 (48,6 %) 61 (88,4 %)
(8 fehlend) (13 fehlend)
Depression (N, %)
minimal 50 (38,5 %) 63 (81,8 %)
mild 62 (47,7 %) 12 (15,6 %)
moderat 13 (10,0 %) 1(1,3 %) <0,001
schwer 5 (3,8 %) 1(1,3%)
(18 fehlend) (5 fehlend)
Angststérung (N, %)
minimal 91 (70,0 %) 66 (85,7 %)
mild 33 (25,4 %) 10 (13,0 %)
moderat 4 (3,1 %) 1(1,3 %) <0,001
schwer 2 (1,5 %) 0 (0 %)
(18 fehlend) (5 fehlend)
Berufsstatus (N, %)
Vollzeit 25 (19,4 %) 20 (26,0 %)
halbtags 18 (14,0 %) 6 (7,8 %) 0,282
arbeitslos/pensioniert 86 (66,6 %) 51 (66,2 %)
(19 fehlend) (5 fehlend)
Anzahl der Komorditaten
(M. SA) 1,0 (+0,9) 1,0 (£1,2) 0,957
HHS (M, SA) 58,2 (£13,9) - -
Kellgren-Lawrence score
0 0 (0,0 %) - -
1 0 (0,0 %)
2 10 (6,8 %)
3 95 (64,2 %)
4 43 (29,1 %)

Abkirzung: HHS = Harris hip score; M = Mittelwert; SA = Standardabweichung
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Tabelle 2. Multivariate Mediatoranalyse fur indirekte Effekte von Depressionen und

Angststorungen auf die Beziehung zwischen Schmerzen und Kognition

Indirekte Effekte von Depressionen

95% Konfidenz

Intervall

Schatzung Standardfehler z-Wert p Wert untere obere
VAS — PHQ — d2¢7 0,275 1,426 0,193 0,847 -2,519 3,070
VAS — PHQ — d267- Fenier 0,482 1,278 0,377 0,706 -2,024 2,988
VAS — PHQ — d2«. 0,425 0,593 0,717 0,473 -0,737 1,588
VAS — PHQ — ROCFT gedchtnis -0,207 0,214 -0,966 0,334 -0,626 0,212
VAS — PHQ — ROCFT gedachtnis Quotient -0,647 0,599 -1,081 0,280 -1,820 0,526
VAS — PHQ — RBMT abrut 0,010 0,044 0,223 0,823 -0,076 0,096
VAS — PHQ — fbi:\”“”ﬁge“” 0,009 0,042 0,203 0,839 -0,074 0,092
Indirekte Effekte von Angststérungen 95°/IonI;<:’:1/2:JIIenz

Schéatzung Standardfehler z-Wert p Wert untere obere
VAS — GAD — d2g7 0,527 0,687 0,768 0,443 -0,819 1,873
VAS — GAD — d2¢z- rehler 0,597 0,619 0,964 0,335 -0,616 1,811
VAS — GAD — d2 0,337 0,290 1,161 0,246 -0,232 0,906
VAS — GAD — ROCFT gegachtnis 0,025 0,102 0,250 0,802 -0,174 0,225
VAS — GAD — ROCFT gedschtnis Quotient 0,003 0,286 0,011 0,991 -0,558 0,564
VAS — GAD — RBMT aprs -0,003 0,021 -0,150 0,881 -0,045 0,038
VAS — GAD — RBMT verzogerter Abruf 0,008 0,020 0,386 0,700 -0,032 0,047

Abkurzungen: GAD = Generalizied Anxiety Disorder Scale; GZ = Gesamtzahl; KL =
Konzentrationsleistung; PHQ = Patient Health Questionnaire;
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Supplementéare Tabelle 1. Mittelwerte, Standardabweichungen, Standardfehler der

neuropsychologischen Testbatterie

Gruppe M SA SF
ROCFT gedachtnis CSG 32,281 13,733 1,137
KG 40,981 14,346 1,594
ROFCT gedachtnis Quotient CSG 97,695 38,511 3,187
KG 117,263 38,213 4,246
d2cz CSG 328,957 95,566 8,106
KG 381,243 96,057 11,166
d26z - Fehler CSG 297,129 88,355 7,494
KG 343,608 88,090 10,240
d2kL CSG 107,835 40,432 3,429
KG 124,919 40,620 4,722
TMTa CSG 46,545 25,434 2,105
KG 39,721 13,536 1,495
TMTs CSG 105,735 53,582 4,497
KG 94,172 39,099 4,344
TMTg-A CSG 60,012 40,798 3,424
KG 54,457 32,690 3,632
F-A-S CSG 12,345 4,691 0,390
KG 13,305 4,334 0,479
RBMT abrut CSG 5,735 2,666 0,220
KG 7,978 3,054 0,337
RBMTverz'c')gerter Abruf CSG 4,069 2,336 0,195
KG 6,933 2,738 0,302

Abkilrzungen: GZ = Gesamtzahl; KL = Konzentrationsleistung; M = Mittelwert; SA =

Standardabweichung; SF = Standardfehler
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3. Zusammenfassung/Summary

Chronische Schmerzen verursacht durch eine HA im Endstadium ist Teil eines auftauchenden
komplexen Netzwerkes von zentralnervosen Interaktionen mit dem muskuloskelettalen
System. Diese gehen mit Einschrankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit einher. Hierbei
sind die Aufmerksamkeit und das Gedachtnis und einige Exekutivfunktionen betroffen. Ein
kumulativer negativer Effekt zwischen Depressionen und Angststérungen auf die Kognition
von chronischen Schmerzpatienten konnte nicht nachgewiesen werden. Die vorliegenden
Befunde liefern eine solide Basis fir kiinftige Studien weiterfiihrende Untersuchungen
bezuglich einer moglichen Verbesserung Kognition nach Hiiftgelenksersatzoperationen
durchzufthren. Weiterhin werden Vorteile vorgelegt, dass dieser operative Eingriff eventuell

uber die Schmerzfreiheit hinausgeht.

Chronic pain due to end-stage hip OA is part of an emerging complex network of central
nervous interaction with the musculoskeletal system. It is associated with selective
impairment of certain qualities of cognitive performance and this effect is independent of
depression or anxiety. The current findings provide the rationale for future studies
investigating whether total hip arthroplasty improves cognition in elderly patients and thus

provides benefits that may go well beyond pain control.
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