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1 Einleitung

Die Fibromyalgie ist ein chronisches, nicht entzindliches, nicht degeneratives
Schmerzsyndrom, das gekennzeichnet ist durch diffuse muskuloskelettale Schmerzen, eine
herabgesetzte Schmerzschwelle, Miudigkeit, unerholsamen Schlaf, sowie vegetativ-
funktionelle Beschwerden.

Objektivierbare laborchemische, histologische oder radiologische Befunde lassen sich nicht
erheben, so dass die Diagnosestellung auch heute noch ausschlie8lich nach klinischen
Gesichtspunkten erfolgt. Der Diagnose "Fibromyalgie" wird oft mit Skepsis begegnet. Viele
Autoren bezweifeln, dass es sich um eine eigene Krankheitsentitat handelt (Buchard, 2001)
und betrachten die Fibromyalgie als korperlichen Ausdruck einer psychischen Stérung (von
Arnim, 2002).

Auch die Atiologie ist bislang weitestgehend ungeklart, so dass den Patienten keine kausal
ansetzende Therapie angeboten werden kann. Die folglich angewandten empirischen
Therapieverfahren sind fir Patient und Arzt leider noch unbefriedigend. Umso dringlicher
erscheint es, mehr Erkenntnisse Uber die Krankheitsursachen zu erlangen.

Vermutete man noch vor wenigen Jahren bei der Fibromyalgie eine periphere
Muskelerkrankung, verdichten sich in der letzten Zeit die Anzeichen flr eine zentralnervise
Pathogenese (Russell, 1998a; Simms, 1998). Besonderes Interesse gilt hierbei dem
serotonergen System, da Serotonin eine wichtige Funktion in der Schmerzverarbeitung
(Richardson, 1990) und Schlafphysiologie (Wauquier und Dugovic, 1990) erfullt.

1.1 Das Krankheitshild der Fibromyalgie

Im internationalen Krankheitsschliissel ICD-10 ist die Fibromyalgie unter der Ziffer M79.09

aufgefthrt.

1.1.1 Epidemiologie

Die Fibromyalgie kommt in allen Altersstufen, ethnischen Gruppen und Kulturkreisen vor. In
der Kindheit sind beide Geschlechter gleich haufig betroffen, wahrend im Erwachsenenalter
Frauen vier bis sieben mal haufiger erkranken als Manner (Russell, 1997).

Epidemiologische Studien beziffern die Pravalenz der Fibromyalgie in den westlichen
Landern auf 2% der Gesamtbevilkerung (Wolfe et al.,, 1995b). Auf Deutschland bezogen
sind rechnerisch damit etwa 1,6 Millionen Menschen von der Erkrankung betroffen. Die
Fibromyalgie zahlt in der rheumatologischen Praxis zu den drei haufigsten Diagnosen (White
et al., 1995). Der durchschnittliche Krankheitsbeginn liegt im Alter zwischen 29 und 37
Jahren, wohingegen die Erstdiagnose haufig erst im Alter zwischen 34 und 53 Jahren
gestellt wird (Krsnich-Shriwise, 1997).



1.1.2 Symptomatik

Die Fibromyalgie ist ein chronisches, nicht entziindliches Schmerzsyndrom mit bislang
ungeklarter Atiologie. Das Krankheitsbild wird in die Gruppe der extraartikularen
rheumatischen Erkrankungen eingeordnet (Hantzschel und Boche, 99).

Das Kardinalsymptom ist chronischer, muskuloskelettaler Schmerz, oft verbunden mit
Muskelsteifigkeit, Midigkeit, unerholsamen Schlaf, psychischen, sowie vegetativen und
funktionellen Beschwerden (Wolfe, 1989). Die Fibromyalgie manifestiert sich zu Beginn
haufig monolokular an der Zervikal- oder Lumbalregion (Miller und Lautenschlager, 1990a;
Hodges et al., 2002). Im Verlauf klagen die Patienten dann Uber Schmerzen am ganzen
Korper und es fallt ihnen schwer, die Stelle der Schmerzentstehung im Gewebe zu
lokalisieren. Die Schmerzen werden oft als brennend, ausstrahlend oder nagend
beschrieben, die Schmerzintensitat variiert von moderat bis stark (Goldenberg, 1994). Bei
Fibromyalgie-Patienten, die eine besonders stark erniedrigte Schmerzschwelle aufweisen,
kann eine tageszeitliche Rhythmik der Beschwerdeintensitat gefunden werden, mit
maximaler Symptomintensitat in den Morgenstunden und am spaten Nachmittag (Bellamy et
al., 2002). Durch Kalte und Nasse verstarkt sich die Symptomatik, was sich auch mit der
Beobachtung eines jahreszeitabhédngigen Haufigkeitsgipfels im Frihjahr und Herbst deckt
(Bruckle et al., 1991). Neben den muskuloskelettalen Schmerzen und den fast obligat zu
nennenden Begleitsymptomen Schlafstérung, Muidigkeit und Angstgefiihlen klagen die
Patienten oftmals Uber Kopfschmerzen, funktionelle Atem- und Herzbeschwerden,
gastrointestinale Beschwerden, Parasthesien und Schwellungsgefiihl an den Gelenken. Es
kénnen vegetative Symptome wie kalte Akren, Dermographismus, Hyperhidrosis, Orthostase
oder Tremor hinzukommen (Brickle et al., 1991; Hug und Gerber, 1990). Die Patienten
stehen unter einem hohen Leidensdruck. Die Einschrankungen in der Lebensqualitat sind in
etwa vergleichbar mit denen anderer chronischer Erkrankungen, wie z.B. der COPD oder
Harninkontinenz (Schlenk et al., 1998).

1.1.3 Diagnose

Das zentrale diagnostische Kriterium der Fibromyalgie ist eine vermehrte
Druckempfindlichkeit an definierten Punkten des Bewegungsapparates, sogenannten "tender
points" (Miller und Lautenschlager, 1990a). Tender points sind besonders haufig an den
Ubergangsstellen von Muskelfasern in Sehnen und an Sehnenansatzstellen im Bereich der
Apophysen lokalisiert, finden sich aber auch im Verlauf der Muskulatur, der Sehnen und der
Sehnenscheiden oder auch im Bereich von Gelenken (Miller und Lautenschlager, 1990a).
Ihnen liegt, im Gegensatz zu den sogenannten "trigger points" des myofaszialen
Schmerzsyndroms, kein abnormer Palpationsbefund zugrunde (Hausotter und Weiss, 2002).
1976 pragte Hench den Begriff der Fibromyalgie (Miller und Lautenschlager, 1990a). Er

ersetzt die frilheren Bezeichnungen "Fibrositis" der angloamerikanischen Literatur und
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"generalisierte Tendomyopathie", polytope Insertionstendopathie” und
"Weichteilrheumatismus" im deutschsprachigen Raum. Teils suggerierten diese
Bezeichnungen nicht bewiesene pathophysiologische Zusammenhange, teils waren sie rein
deskriptiv. Eine Entzlindung liegt bei der Fibromyalgie aber nicht vor (Hausotter und Weiss,
2002). Spezifische Diagnosekriterien wurden erstmals 1977 von Smythe und Moldofsky
aufgestellt (Smythe und Moldofsky, 1977).

1990 wurden dann vom American College Of Rheumatology (ACR) die heute noch giltigen
Diagnosekriterien zur Klassifikation der Fibromyalgie formuliert:

1. Ausgedehnte Schmerzen in mehreren Koérperabschnitten (ber mindestens drei
Monate; hierunter wird verstanden: Schmerzen in der rechten und linken
Kdrperhélfte, oberhalb und unterhalb der Taille; zusétzlich miissen Schmerzen in der
Wirbelsaulenregion oder der vorderen Brustwand vorhanden sein

2. Schmerz an mindestens 11 der folgenden 18 tender points bei digitaler Palpation:

e Ansétze der subokzipitalen Muskulatur beidseits

e Anteriore Bereiche der Querfortsatze der HWS in Hohe C5-C7 beidseits

e Mitte des Oberrandes des Musculus trapezius beidseits

e Musculus supraspinatus uber der Mitte der Spina scapulae beidseits

« Costochondraler Ubergang der zweiten Rippe im oberen Anteil beidseits

e Zwei Zentimeter distal der lateralen Epicondylen beidseits

* Musculus gluteus, oberer dul3erer Quadrant beidseits

» Trochanter major, posterior der Prominentia trochanterica

» Bereich des Fettpolsters proximal des medialen Kniegelenkspalts beidseits

Ein tender point gilt dann als schmerzhaft, wenn ein Daumendruck von hdchstens 4 kg

fur den Patienten schmerzhaft ist. Eine "Empfindlichkeit" an diesen Punkten reicht als

Kriterium nicht aus (Wolfe et al., 1990).



1 - Occiput

2 - untere HWS

3 - M. trapezius

4 - M. supraspinatus
5-2. Rippe

6 - lateraler Epicondylus
7 - Glutealregion

8 - Trochanter major

9 - Knie

Abbildung 1: Tender point location for the 1990 classification criteria for fibromyalgia "The Three Graces"
(Louvre, Paris) (aus: AWMF online — Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde, Register-Nr. 038/006)

Da ein Druck dieser Starke bei gesunden Menschen keine Schmerzen verursacht, sprechen
die tender points fiir eine erniedrigte Schmerzschwelle bei der Fibromyalgie (Russell,
1998b). Nach den ACR-Kriterien werden die tender points mit dem Finger palpiert. Fur diese
manuelle Palpation konnte eine ausreichende Reliabilitat nachgewiesen werden (Jacobs et
al.,, 1995). Fur wissenschaftliche Studien wird zur genaueren Quantifizierung der
Druckschmerzschwelle haufig ein mechanisches Dolorimeter verwendet.

In der Praxis finden sich sehr haufig Patienten, die nahezu ilberall Druckschmerz angeben
und keinesfalls nur an den typischen tender points (Hausotter und Weiss, 2002). Der Druck
auf bestimmte Kontrollpunkte sollte bei Fibromyalgie-Patienten normalerweise nicht
schmerzhaft sein. Positive Kontrollpunkte waren frilher ein Ausschlusskriterium fir die
Diagnose der Fibromyalgie. Sie stellen aber ein haufiges Charakteristikum bei Fibromyalgie-
Patienten dar und scheinen ein Marker fiir eine generell niedrige Schmerzschwelle zu sein

(Wolfe, 1998). Heute besteht der Konsens, dass positive Kontrollpunkte hinsichtlich ihrer
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diagnostischen Bedeutung zu relativieren sind, da es sich eher um ein Problem der

Empfindungsschwelle handelt (Conrad, 2000).

Die Kriterien des ACR wurden primér fir Studienzwecke entwickelt, haben sich aber auch im
klinischen Alltag bewahrt (Simms, 1996). Bei den Patienten, die alle diese Kriterien erfiillen,
handelt es sich dennoch nicht um eine homogene Gruppe, denn sie unterscheiden sich in
den Kklinischen Begleitsymptomen und im Anteil der biologischen, psychologischen und

kognitiven Faktoren an der Symptomauspragung (Giesecke et al., 2003).

Bislang existiert kein bildgebendes Verfahren und auch kein laborchemischer Parameter mit
diagnostischem Wert fir die Fibromyalgie (Wolfe, 1996). So stitzt sich die Diagnhose
ausschlieBlich auf die subjektiven Beschwerden in ausgedehnten Schmerzregionen und die
definierten Druckschmerzpunkte. Die Fibromyalgie ist  grundsatzlich eine
Ausschlussdiagnose, die eine eingehende umfassende Diagnostik in verschiedenen
Fachbereichen erfordert (Hausotter und Weiss, 2002). Eine Organbeteiligung im Sinne eines
mdglicherweise destruierenden Prozesses kommt nicht vor. Innere Organe bleiben in ihrer
Funktion  unbeeintrachtigt, die  Muskulatur erfahrt allenfalls schmerzbedingte
Einschrankungen im Bewegungsgrad. Eine langere Schonung kann von einer
Inaktivitatsatrophie begleitet sein (Spath und Pongratz, 2001).

Aufgrund der diagnostischen Schwierigkeiten wird der Patient haufig von Arzt zu Arzt
Uberwiesen und die diagnostischen MalBhahmen werden zunehmend invasiver. Die
Fibromyalgie-Kranken sind in hohem Mafl3 auf eine organische Ursache ihrer Beschwerden

fixiert, da sie von vielen Untersuchern als Simulanten betrachtet werden (von Arnim, 2002)

1.1.4 Prognose und Verlauf

In der Literatur lassen sich nur wenige longitudinale Studien tUber den klinischen Verlauf der
Fibromyalgie finden. Ledingham beobachtete bei 97 % der Patienten vier Jahre nach
Diagnosestellung persistierende Symptome (Ledingham et al.,, 1993). Wolfe beobachtete
Uber 500 Fibromyalgie-Patienten Uber einen Zeitraum von sieben Jahren. Nach dieser Zeit
waren Schmerz, Muidigkeit, Schlafstérung, Angst und Depression im Wesentlichen
unverandert (Wolfe et al.,, 1997). Bei MacFarlane hatten nach einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 27 Monaten 35% der Untersuchten weiterhin flachige
Schmerzen, 50% regionale Schmerzen und 15% keine Schmerzen (McFarlane et al., 1996).
Es existieren aber auch Berichte Uiber spontane Besserung der Symptomatik. Poyhia fiihrte
eine prospektive Studie Uber einen Zeitraum von drei Jahren durch (Poyhia et al., 2001). Bei
einem Drittel der Patienten nahm die Schmerzsymptomatik im Verlauf um wenigstens 30 %
ab. In einer Untersuchung von Kennedy berichteten nahezu alle Fibromyalgie-Patienten

nach einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 15,8 Jahren Uber das Fortbestehen von
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Krankheitssymptomen, jedoch war bei 66 % der Patienten eine Besserung im Vergleich zur

Erstuntersuchung zu verzeichnen (Kennedy et al., 1996).

1.1.5 Uberlappung zu anderen Syndromen/Differentialdiagnosen

Viele der bei Fibromyalgie moglichen Symptome, wie beispielsweise Midigkeit,
Kopfschmerz, Schlafstérungen und Depression, treten auch bei anderen Krankheitsbildern
auf. So ergeben sich Uberschneidungen, insbesondere mit dem Chronic Fatigue Syndrom
(White et al., 2000), dem Myofascialen Schmerzsyndrom (Wolfe et al., 1992) und der
Depression (Ackenheil, 1998). Uber die Halfte der Patienten erfillt die Kriterien einer
psychiatrischen Erkrankung (Thompson et al.,, 2003). Schwierigkeiten kann auch die
Unterscheidung zwischen dem primaren Fibromyalgie-Syndrom und sekundaren Formen
bereiten, die das gleiche Kklinische Bild bieten kdnnen. Wahrend sich die primare
Fibromyalgie durch einen Negativkatalog technischer Befunde auszeichnet, ist die
sekundare Form mit zugrundeliegenden internistischen Erkrankungen, wie beispielsweise
Gelenk— und Wirbelsaulenerkrankungen, Infektionen, endokrinen Stérungen, Tumoren u.a.,

assoziiert (Spath und Pongratz, 2001).

Die Vvielschichtige Symptomatik der Fibromyalgie muss an eine Reihe von
Differentialdiagnosen denken lassen. Zu den wichtigsten gehoéren: entzindlich-rheumatische
Erkrankungen, entziindliche Muskelerkrankungen, endokrinologisch-metabolische und
medikamentds-toxisch bedingte Myopathien, Myalgien im Rahmen eines Parkinsonsyndroms
oder eines paraneoplastischen Syndroms, Myopathien bei Virusinfekten, Osteoporose,
Kollagenosen, Chronic Fatigue Syndrom und die larvierte Depression (Hantzschel und
Boche, 1999).

1.1.6 Therapie der Fibromyalgie

Aufgrund der Komplexitdt des Syndroms und der ungeniigenden Kenntnisse Uber die
pathophysiologischen Ablaufe der Fibromyalgie gestaltet sich die Therapie als schwierig und
oftmals wenig erfolgreich. Klare Therapierichtlinien sind nicht vorhanden. Da es keinen
kurativen Therapieansatz gibt, sollte eine adaguate Symptomkontrolle das Ziel sein (Patkar
et al., 2003). Meist wird eine medikamenttse Therapie mit nicht-medikamenttsen Verfahren

kombiniert.

Von besonderer Bedeutung ist zuerst ein aufklarendes Gesprach mit dem Patienten lber die
Art der Erkrankung, verbunden mit einer verstandnisvollen arztlichen Fihrung (Muller und
Lautenschlager, 1990b). Die Patienten sollten ermutigt werden sich aktiv an der Behandlung

ihrer Erkrankung zu beteiligen (Simms, 1996).



1.1.6.1 Medikamenttse Therapie

Die medikamentdse Therapie versucht die Symptome Schmerz, Schlafstérung, Depression
und Mudigkeit zu beeinflussen. Kein Medikament ist bislang in der Lage, alle Symptome zu
lindern, so dass oft eine Kombination verschiedener Praparate notig ist (Patkar et al., 2003).

Pharmakologische Therapieansatze ergeben sich primar aus der Vorstellung eines

veranderten Serotoninmetabolismus bei Fibromyalgie.

Trizyklische Antidepressiva in niedriger Dosierung werden zur Verbesserung der
Schlafqualitat und Erhéhung der Schmerzschwelle eingesetzt (Offenbacher et al., 01). Die
konstantesten Therapieerfolge sind flr Amitryptilin (5-HT2-Antagonist), belegt (Goldenberg
et al.,, 1986; Carrette et al.,, 1986; Jaeschke et al. 1991), auf das etwa ein Drittel der
Patienten anspricht (Lautenschlager, 2000). Die Wirkung scheint jedoch von kurzer Dauer zu
sein, da nach sechsmonatiger Amitryptilingabe kein Unterschied mehr im Vergleich zum

Placebo zu verzeichnen war (Carrette et al., 1994).

Nachdem sich trizyklische Antidepressiva in der Therapie zumindest kurzzeitig als hilfreich
erwiesen hatten, wurden auch die Selektiven Serotonin-Reuptake Hemmer (SSRI) auf ihren
Nutzen hin untersucht. Die Studien kamen aber zu keinem einheitlichen Ergebnis (Wolfe et
al., 1994; Norregaard et al., 1995; Goldenberg et al., 1996, Arnold et al., 2002). Wenn
positive Effekte auftraten, wirkten sie sich hauptsachlich auf die Verbesserung der
Schlafqualitat und der Depressivitat aus. Das Schmerzempfinden konnte nur selten
beeinflusst werden (Arnold et al., 2002). Von einer Kombination aus dem SSRI Fluoxetin und
dem trizyklischen Antidepressivum Amitryptilin profitierten die Patienten mehr, als wenn mit
der jeweiligen Substanz allein therapiert wurde (Goldenberg et al., 1996). Die alleinige Gabe
von SSRI scheint insgesamt von geringem therapeutischen Wert zu sein, die Kombination
mit anderen antidepressiven Substanzen kann zu einer Schmerzlinderung fihren
(Lautenschlager, 2000).

Positive Effekte sind auch flir die selektiven 5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondansetron
(Hrycaj et al., 1996) und Tropisetron (Farber et al., 2000; Stratz et al., 2001) beschrieben.
Sie besserten sowohl die Schmerzen, als auch viele der funktionellen Begleitsymptome, wie

beispielsweise Schlafstérungen.

Durch periphere Analgetika wie nicht steroidale Antirheumatika wurde keine
Symptomverbessung erzielt (Goldenberg et al., 1986; Yunus et al, 1989). Die
gastrointestinalen und renalen Nebenwirkungen schranken zudem eine langerfristige

Anwendung dieser Praparate ein.



Mit dem Opioid Tramadol konnte eine Schmerzlinderung erzielt werden (Biasi et al., 1998),

Uber den Einsatz anderer Opioide liegen noch keine Daten vor.

Einzelne Therapieerfolge  konnten  weiterhin  mit  S-Adenosylmethionin, einem
Nahrungserganzungsmittel mit antidepressiven, analgetischen und antiinflammatorischen
Eigenschaften (Tavoni et al.; 1987; Jacobsen et al., 1991; Tavoni et al., 1998), der
Serotoninvorlaufersubstanz ~ 5-Hydroxytryptophan  (Caruso et al, 1990) und
Wachstumshormoninjektionen (Bennett et al., 1998) beobachtet werden. Allerdings lassen

diese Ergebnisse noch keine abschliel3ende Beurteilung fiir einen klinischen Einsatz zu.

Nicht indiziert sind systemisch verabreichte Kortikosteroide. Erwartungsgeman erwies sich
ihr Einsatz als nutzlos (Clark et al.,, 1985), da es keinerlei Anhaltspunkte fiir einen

entziindlichen Prozess bei der Fibromyalgie gibt.

Zusammenfassend ist Amitryptilin noch immer Mittel der ersten Wahl, auch wenn
schatzungsweise nur ein Drittel der Patienten auf diese Therapie anspricht. Bei
unzureichendem Effekt der Monotherapie kann die Kombination mit Fluoxetin Besserung
bewirken (Lautenschlager, 2000). Als weitere Therapieoption haben sich in den letzten
Jahren die 5-HT3-Rezeptorantagonisten etabliert. Bei starken, schwer beeinflussbaren

Schmerzen, kénnen zentrale Opioide wie Tramadol versucht werden (Miiller et al., 2003).

1.1.6.2 Nicht-medikamenttse Therapieansatze

Die medikamentdsen Therapiemdglichkeiten der Erkrankung sind limitiert, so dass den nicht-
medikamentdsen Therapieformen ein hoher Stellenwert zukommt.

Da Fibromyalgie-Patienten im Vergleich zu Gesunden eine um 80% verminderte
Ausdauerfahigkeit aufweisen (Bennett, 1989), stellt ein leichtes Ausdauertraining mit
Betonung auf Haltung und Bewegungstkonomie die Basis der physikalischen Therapie dar
(Offenbacher, 2001). Neben Verbesserung der Fitness kann dadurch die Schmerzschwelle
angehoben und das allgemeine Wohlbefinden gesteigert werden (McCain et al., 1988;
Wigers et al., 1996). Regelmalliges Training steigerte bei Fibromyalgie-Patienten nicht nur
die korperliche Leistungsfahigkeit, sondern wirkte sich auch positiv auf die psychische
Verfassung (z.B. Angst und Depression) aus (Gowans et al., 2001).

Massagen, Warmetherapie in jeglicher Form oder Kryotherapie werden oft als
schmerzlindernd empfunden (Offenbacher und Stucki, 2000).

Daneben kdnnen psychotherapeutische Verfahren wie Elektromyographie (EMG)-

Biofeedback (Ferraccioli et al., 1987), Hypnotherapie (Haanen et al., 1991), kognitive
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Verhaltenstherapie (Williams et al., 2002), ebenso wie Entspannungsverfahren (Buckelew et
al., 1998) oder Akupunktur (Sprott et al., 1998) versucht werden.

Als optimales Therapiemanagement wird heute ein multidisziplinarer Therapieansatz
angesehen, der die verschiedenen MalBhahmen in einem sinnvollen Programm vereint
(Bennett, 1996a; McCain, 1996).

1.2 Geneseforschung

1.2.1 Pathophysiologische Auffalligkeiten bei Fibromyalgie
Auf der Suche nach den pathophysiologischen Hintergrinden der Fibromyalgie konnten

diverse Veranderungen in den Bereichen der Schlafphysiologie, des Muskelaufbaus, der
Neuroendokrinologie und der Neurotransmission aufgedeckt werden. Stellenweise scheinen

die gefundenen Auffalligkeiten eng miteinander verzahnt.

1.2.1.1 Veranderung der Schlafphysiologie

Ein wesentliches Merkmal der Fibromyalgie ist ein gestértes Schlafmuster.

Nahezu alle Patienten berichten Uber einen leichten, oberflachlichen Schlaf und haufiges
Erwachen. Am nachsten Morgen flihlen sie sich dann miide und unerholt (Bennett, 1996).
Elektroenzephalogramm-Untersuchungen (EEG) an Fibromyalgie-Patienten ergaben haufig
auffallige Befunde (Harding, 1998).

Bei Gesunden ist der Ubergang vom Wachzustand zum Schlaf im EEG typischerweise
gekennzeichnet durch das Ende der occipitalen alpha-Aktivitat (8 — 12 Hz) und dem
Einsetzen langsamerer EEG-Frequenzen (Perlis et al., 1997).

Moldofsky fand bereits 1975 bei Fibromyalgie-Patienten eine Stdrung des Tiefschlafstadiums
IV durch anormales Vorkommen von alpha-Wellen. Er vermutete, dass diese
Unterbrechungen des Tiefschlafes dessen Regenerationsfunktion beeintrachtigen und
dadurch Symptome entstehen (Moldofsky, et al., 1975). Wurde dieses, als "alpha-delta
Schlaf" bezeichnete, EEG-Muster bei Gesunden experimentell hervorgerufen, kam es bei
den Probanden voribergehend zu muskularen Beschwerden (Moldofsky, 1976). Es wird
angenommen, dass der Neurotransmitter Serotonin, der an der Regulation des
Schlafstadiums IV beteiligt ist, mit dem veranderten Schlafmuster assoziiert ist (Harding et
al., 2002). In einer polysomnographischen Studie wurde der alpha-Schlaf von Fibromyalgie-
Patienten retrospektiv als flacher Schlaf wahrgenommen. Zusétzlich gab die Studie Anlass
zu der Vermutung, dass der alpha-Schlaf mit einer erhéhten Aufwachtendenz auf externe
Reize einhergeht. Ein Zusammenhang zwischen alpha-Schlaf und den myalgischen
Beschwerden konnte in dieser Untersuchung aber nicht nachgewiesen werden (Perlis et al.,
1997). Subjektiv empfinden Fibromyalgie-Patienten aber deutlich mehr Schmerzen, wenn sie

die Nacht zuvor schlecht geschlafen haben (Affleck et al., 1996). Alvarez et al. (Alvarez et
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al., 1996) zeichneten die nachtliche arterielle Sauerstoffsattigung bei Fibromyalgie-Patienten
auf. Im Vergleich zur Kontrollgruppe kam es bei Fibromyalgie-Patienten haufiger zu Abfallen
der Sauerstoffsattigung und die Patienten verbrachten eine langere Zeitspanne mit
Sattigungswerten unter 90%. Diese Veranderungen waren nicht durch ein Schlaf-Apnoe-
Syndrom zu erklaren.

Die Frage, ob die Schlafstérungen miturséchlich fiir die Fibromyalgiebeschwerden, oder aber
Folge der Fibromyalgie sind, kann bis heute nicht abschlieBend beantwortet werden Harding,
1998).

1.2.1.2 Veranderungen an der Muskulatur

Die Theorie eines muskularen Ursprungs fiir die Fibromyalgiesymptome findet nur wenig
Unterstltzung.

Die meisten morphologischen Auffalligkeiten sind eher unspezifisch und vermutlich sekundar
bedingt (Pongratz und Spéath, 1998). Nach langerem Krankheitsverlauf findet sich fast
obligatorisch eine Typ-ll-Faser-Atrophie, wie man sie bei allen Formen der
Inaktivitdtsatrophie findet. In frlheren Krankheitsstadien kann eine Mikroangiopathie und
eine erhdhte Anzahl von Fettvakuolen und Mitochondrien in Typ-I-Fasern gefunden werden.
Diese Befunde konnen auf eine gestorte Mikroperfusion und einen gestorten
Intermediarstoffwechsel der oxidativ arbeitenden Muskelfasern hinweisen (Pongratz und
Sievers, 2000). Daneben kénnen auch Skelettmuskelfaserrisse (sogenannte "ragged red
fibers" auftreten (Pongratz und Spéath, 1998). Gefunden wurde auch ein signifikant
erniedrigter Gehalt an intramuskularem Kollagen. Dieser kdnnte die Schwelle fur Muskel-
Mikrolasionen senken und dadurch Schmerzen auslésen (Gronemann et al., 2004)
Vergleiche des Muskelmetabolismus zwischen Fibromyalgie-Patienten und Kontrollgruppen
mittels 31P-Magnetresonanz-Spektroskopie erbrachten keine konstanten Ergebnisse
(Simms et al., 1994; Park et al., 1998).

Moglicherweise sind die Veranderungen an der Muskulatur durch mangelnden Gebrauch der
Muskeln bedingt, wie dies oft bei chronischen Schmerzen zu beobachten ist (Leventhal,
1999). So fand auch Bennet, dass mehr als 80% der Fibromyalgie-Patienten korperlich

untrainiert sind (Bennett, 1989).

1.2.1.3 Neuroendokrinologische Auffalligkeiten

Veranderungen im Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)-System als der
zentralen "Stress-Achse" des Menschen legten nahe, dass die Fibromyalgie in den Kreis der
stressinduzierten Erkrankungen passt. Die Studienlage lasst aber keinen eindeutigen
Schluss zu, ob es sich um eine Hypo- oder Hyperreagibilitat des Systems handelt und auf
welcher Ebene diese Veranderungen auftreten. Wahrend Neeck und Crofford eine

Uberfunktion postulierten (Neeck und Crofford, 2000), tendierten andere Autoren anhand
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ihrer Arbeiten zu einer inadaquaten Stressantwort der HHN-Achse bei der Fibromyalgie
(Adler et al., 1999; Tropy et al., 2000; Calis et al., 2004). Ebenso ist bis zum heutigen
Zeitpunkt nicht klar, ob den Hormonveranderungen ein primares oder sekundares Phdnomen
zugrunde liegt. So kdnnten sich Abweichungen im zentralen Serotoninmetabolismus auf das
HHN-System auswirken, da Serotonin mafRgeblich an der Steuerung dieses Systems
beteiligt ist (Neeck und Crofford, 2000).

Abweichungen wurden auch in der Wachstumshormon (GH)-Achse gefunden, die in engem
Zusammenhang mit der HHN-Achse steht. Eine verminderte Produktion von Insulin-like
Growth Factor (IGF-1), der unter GH-Einfluss ausgeschittet wird, wurde bei Fibromyalgie-
Patienten beobachtet (Bennett et al., 1997). Ein Mangel an Wachstumshormon bei
Erwachsenen wurde mit verschiedenen Symptomen assoziiert, die denen der Fibromyalgie
ahnlich sind. Zudem ist GH als anaboles Hormon wichtig fir die Erhaltung der
Muskelhomdostase. Es wurde postuliert, das suboptimale GH-Spiegel ein Faktor fir
Heilungsstérungen von Muskelmikrotraumen, wie sie tagtaglich vorkommen, sind (Bennett,
1996b; Bennett, 0.J.). Die Therapie mit rekombinantem GH verbesserte die klinischen
Symptome der Fibromyalgie, einschlieBlich der tender points (Bennett et al., 1998).

GH wird vorwiegend im Schlafstadium IV des Non-REM-Schlafes sezerniert, das bei vielen
Fibromyalgie-Patienten durch "alpha-Schlaf" unterbrochen wird. So liel3e sich wiederum eine
Verbindung zu den Schlafstérungen der Fibromyalgie herstellen (Bennett et al., 1992,
Leventhal, 1999).

1.2.1.4 Veranderungen der Schmerzverarbeitung

Wahrend bei vielen Schmerzsyndromen ein bestimmtes Organsystem als Schmerzquelle
ausfindig gemacht werden kann, gelingt dies bei einigen Patienten mit generalisierten
Schmerzsyndromen, wie der Fibromyalgie, nicht (Mountz et al., 98). In der Literatur gibt es
zunehmend Anhaltpunkte fir eine gestdrte Schmerzverarbeitung auf zentralem Niveau bei
Fibromyalgie:

Mountz und Goldstein wandten die Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) zur Untersuchung des regionalen zerebralen Blutflusses bei Fibromyalgie-
Patienten an (Goldstein, 1993; Mountz et al., 1995). Gebiete reduzierten regionalen
Blutflusses lagen im Bereich des Hypothalamus und des Nucleus caudatus. Derartige
Veranderungen lassen sich auch bei anderen chronischen Schmerzsyndromen nachweisen.
Moglicherweise ist der reduzierte regionale Blutfluss, der eine geringere funktionelle Aktivitét
anzeigt, ein Marker flr eine mangelnde Inhibition der Schmerztransmission durch diese
Strukturen (Pillemer et al., 1997). Neuere funktionelle Magnetresonanz-Spektroskopie-
Untersuchungen (MRI) zeigten bei Fibromyalgie-Patienten im Vergleich zu gesunden
Probanden hohere Aktivitat in mehreren an der Schmerzverarbeitung beteiligten

Gehirnregionen, sowohl auf schmerzhafte, als auch auf nicht schmerzhafte Stimuli. Diese
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Beobachtung lasst vermuten, dass die Schmerzen bei Fibromyalgie durch eine verstarkte

neuronale Antwort auf afferente sensorische Reize unterhalten werden (Cook et al., 2004).

Im Hinblick auf die Erforschung der Schmerzverarbeitung bei Fibromyalgie wurde
besonderes Augenmerk auf die mutmafilich beteiligten Neuropeptide gelegt. Erniedrigte
Werte konnten fiir Serotonin im Serum (Russell et al., 1992a; Hrycaj et al., 1993; Stratz et
al.,, 1993, Ernberg et al., 2000), sowie das Serotoninabbauprodukt 5-HIAA (5-Hydroxy-
indolacetic acid) im Liquor gefunden werden (Houvenagel et al., 1990; Legangneux et a.,
2001). Fir Substanz P (SP), einen wichtigen Schmerzverstarker auf Hinterhornebene,
konnten bei Fibromyalgie-Patienten wiederholt signifikant erhthte Konzentrationen im Liguor
gemessen werden (Vaeroy et al.,, 1988; Russell et al., 1994; Bradley et al., 1996). Die
Neurotransmitter-lmbalancen konnten die Schmerzen der Patienten erklaren, fur die keine
pathologische Ursache im muskoloskelettalen System gefunden wurde. Interessanterweise
korrelierten die SP-Spiegel invers mit dem regionalen Blutfluss in den an der
Schmerzverarbeitung beteiligten Gehirnregionen Thalamus und Nucleus caudatus (Bradley
et al., 1996).

Des weiteren sind erhohte Liquorkonzentrationen fiir die ebenfalls an der
Schmerzverarbeitung beteiligten Neuropeptide Nerve Growth Factor (NGF) (Giovengo et al.,
1999), Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) und Dynorphin A beschrieben (Vaeroy et
al., 1989; Vaeroy et al., 1991). Die konkrete Bedeutung dieser Befunde ist noch unklar, sie

weisen aber in Richtung eines zentralen Pathomechanismus.

1.2.1.5 Genetik

Die familiare Haufung der Fibromyalgie (Buskila et al., 1996; Buskila und Neumann, 1997;
Offenbacher et al., 1998) lasst eine genetische Komponente bei der Fibromyalgie
wahrscheinlich werden. Angehdérige von Fibromyalgie-Patienten haben nicht nur ein deutlich
erhdhtes Risiko ebenfalls an Fibromyalgie zu erkranken, sondern es konnte auch eine
erniedrigte  Schmerzschwelle in Fibromyalgiefamilien beobachtet werden (Arnold et al.,
2004).

Auch von molekulargenetischer Seite gibt es erste Hinweise auf genetische Faktoren. In
einer Untersuchung zum Polymorphismus der Promotorregion des Serotonintransportergens
fand sich bei Fibromyalgie-Patienten gehauft die kurze Genvariante (Offenbacher et al.,
1999), die mit einer herabgesetzten Transkriptionsaktivitdt des Gens einhergeht (Heils et al.,
1996). Der carriervermittelte Serotoninrticktransport in das prasynaptische Neuron spielt eine
entscheidende Rolle in der Feinabstimmung der serotonergen Neurotransmission, da er
zusammen mit der Serotoninfreisetzung die Hohe und Dauer der postsynaptischen Antwort
regelt (Heils et al.,, 1996). Als klinische Korrelation erzielten Patienten mit der kurzen

Genvariante hdhere Werte in psychopathologischen Ratrings (Offenbacher et al., 1999).
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Abschlielend betrachtet scheint es aufgrund der Vielzahl pathophysiologischer
Auffalligkeiten zweifelhaft, dass die Fibromyalgie nur einem einzelnen urséchlichen Faktor
zuzuschreiben ist (Thompson et al., 2003).

1.2.2 Der Neurotransmitter Serotonin
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Abbildung 2: Struktur des Neurotransmitters Serotonin (aus:
www.biopsychiatry.com/serotonin/serotonin.jpg)

1.2.2.1 Synthese und Abbau

Der Neurotransmitter Serotonin wird aus der neutralen Aminosaure Tryptophan synthetisiert.
Tryptophan kann als essentielle Aminoséure nicht vom menschlichen Koérper produziert
werden, sondern muss mit der Nahrung zugefiihrt werden. Die taglich bendtigte Menge wird
fur Erwachsene mit 3,5 mg pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Tag angegeben (Harper und
Yoshimura, 1993). 90 Prozent des mit der Nahrung aufgenommenen Tryptophans werden
zur Proteinsynthese verwendet, etwa ein Prozent wird in Serotonin umgewandelt, der Rest
dient der Niacinsynthese (Juhl, 1998).

Bei der Serotoninsynthese wird Tryptophan durch eine NAD- und Tetrahydrofolsdure-
abhangige Oxygenase hydroxyliert und anschlieBend durch eine Pyridoxalphosphat
abhangige Decarboxylase in das biogene Amin 5-Hydroxytryptamin Uberfuhrt.

Der Abbau erfolgt durch die Monoaminoxidase (MAO) uber 5-Hydroxyindolacetaldehyd, das
zum Ausscheidungsprodukt 5-Hydroxyindolacetat (5-HIAA) oxidiert wird (Kreuzig, 1994).
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Abbildung 3: Serotoninsynthese und Abbau

Die Tryptophan-Hydroxylase als das syntheselimitierende Enzym ist unter physiologischen
Bedingungen nur zur Halfte gesattigt, so dass die Aktivitat des Enzyms von der
zentralnervésen Verflugbarkeit von Tryptophan abhéngt (Fernstrom, 1977; Young und
Gauthier, 1981). Somit wird die Serotoninsynthese unter normalen Bedingungen (ber die
Verfligbarkeit von Tryptophan an den serotonergen Neuronen reguliert (Peters, 1991). Die
Tryptophan-Hydroxylase kann durch verschiedene Faktoren wie Stress, Insulinresistenz,
Vitamin B6-Mangel oder Magnesiummangel gehemmt werden. Dieselben Faktoren kénnen
ebenso die Umwandlung von Tryptophan in Kynurenin férdern, wodurch Tryptophan nicht
mehr zur Serotoninsynthese zur Verfligung steht (Birdsall, 1998). Tryptophan ist im Plasma
als einzige Aminosaure zu etwa 95% an Plasmaproteine gebunden (Knott und Curzon,
1972). Die Aufnahme ins Gehirn erfolgt Giber ein Transportersystem, an dem Tryptophan mit
den verzweigtkettigen Aminosauren Valin, Leucin, Isoleucin, Tyrosin und Phenylalanin (large

neutral amino acids, LNAA) konkurriert. Hierbei hangt die Transportrate flr Tryptophan
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wesentlich vom Verhdltnis des freien Tryptophans zu den anderen LNAA ab (Perez-Cruet et
al., 1974; Fernstrom et al., 1979).

Die Hohe des freien Tryptophans im Plasma wird beeinflusst durch den Tryptophangehalt
der Nahrung, sowie von der Eiwei3synthese der Leber, durch die der Gehalt an Tryptophan

in den Geweben und im Plasma absinkt (Gessa et al., 1974).

1.2.2.2 Vorkommen

Serotonin findet sich im ZNS (insbesondere im Hypothalamus), in Thrombozyten, in den
enterochromaffinen Zellen des Darms und in den Granula der basophilen Granulozyten
(Pschyrembel, 1990). Serotonin kann die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden. Das vom
Gehirn bendétigte Serotonin  wird von den Neuronen synthetisiert (Birdsall, 1998).
Serotonerge Zellgruppen befinden sich im ZNS im Bereich des gesamten Hirnstamms und
bilden eine Reihe von Kernen, die paramedian im Hirnstamm liegen, die sogenannten
Raphe-Kerne. Von den Raphe-Kernen gehen Projektionen in das gesamte ZNS,

insbesondere aber in das limbische System und das Rickenmark (Trepel, 1995).

1.2.2.3 Funktionen des serotonergen Systems

Das serotonerge System hat vielféltige Wirkungen und nimmt Einfluss auf eine grof3e Zahl
physiologischer Prozesse und Verhaltensmuster. Es handelt sich um ein vorwiegend
modulatorisches  System. Serotonin steht wu.a. in Zusammenhang mit der
Schmerzwahrnehmung, der Thermoregulation, Belohnungs- und
Befriedigungsmechanismen, Angst und Impulskontrolle, sowie dem Schlaf-Wach-Rhythmus.
Da es schwierig ist, die Funktion eines derart weitgefacherten, modulatorischen Systems
prazise zu benennen, konnte bislang nicht definitiv bewiesen werden, dass eine gestorte
serotonerge Funktion die primare Ursache fir bestimmte Erkrankungen ist (Heninger, 1995).
Als Beispiel fir die Komplexitat des Systems sei im Folgenden die Rolle des Serotonins an
der Schmerztransmission genannt:

Serotonin besitzt eine Schliisselfunktion auf verschiedenen Ebenen des peripheren und
zentralen Nervensystems. Es hat sowohl algetische als auch analgetische Eigenschaften,
abhangig vom Ort seiner Freisetzung im Nervensystem. In der Peripherie kann Serotonin
durch Depolarisation afferenter Fasern Schmerz verursachen, sowie algetische Effekte
anderer Substanzen, wie z.B. Bradykinin, verstarken. In Rickenmark und Hirnstamm
hingegen inhibiert Serotonin die Schmerztransmission. Die Wirkungen von Serotonin in
Peripherie, Ruckenmark und Hirnstamm werden Uber jeweils unterschiedliche

Serotoninrezeptoren vermittelt (Richardson, 1990).
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1.2.3 Serotoninmangelhypothese bei der Fibromyalgie

Der physiogische Wirkungsbereich von Serotonin iberschneidet sich vielfach mit den bei der
Fibromyalgie gesttrten Koérperfunktion, wie z.b. Schmerzempfinden oder Schlaf, so dass

eine Beteiligung von Serotonin an der Pathogenese der Fibromyalgie nahe liegt.

Ein inverser Zusammenhang zwischen Schmerz und serotonerger Aktivitat im Gehirn wurde
mehrfach anhand von Tierstudien belegt. Diese Studien zeigten eine Zunahme von Schmerz
bei experimenteller Absenkung des Serotonins im Gehirn, bzw. eine verminderte
Schmerzreaktion auf erhdhte zentrale Serotoninaktivitat (Moldofsky, 1982).

Serotonin ist neben Noradrenalin der wichtigste Transmitter im korpereigenen
schmerzhemmenden System. Dieses System, das seinen Ursprung in supraspinalen
Zentren hat, Ubt einen starken inhibitorischen Einfluss auf sensible Rickenmarksneurone
aus, die Informationen von Nozizeptoren der tiefen Gewebe verarbeiten. Ein Mangel an
Serotonin kdnnte eine Fehlfunktion des antinozizeptiven Systems verursachen und so zu
erhéhtem Schmerzempfinden fiihren. Diese von Mense aufgestellte Hypothese wird durch
seine Untersuchung an Ratten gestitzt:

er beobachtete, dass es nach Unterbrechung des deszendierenden antinozizeptiven
Systems zu einem Anstieg der Ruheaktivitdt, einer Senkung der mechanischen
Reizschwelle, sowie zu gesteigerter Antwort auf Schmerzreize an den nozizeptiven
Hinterhornneuronen kommt. Auf Patienten (bertragen wiirde eine Stérung in diesem System
folgende Symptome erwarten lassen: Spontanschmerz als Folge der erhéhten Ruheaktivitat,
Druckschmerzhaftigkeit durch Erniedrigung der Schmerzschwelle, sowie Hyperalgesie durch
verstarkte Antwort auf Schmerzreize (Mense, 1998, Mense, 2000).

Wenn auch tierexperimentelle Befunde nicht uneingeschrankt auf den Menschen tbertragbar
sind, so passen sie sich doch in die Annahme einer Dysregulation im Serotoninmetabolismus

bei der Fibromyalgie ein.

Auch aus klinischen Studien mehren sich die Hinweise auf einen zentralen Serotoninmangel
bei Fibromyalgie.

Die Verabreichung von p-Chlorophenylalanin (PCPA), das bei Tieren die Serotoninsynthese
im Gehirn hemmt, loste bei Migranepatienten ein Schmerzsyndrom ahnlich dem der
Fibromyalgie aus. Der Autor folgerte, dass dieses Schmerzsyndrom durch einen zentralen
Mangel an Serotonin hervorgerufen wurde (Sicuteri, 1972).

Messungen bei Fibromyalgie-Patienten ergaben wiederholt erniedrigte Serumserotoninwerte
(Russell et al., 1992a; Hrycaj et al., 1993; Stratz et al., 1993; Ernberg et al., 2000). Hrycaj

fand zudem signifikante Korrelationen zwischen den Serotoninwerten und der Zahl
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schmerzhafter tender points, sowie zwischen Serotoninwerten und Dolorimetriewerten
(Hrycaj, et al., 1993).

Ein peripheres Modell fir die Untersuchung der zentralen serotonergen Aktivitdt und
Funktion ist die Messung der 3H-Imipraminbindung (Alnigenis und Barland, 2001;
Legangneux et al., 2001). 3H-Imipramin bindet mit hoher Affinitét an die Serotonin-Reuptake-
Rezeptoren des Gehirns und der Thrombozyten (Langer et al., 1981). Die Messung der 3H-
Imipraminbindung gilt als indirekte Messung der Serotonin-Reuptake-Rezeptordichte im
Gehirn (Alnigenis und Barland, 2001; Legangneux et al., 2001). Wahrend Russell eine
erhdhte Zahl an 3H-Imipraminbindungsstellen der Thrombozyten fand (Russell et al., 1992a),
konnte dieses Ergebnis von anderen nicht repliziert werden (Kravitz et al., 1992; Legangneux
et al., 2001).

Trotz der Inkonstanz mancher Ergebnisse flir Serotonin im peripheren Blut spricht die
Mehrzahl der Befunde fiir eine Dysregulation der Serotoninfunktion.

Peripher gemessene Werte kénnen die Situation im ZNS aber nicht exakt widerspiegeln
(Alnigenis und Barland, 2001), zumal die Aufnahme von Tryptophan ins Gehirn von
verschiedenen Faktoren abhangt (s. 1.2.2) und Serotonin selbst die Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwinden kann. Um ein besseres Abbild der zentralen Serotoninaktivitdt zu bekommen,
wurden Liguorproben untersucht. Russell bestimmte die Konzentration von Tryptophan
(Russell et al.,, 1993) und 5-HIAA (Russell et al., 1992b) im Liquor. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe fand er bei den Fibromyalgie-Patienten signifikant erniedrigte
Tryptophanwerte und tendenziell erniedrigte 5-HIAA. Houvenagel und Legangneux
beobachteten beide signifikant verminderte 5-HIAA-Konzentrationen im Liquor von
Fibromyalgie-Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe bzw. zu Patienten mit

Kreuzschmerzen (Houvenagel et al., 1990; Legangneux et al., 2001).

Umgekehrt scheint sich eine Erhthung der zentralen Serotoninwerte positiv auf die
Fibromyalgiesymptome auszuwirken. Durch Gabe der Serotoninvorlaufersubstanz 5-
Hydroxytryptophan kann der Serotoningehalt im ZNS erhdéht werden, denn 5-
Hydroxytryptophan wird nach oraler Gabe gut resorbiert und kann die Blut-Hirn-Schranke, im
Gegensatz zu L-Tryptophan, unabhangig von einem Transportersystem passieren. Unter
Umgehung der Tryptophan-Hydroxylase kann 5-Hydroxytryptophan direkt zu Serotonin
umgewandelt werden (Birdsall, 1998). In mehreren Untersuchungen kam es nach
Verabreichung von 5-Hydroxytryptophan zur Besserung der Fibromyalgiesymptome Angst,
Schmerz, Schlafqualitat, Midigkeit und Anzahl der schmerzhaften tender points (Caruso et
al, 1990; Puttini et al., 1992; Nicoldi und Sicuteri, 1996).
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In der Zusammenschau deuten viele Untersuchungen in Richtung einer gestorten
serotonergen Aktivitat bei der Fibromyalgie. Die Hinweise ergeben aber noch kein klares Bild

und lassen bisher noch keine konkreten Schlussfolgerungen fir den klinischen Gebrauch zu.
1.3 Der Tryptophan-Depletions-Test (TDT)

1.3.1 Funktionsweise des TDT
Der TDT stellt einen funktionellen in vivo Test zur Untersuchung der Reagibilitat des

zentralnervésen serotonergen Systems dar. In den letzten zehn Jahren wurde der TDT
insbesondere  zur Erforschung der Pathogenese verschiedener psychiatrischer
Erkrankungen eingesetzt. Das Prinzip des TDT beruht auf einem kurzfristigen Absinken des
Plasmatryptophans durch Gabe eines tryptophanfreien Aminosauregemisches mit
konsekutiver Reduktion des zentralen Serotoningehalts und der Serotoninfunktion
(Neumeister et al., 1997). Der TDT dient somit als Modell einer erniedrigten zentralen
serotonergen Aktivitdt und ermdglicht die Beobachtung von Befindlichkeitsverédnderungen
am Menschen wahrend der kurzzeitig hervorgerufenen Veranderung im serotonergen
System.

Betrachtet man die Serotonin-Biosynthese, so sind verschiedene theoretische Ansétze zur
Hemmung der zentralen Serotoninproduktion denkbar.

Eine Hemmung der Tryptophan-Hydroxylase als dem Schrittmacherenzym der
Serotoninsynthese ist durch p-Chlorophenylalanin méglich, die Anwendung ist jedoch durch
die Toxizitat der Substanz limitiert (Reilly et al., 1997).

Eine andere Mdoglichkeit der Hemmung der Serotoninsynthese besteht im Entzug der
Vorlaufersubstanz Tryptophan. Die alleinige Einhaltung einer tryptophanarmen Diat (200 mg
Tryptophan pro Tag) Uber zehn Tage fihrt lediglich zu einem 15-20prozentigem Absinken
des freien Plasmatryptophans (Delgado et al., 1989). Der TDT hingegen nutzt verschiedene
Mechanismen, die sich in ihrer Wirkung addieren und erreicht dadurch einen quantitativ
groReren Abfall der Tryptophankonzentration.

Als Hauptmechanismus wird beim TDT die Induktion der Proteinsynthese in der Leber durch
die Zufuhr hoher Dosen von Aminosauren postuliert. Da das verabreichte
Aminosauregemisch kein Tryptophan enthélt, wird dieses dem Plasma entzogen (Biggio et
al., 1974; Gessa et al., 1974). Die kompetitive Hemmung der Tryptophanaufnahme Uber die
Blut-Hirn-Schranke kommt als zweiter Mechanismus hinzu. Wahrend des TDT nimmt die
Verfligbarkeit von Tryptophan am gemeinsamen zentralnervésen Transportersystem ab, die
Konzentration der konkurrierenden verzweigtkettigen Aminosauren durch die Gabe des
Aminosauregemisches jedoch zu. Das Verhdltnis von Tryptophan zu den verzweigtkettigen

Aminosauren sinkt, so dass weniger Tryptophan Uber die Blut-Hirn-Schranke aufgenommen
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In vielen Studien wird der Verabreichung des Aminosauregemisches eine tryptophanarme
Diat vorangestellt, deren Bedeutung fur das Ausmal der Depletion jedoch unterschiedlich
beurteilt wird (Neumeister et al., 1997). Allerdings kodnnte eine solche Diat
ernahrungsbedingte Schwankungen der Ausgangsserotoninspiegel vermindern (Reilly et al.,
1997).

An gesunden Probanden fihrte der TDT zu einer Reduktion des Plasmatryptophans um
knapp 80 Prozent (Young et al., 1985; Young et al., 1988). Eine Absenkung des
Plasmatryptophans dieser GroRenordnung halbierte bei Ratten den Serotoningehalt im
Gehirn (Biggio et al., 1974).

1.3.2 Methodik des TDT

Folgende drei Elemente werden in der Literatur zur Durchfiihrung des TDT beschrieben:

1.3.2.1 Tryptophanarme Diat
Das Voranstellen einer tryptophanarmen Diat (160 mg/24 h nach Delgado et al., 1990) wird

uneinheitlich gehandhabt (Neumeister et al., 1997). Von einigen Autoren wird lediglich eine
nachtliche Nuchternheitsphase vorgeschrieben (Abbott et al., 1992; Oldman et al., 1994). Ein
Unterschied im Ausmafl der Depletion konnte zwischen den verschiedenen

Vorgehensweisen jedoch nicht festgestellt werden.
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1.3.2.2 TDT-Trunk
Der Grof3teil der bislang durchgefihrten TDT-Studien verwendet einen Aminosauretrunk mit

100 g Aminosauren, wie in der Originalversion von Young (Young et al., 1985) beschrieben.
Er enthalt alle proteinogenen Aminosauren, auler Tryptophan, Aspartat und Glutamat. Die
beiden letzteren sind in hoher Dosis toxisch. Da sie jedoch keine essentiellen Aminosauren
sind, beeinflusst ihr Fehlen die Depletion nicht. 100 g Aminoséauren entsprechen ungefahr
der Menge, die in einem 500 g Steak enthalten ist (Young et al., 1985). Die Einnahme von
Aminosauren in dieser Menge fiihrt in Studien nicht selten zu Ubelkeit, Erbrechen und

Durchfall. Hierzu mag auch der unangenehme Geschmack des Aminosauretranks beitragen.

Um die nicht unerheblichen Nebenwirkungen des TDT abzumildern, reduzierten einige
Autoren die Menge der Aminosauren auf 50 g (Abbott et al., 1992; Park et al., 1994; Knott et
al., 1999; Williams et al., 1999) in Anlehnung an den von Young entwickelten Trank. Auch
diese geringere Dosis an Aminosauren reicht aus, um eine dem Originaltrunk vergleichbare

Absenkung der Plasmatryptophanwerte zu erreichen.
1.3.2.3 Placebotest

Der Placebotrank darf sich weder im Geschmack, noch in seinen Nebenwirkungen wie
Vollegefiihl oder Ubelkeit vom "aktiven" Trank unterscheiden. Ublicherweise wird daher der
"aktive" Trank mit 2,3 g Tryptophan substituiert, um eine Tryptophandepletion zu verhindern.
Nach Einnahme dieses Placebotranks lasst sich ein Anstieg der
Plasmatryptophankonzentrationen verzeichnen (Young et al., 1985; Weltzin et al., 1994;
Miller et al., 2000).

1.3.3 Wirkung variierter Tryptophankonzentrationen am serotonergen System

1.3.3.1 Tierstudien
Verschiedene Tierstudien haben gezeigt, dass der TDT die Tryptophan- und

Serotoninkonzentration im Gehirn (Moja et al., 1989), sowie die Serotonin- und 5-HIAA —
Konzentration im Liquor senken kann (Young et al.,, 1989; Stancampiano et al., 1997).
Messungen an Affen ergaben, dass der TDT die TRP- und 5-HIAA—Konzentrationen im
Liguor senkte, gleichzeitig aber die Werte von Tyrosin und Katecholaminmetaboliten
unbeeinflusst lieR (Young 1989). Dies spricht fiir einen spezifischen Effekt des TDT auf das
serotonerge System.

Um die TDT-bedingten klinischen Veranderungen deuten zu koénnen, ist es besonders
wichtig zu erforschen, welche Auswirkungen die Modifikationen des Tryptophangehalts auf
die Serotoninfreisetzung, d.h. die Aktivitat der Neurone hat. Die Verabreichung von Valin,

das mit Tryptophan an der Blut-Hirn-Schranke konkurriert, filhrte bei Ratten zu einer
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verminderten Serotoninfreisetzung auf elektrische Reizung, die basale Serotoninfreisetzung
wurde jedoch nicht signifikant beeinflusst (Gartside et al., 1992). Entsprechend flihrte die
Verabreichung von Tryptophan zu einer deutlichen dosisabhangigen Steigerung der
elektrisch hervorgerufenen Serotoninfreisetzung im Hypothalamus, ebenfalls ohne die basale
"Feuerrate" zu verandern (Sharp et al.,, 1992). Als mdgliche Erklarung diskutierten die
Autoren, dass die verminderte Serotoninverfiigbarkeit erst in Situationen mit erhéhtem
Bedarf zum Tragen kommt, wahrend unter Normalbedingungen eine verminderte
Serotoninsynthese durch intraneuronale Speicherung ausgeglichen werden kdnnte.
Eventuell anderte sich die basale Serotoninfreisetzung nicht, weil der Versuch an
anasthesierten Ratten vorgenommen wurde und die serotonerge Aktivitat eng mit dem
Aktivitatsniveau zusammenhangt (Stancampiano et al., 1997). SchlieR3lich konnte durch
Gabe von Tryptophan bei nicht anasthesierten Ratten ein Anstieg der Serotoninfreisetzung
im Striatum (Westerink und De Vries, 1991) und Kortex (Carboni et al., 1989) erreicht
werden. Analog filhrte die Verminderung des zentralen Tryptophangehalts durch
Verabreichung eines dem TDT vergleichbaren Aminosauregemisches bei wachen Ratten zu
einem signifikanten Abfall der Serotoninfreisetzung im Hippocampus (Stancampiano et al.,
1997). Die nur an Tieren durchflihnrbaren Mikrodialysestudien liefern hiermit Indizien, dass
die Manipulation der Tryptophanverfligbarkeit nicht nur den Serotoninmetabolismus, sondern

auch tatsachlich die Aktivitat der serotonergen Neurone veréandert.

1.3.3.2 Humanstudien
Diverse Studien am Menschen belegen, dass der TDT zuverlassig einen signifikanten Abfall

der totalen und freien Tryptophanplasmakonzentration im Blut bewirkt (z.B. Delgado et al.,
1990). Die minimalen Plasmawerte werden im Schnitt funf Stunden nach Einnahme des
Aminosauregemisches erreicht. Im Mittel liegt die Abnahme der Plasmakonzentration bei
81% (Young et al., 1985; Delgado et al., 1990; Ellenbogen et al., 1996, Carpenter et al.,
1998).

Auf die hieraus resultierenden Vorgdnge im zentralen serotonergen System lasst sich aber
nur anhand von indirekten Parametern, wie z.B. Serotoninmetaboliten im Liquor, schlieZen.
Messungen der Liquorkonzentrationen von gesunden Probanden ergaben beim TDT sowohl
einen Abfall der Tryptophankonzentration, als auch der 5-HIAA als Index des Serotonin-
"Turnover" (Carpenter et al.,, 1998; Williams et al., 1999). Bei einem durchschnittlichen
Absinken des Tryptophans im Liguor um 92% kam es zu einer mittleren Reduktion der 5-
HIAA um ca. 31%. Die Veranderungen im Liquor traten dabei erst einige Stunden spéater auf
als im Plasma. Williams interprtierte, dass dies am wahrscheinlichsten auf die Transportzeit
vom Gehirn zum lumbalen Punktionsort zuritickzufiihren ist (Williams et al., 1999). Dennoch
muss bedacht werden, dass die lumbal gemessene 5-HIAA zumindest teilweise auch den

spinalen Serotoninmetabolismus widerspiegelt und zudem von weiteren Faktoren wie der
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Liguorproduktionsrate und dem Liquorfluss, der 5-HIAA-Transportrate in den Liquor und dem
Serotoninkatabolismus abhangt (Young et al., 1999). So ergab die an Affen mittels alpha-
Methyl-L-Tryptophan und PET berechnete Serotoninsyntheserate nur eine positive, aber
nicht signifikante Korrelation mit den im Liquor gemessenen 5-HIAA-Konzentrationen.
Wesentlich besser, und zwar signifikant, korrelierte die Serotoninsyntheserate mit dem freien
Plasmatryptophanspiegel (Shoaf et al., 1998).

Nach Daten von Zimmermann wurde die Melatoninsekretion durch den TDT bei acht
gesunden Probanden, im Vergleich zum Placebotest, signifikant abgesenkt. Dies kann als
indirekter Hinweis auf einen verminderten zentralen Serotoningehalt gewertet werden, da
Serotonin als Zwischenprodukt der Melatoninsynthese in der Zirbeldriise entsteht
(Zimmermann et al., 1993).

Nishizawa benutzte die PET-Methode zur Berechnung der zentralen Serotoninsynthese vor
und nach TDT. Verglichen mit den Ausgangswerten war die Syntheserate nach TDT

signifikant reduziert (Nishizawa et al., 1997).

1.3.4 Literaturiberblick Gber bisherige TDT-Studien

1.3.4.1 TDT bei gesunden Probanden

Die Auswirkungen des TDT auf die Befindlichkeit gesunder Probanden sind bislang
uneinheitlich. Nur wenige TDT-Studien befassen sich gezielt mit der Wirkung auf Gesunde,
in den meisten Fallen dienen gesunde Probanden lediglich als Kontrollgruppe. Generell sind
die beobachteten Befindlichkeitsdnderungen bei Gesunden nur schwach ausgepragt. Milde
Stimmungsverschlechterungen wurden von mehreren Autoren beobachtet (Young et al.,
1985; Benkelfat et al., 1994; Weltzin et al., 1994; Ellenbogen et al., 1996; Smith et al., 1997;
Knott et al., 1999). Andere Studien konnten hingegen keine Effekte nachweisen (Oldmann et
al., 1994; Weltzin et al., 1995; Smith et al., 1997; Lam et al., 2000; Shansis et al., 2000).
Benkelfat studierte den Einfluss einer positiven Familienanamnese fir affektive Stérungen
und konnte tatsédchlich nur bei Probanden mit positiver Familienanamnese
Befindlichkeitsanderungen auslosen (Benkelfat et al., 1994). Untersuchungen, die daraufhin
nur Probanden mit negativer Familienanamnese zulie3en, kamen in der Regel zu negativen
Ergebnissen (Abbott et al., 1992; Oldmann et al., 1994; Ellenbogen et al., 1996; Smith et al.,
1997; Lam et al., 1999). Lediglich zwei Studien wiesen trotz sorgfaltigem Screening diskrete
Befindlichkeitsanderungen nach (Ellenbogen et al., 1996; Knott et al., 1999), wobei bei
Ellenbogen die Veranderungen bei Wiederholung des Tests einen Monat spater nicht mehr
auftraten.

Mit der Auswirkung des TDT auf die Schmerzverarbeitung befasst sich die Arbeit von Abbott

Gemessen wurde hierbei die Schmerzschwelle und Schmerztoleranz auf kalteinduzierten
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Schmerz bei gesunden Testpersonen. Beide Parameter blieben durch den TDT
unbeeinflusst. Jedoch hob der TDT die analgetische Wirkung von Morphin auf, das 4,5
Stunden nach Einnahme des Aminosauretrunks gegeben wurde (Abbott et al., 1992), was flr

eine serotonerge Beteiligung an der Schmerzverarbeitung spricht (Moore et al., 2000).

1.3.4.2 TDT bei verschiedenen Krankheitsbildern

Besonders haufig wurde der TDT bhislang bei der Erforschung psychiatrischer
Krankheitsbilder eingesetzt. Ein Schwerpunkt lag dabei auf der Uberpriufung der
Serotoninhypothese bei Depression. Da es zwischen Depression und Fibromyalgie
Parallelen gibt (vgl. 1.1.5), sind diese Arbeiten in Hinblick auf die vorliegende Studie von
Interesse.

Medikationsfreie, akut depressive Patienten berichteten keine Symptomverschlechterung
wahrend des TDT. Interessanterweise trat bei einigen Patienten am Folgetag eine
vorubergehende Besserung der depressiven Symptomatik ein, bei anderen hingegen eine
Verschlechterung. Das Muster der Stimmungsanderung korrelierte hochgradig mit dem
Ansprechen auf eine nachfolgende antidepressive Therapie (Delgado et al., 1994).

Bei remittierten depressiven Patienten kam es durch den TDT bei der Mehrzahl der
Patienten zu einem kurzfristigen Wiederauftreten der depressiven Symptomatik. Dieser
Ruckfall trat signifikant haufiger bei Patienten auf, die mit SSRI behandelt wurden (73%), im
Vergleich zu Patienten unter vorwiegend noradrenerg antidepressiver Therapie (15%)
(Delgado et al., 1991; Delgado et al, 1990). Zu vergleichbaren Ergebnissen kam auch
Spillmann (Spillmann et al., 2001).

Auch bei Patienten mit saisonal abhangiger Depression, die sich nach Lichttherapie in
Remission befanden, induzierte der TDT ein erneutes Auftreten der depressiven Symptome
(Lam et al., 1996, Neumeister et al., 1997; Leyton et al., 2000).

In allen Studien war die Verschlechterung der Symptomatik passager, die Ausgangswerte
wurden spatestens 48 Stunden nach TDT erreicht.

Eine interessante Entdeckung machten Salomon et al.,, ebenfalls bei in Remission
befindlichen, depressiven Patienten. Bei jenen Patienten, die auf den TDT einen Rickfall
erlitten, lag die Tryptophankonzentration im Liquor unter einem Schwellenwert von 40 nmol/l.
Das individuelle Ansprechen auf den TDT kénnte somit unabhangig von der antidepressiven
Therapie, der Stimmung oder dem Behandlungsstatus sein, dafiir aber von einem bislang
nicht bekannten Mechanismus abhangen, der vor extrem niedrigen
Tryptophankonzentrationen schutzt (Salomon et al., 2003).

Zahlreiche weitere TDT-Studien befassten sich mit Erkrankungen, bei denen eine
serotonerge Mitbeteiligung an der Pathogenese vermutet wird, z.B. Zwangsstérungen (Barr
et al., 1994), Bulimie (Oldmann et al., 1995; Weltzin et al., 1995), Panikstérung (Goddard et
al., 1994; Schruers et al., 2000) oder Impulsstérungen (Salomon et al., 1994).
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1.3.4.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Es gibt Hinweise darauf, dass es geschlechtsbezogene Differenzen im
Serotoninmetabolismus gibt. Dies kdnnte in Bezug auf die Fibromyalgie von Bedeutung sein,
da hauptsachlich Frauen erkranken. Bei Frauen ergaben sich niedrigere Mittelwerte flr
Tryptophan und 5-HIAA im Liquor als fir Manner (Young et al., 1980; Agren et al., 1986; von
Knorring et al., 1986). Frauen reagierten bei einigen Untersuchungen empfindlicher in Bezug
auf die TDT-induzierten Stimmungsschwankungen (Ellenbogen et al., 1996; Smith et al.,
1997). Verschiedene andere Studien konnten allerdings keine geschlechtsbezogenen
Unterschiede ausmachen (Oldmann et al., 1994; Weltzin et al., 1995; Lam et al., 2000).

Die PET-Studie von Nishizawa zeigte deutlich erniedrigte Serotoninsyntheseraten nach TDT.
Hierbei gab es ausgepragte Geschlechtsunterschiede: bereits die Ausgangssyntheserate vor
TDT lag bei Mannern im Durchschnitt 50 Prozent héher als bei Frauen. Der TDT reduzierte
die Syntheserate dann bei Mannern um den Faktor 10, bei Frauen aber sogar um den Faktor
40. Ganz im Gegensatz zur serotonergen Innervationsdichte, die in den verschiedenen
Hirnregionen stark variiert, waren von der Reduktion der Syntheserate nahezu alle
Hirnregionen betroffen (Nishizawa et al., 1997). Einschrankend muss bei dieser Studie
erwahnt werden, dass Frauen zu Beginn der Untersuchung im Vergleich zu Mannern
niedrigere Plasmatryptophanspiegel hatten. In einer erneuten PET-Studie der selben Gruppe
sprachen die Ergebnisse dafir, dass die geschlechtsbezogenen Differenzen im
Serotoninmetabolismus eine regionale Spezifitdt aufweisen und Syntheseraten in einigen
Gehirnregionen bei Frauen hoher sind als bei Mannern, in anderen jedoch niedriger
(Okazawa et al., 2000).
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1.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Untersuchung soll zur Klarung beitragen, in wieweit das serotonerge System
an der Pathogenese der Fibromyalgie beteiligt ist.

Hierzu wahlten wir den TDT, der als funktioneller Test die Mdglichkeit bietet, Aussagen Uber
die Reagibilitit des zentralnervésen serotonergen Systems am Menschen non-invasiv zu
gewinnen.

Es wird die Hypothese aufgestellt, dass es im Rahmen des TDT durch Abfall des
zentralnervésen Serotonins zu einer voribergehenden Verschlechterung der Befindlichkeit
und Verstarkung der Schmerzsymptomatik bei Fibromyalgie-Patienten kommt. Dies wiirde

klar auf einen Zusammenhang zwischen Serotoninstoffwechsel und Fibromyalgie hinweisen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Zur Anwendung kam ein doppel-blind, prospektiv-randomisiertes, balanciertes Cross-over
Design. Jeder Teilnehmer stellte somit seine eigene Kontrollgruppe dar. Die
Studienteilnehmer absolvierten den TDT bzw. den Kontrolltest innerhalb von 14 Tagen,
jedoch mit einem mindestens flinftdgigen Abstand zwischen beiden Testungen. Welcher

Testdurchlauf jeweils zuerst durchgefiinrt wurde, legte eine Randomisierungsliste fest.

2.2 Patientenkollektiv

Die Teilnehmer der Studie wurden aus der Spezialambulanz fir Fibromyalgie der Klinik fir
Physikalische Medizin und Rehabilitation der Ludwig-Maximilian-Universitdt Minchen,
Klinikum Innenstadt, rekrutiert. Bei allen Probanden war zuvor die Diagnose der
Fibromyalgie anhand der ACR-Kriterien (Wolfe et al., 1990) gestellt worden.

Insgesamt wurden 26 Patienten, 25 Frauen und ein Mann in die Studie eingeschlossen.

17 Patienten absolvierten beide Testdurchldufe und konnten somit bei der statistischen
Auswertung berlicksichtigt werden. Bei ihnen betrug der Altersdurchschnitt 50,7 Jahre.

Neun Patientinnen brachen die Studie ab, sechs von ihnen im Placebodurchlauf.

Im Vorfeld der Testung wurden bei allen Studienteilnehmern entzindlich-rheumatische
Erkrankungen, sowie schwere korperliche Erkrankungen, welche die Interpretation der
Ergebnisse einschréanken wirden, ausgeschlossen. Hierzu wurde bei allen Patienten eine
grindliche korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Des weiteren wurde ein EKG
geschrieben und ein Routinelabor, inklusive CRP (C-reaktives Protein) und TSH
(thyreoidastimulierendes Hormon) abgenommen.

Ausschlusskriterien waren infektiése und entzindliche Erkrankungen, endogene Depression,
Schwangerschaft, sowie Psychopharmakaeinnahme innerhalb der letzten sieben Tage. Elf
der 17 Patienten nahmen seit Giber einem Jahr keine antidepressive Medikation mehr ein, die

Ubrigen Patienten durchliefen eine Auswaschphase von sieben Tagen.
Alle Studienteilnehmer wurden zuvor Uber Studiendesign und Zielsetzung der Studie

aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Die Studie wurde durch das lokale

Ethikkomitee genehmigt.
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2.3 Erhebung der Basisdaten

Vor Studienbeginn wurde den Patienten ein Fragebogen flr die Erhebung der Basisdaten
ausgehandigt. Die Studienteilnehmer wurden gebeten, den Fragebogen ausgefiillt zum
ersten Testdurchlauf mitzubringen.

Die Erhebung der Basisdaten diente lediglich zur Charakterisierung der Patientengruppe.
Das gewahlte Cross-over Design bot den Vorteil, dass der Vergleich mit einer Kontrollgruppe
entfiel.

Folgende Fragen und Testbdgen sollten beantwortet werden:

Wann traten bei Ihnen Schmerzen auf, die Sie mit Fibromyalgie in Verbindung bringen, zum
ersten Mal auf? (Jahr/Monat, im Alter von x Jahren)

Wie stark schéatzen Sie Ihre Schmerzen heute ein? (Antwort anhand einer VAS-Skala)

Wie stark wirden Sie die Schmerzen in den letzten drei Monaten einschatzen? (Antwort
anhand einer VAS-Skala)

Wie haufig wahrend der vergangenen drei Monate haben sie Schmerzen gehabt?
(Antwortmdglichkeiten: nie, selten, haufig, standig; vergebene Punktewerte entsprechend 0-
3)

Schmerzscore nach Korperregionen: neben dem Summenwert wurde die Anzahl der

Regionen notiert, die einen Wert gro3er als Eins erhalten hatten.

Weiterhin waren folgende Tests auszufillen:

Beck Depression Inventar (BDI: Hautzinger 1993, deutsche Fassung) (s. Abb. 18, S. 81/82):
Der BDI dient der Erfassung des Schweregrads depressiver Symptome unabhéangig von der
Art der Depression. Er umfasst 21 vierfach gestufte Items. Fir jedes Item werden parallel
zum Schweregrad des Symptoms Punkte von 0 bis 3 vergeben. Die Gesamtsumme kann
von 0-63 reichen. Werte unter 11 werden als unauffallig angesehen, Werte zwischen 11 und
17 zeigen eine milde bis mafRige Auspragung depressiver Symptome an. Werte Uber 18
gelten als Klinisch relevant. Die Rate an falsch positiven Befunden ist beim BDI mit ca. 27%
allerdings recht hoch (Beck und Steer, 1994).

Fibromyalgie Impact Questionnaire (deutsche Version: Offenbacher et al., 2000) (s. Abb. 19,
S. 83):

Der FIQ wurde zur Beurteilung des Gesundheitszustandes und Krankheitsverlaufes
entwickelt. Er konzentriert sich hierbei auf jene Symptome, Uber die bei der Fibromyalgie am
haufigsten geklagt wird. Der FIQ dient der Erfassung von Dimensionen der
Funktionsfahigkeit, der krankheitsbedingten Beeintrachtigung der Erwerbsfahigkeit, der

psychischen Verfassung, sowie der allgemeine Befindlichkeit bei Fibromyalgie-Patienten.
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Der FIQ besteht aus 19 Items. Hiervon werden zehn auf einer vierstufigen Skala hinsichtlich
ihrer Intensitat beantwortet. Sechs werden durch eine visuelle Analogskala dargestellt. Eine
Frage wird auf einer siebenstufigen Skala angekreuzt. Da nicht immer alle Patienten einer
auBerhauslichen Téatigkeit nachgehen, bietet der FIQ die Mdglichkeit, jene zwei Fragen, die
sich mit der Arbeitsfahigkeit befassen, unberiicksichtigt zu lassen. Sie werden dann nicht in
den Summenscore miteinbezogen. Die maximal erreichbare Punktzahl betrug in unserer
Auswertung demnach 80. Je hoher der erzielte Punktwert, um so groRer ist die

krankheitsbedingte Beeintrachtigung des Patienten (Offenbécher et al., 2000).
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2.4 Praktische Durchfiihrung des TDT

Die Durchfihrung des TDT orientierte sich an der Publikation von Young et al. (Young et al.,
1988). Jeder Testdurchlauf erstreckte sich tber einen Zeitraum von drei Tagen.

Am ersten Tag fanden sich die Patienten um 8.30 Uhr in der Klinik ein. Anschliel3end
erfolgten die Dolorimetrie (s. 2.5), sowie die psychopathologischen Selbstbeurteilungsskalen
(s. 2.4). Die Patienten wurden angehalten sich bis zum folgenden Tag tryptophanarm zu
ernahren. Hierzu bekamen sie eine Diatanweisung ausgehandigt, zusammen mit sechs
Placebokapseln, von denen sie jeweils zwei morgens, mittags und abends einnehmen
sollten. Im Falle des Kontrolltests waren die Kapseln mit insgesamt 1,5 g Tryptophan
substituiert, um den Diateffekt auszugleichen.

Der zweite Testtag begann um 8.30 Uhr mit Blutentnahme, Dolorimetrie und Selbstratings.
Um 9.00 Uhr nahmen die Patienten das Aminosauren-Pulvergemisch mit Ananas- oder
Johannisbeersaft ein. Cystein schmeckt nach Schwefel und wurde deshalb in Kapseln
verabreicht. Um den bitteren Geschmack der Aminosauren L-Methionin und L-Arginin zu
Uberdecken wurden sie mit Himbeersirup vermischt. Die genaue Zusammensetzung des
Aminosauretrunks ist Tabelle 9 (S. 91) zu entnehmen. Bei der Kontrolltestung wurden
zusatzlich 2,3 g L-Tryptophan in Kapselform dazugegeben, im Depletionstest enthielten
diese Kapseln nur einen Fillstoff.

Im weiteren Tagesverlauf wurden um 10.00, 11.00, 14.00 und um 16.00 Uhr Blutproben
mittels heparinisierter Braunile gewonnen und erneute Selbstratings durchgefiihrt. Zwei
weitere Dolorimetrieuntersuchungen fanden um 12.00 und 16.00 Uhr statt. Nach 16.00
konnten die Patienten die Diat beenden und die Klinik verlassen.

Fur den zweiten Testtag stand den Patienten eine eigene Raumlichkeit mit Liege und
Sitzgelegenheit zur Verfiigung. Den Probanden war es freigestellt, die nicht vom Test
ausgefiillten Zwischenzeiten mit Ausruhen, Lesen oder Spaziergdngen im Park zu
verbringen.

Am Tag 3 der Testung erfolgte um 8.30 Uhr die letzte Blutentnahme, sowie eine

abschlieBende Dolorimetrie und Selbstratings.
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TAG 1| TAG 2 TAG 2 TAG2 | TAG2 | TAG2 | TAG2 | TAG2 | TAG3
Zeit 08:30 | 08:30 09:00 10:00 | 11:00 | 12:00 | 14:00 | 16:00 | 08:30
Kodierung SPSS 1 2 3 4 5 6 7 8
Blutenthahme X X X X X X X X
Tryptophan x) X - X - X - X
VAS X X Aminoséauretrank X X X X X X
Schmerzscore nach Kérperschema X X X X X X X X
Dolorimetrie X X - - X - X X
POMS X X X X X X X X

x = Wert ermittelt (x) = Wert nur im Depletionsdurchlauf - = Wert nicht verfigbar

Tabelle 1: Ubersicht tiber den zeitlichen Ablauf des TDT

2.5 Selbstbeurteilungsskalen

2.5.1 Visuelle Analogskala

Zur Bestimmung des aktuellen Schmerzniveaus wurde den Versuchpersonen zu jedem
Untersuchungszeitpunkt eine visuelle Analogskala (VAS) vorgelegt. Die 100 mm lange VAS-
Skala war mit den Endpunkten ,keine Schmerzen“ und ,extreme Schmerzen* versehen.

Die Patienten sollten ihr momentanes Schmerzniveau mit einem Kreuz auf der VAS-Linie

markieren. Gemessen wurde die Strecke vom linken Skalenrand bis zur markierten Stelle in

Zentimeter.
keine | | extreme
Schmerzen I I Schmerzen

Abbildung 6: VAS-Skala fir Schmerz

2.5.2 Schmerzscore nach Kérperregionen

Zusatzlich zur VAS wurde der Schmerzscore nach Korperregionen (Miller und
Lautenschlager, 1990a) angewendet (s. Abb. 7). Dieser Score besteht aus einer
schematischen Darstellung des menschlichen Kérpers von vorne und hinten. Auf der

Abbildung sind 24 Kdrperregionen markiert, die von Fibromyalgie-Patienten flir gewohnlich
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als schmerzhaft bezeichnet werden. Die lokalen Schmerzen gibt der Proband entsprechend

ihrer Intensitét (0 = kein Schmerz, 5 = extremer Schmerz) mit Werten zwischen 0 und 5 an.

rechts links rechts

0 = keine Schmerzen

| = geringe Schmerzen

= mifige Schmerzen

mittelstarke Schmerzen

= starke Schmerzen

stirkste vorstellbare Schmerzen

TN VO
Lol

Abbildung 7: Schmerzscore nach Korperregionen (Miller und Lautenschlager, 1990a). Gezeigt ist ein
beispielhaft ausgefiilltes Schema (aus: Miller und Zeidler, 1998).

Berechnet wird die Gesamtsumme durch Addition der einzelnen Regionen. Die maximal
erreichbare Punktzahl betragt 120. Der Test wurde in Tabellen und Graphiken mit "SR"
abgekrzt.




2.5.3 Profile of Mood States (POMS)

Zur Erfassung aktueller Stimmungsanderungen wahrend des TDT wurde der Profile of Mood
States (POMS) (Biehl et al., 1986; angloamerikanisches Original von McNair et al., 1971)
eingesetzt.
Der POMS st ein bewahrtes Instrument zur Erfassung vorlibergehender
Stimmungszustande. Die deutsche Version ist eine Kurzfassung des angloamerikanischen
Originals.
Der POMS besteht aus 35 Eigenschaftswortern, die zusammen den Stimmungsdimensionen
Niedergeschlagenheit (14 Items), Mudigkeit (7 Iltems), Tatendrang (7 Items) und Missmut (7
Items) zugeordnet sind. Fir jedes Item bestehen funf Antwortmdéglichkeiten, von ,, gar nicht*
bis ,sehr stark zur Auswahl (s. Abb. 23, S. 88). Die Summe der Antworten ergibt flr jede
Skala einen Punktwert von 0 bis 4 auf der jeweiligen Subskala. Je hdher die Punktzahl in
einer Kategorie, um so mehr gilt diese Stimmungslage fiir das aktuelle Befinden. Der POMS
wurde vor der Testung, sowie an jedem Testzeitpunkt von den Patienten bearbeitet. Die
Bearbeitungsdauer betrug ca. funf Minuten.
In den Auswertungstabellen wurden die vier Stimmungsdimension mit

n = Niedergeschlagenheit,

mu = Midigkeit,

t = Tatendrang,

mi = Missmut,

abgekdrzt.

2.5.4 Likert-skalierte Items

Dem POMS-Fragebogen wurden folgende 11 Likert-skalierte ltems angeftgt, um die aktuelle
Geflihlsverfassung noch besser zu erfassen: nervés, ruhig, depressiv, besorgt, heiter, gut
drauf, hungrig, gespréachig, glicklich, schlafrig, schmerzgeplagt. Die Antwortmdglichkeiten
rangierten parallel dem POMS von ,gar nicht* bis , sehr stark" (s. Abb. 23, S. 88). Die

Punktevergabe gestaltete sich wie beim POMS.

2.6 Dolorimetrie

Die Dolorimetrie dient der Bestimmung der Druckschmerzschwelle. In der Bevdlkerung
liegen die Dolorimetriewerte, mit der gleichen Technik wie in unserer Studie gemessen, flr
Frauen im Mittel bei 4,25 kg/cm? und fir Manner bei 6,0 kg/cm2. (Wolfe et al., 1995a). Bei
Fibromyalgie-Patienten liegen die Werte im Durchschnitt bei ca. 2,7 kg/cm? (Wolfe et al.,
1995b).
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Abbildung 8: Dolorimetrie-Untersuchung (aus: www.fibromyalgie-
rhp.de/Beschreibung/Resignation/a_fibromy1.jpg)

Durchgefuhrt wurde die Dolorimetrie mit einem mechanischen Dolorimeter (Pain Diagnostic
& Treatment, Italien) mit Springfeder und einer Kappe von 1 cm? durchgefuhrt. Das
Dolorimeter zeigt einen applizierten Druck bis maximal 10 kg an. Die
Hauptskalierungsabstédnde auf dem Dolorimeter betragen ein Kilogramm, Unterskalierungen
sind im Abstand von 100 g aufgetragen.

Die Schmerzschwellenbestimmung wurde am sitzenden Probanden und stets vom selben
Untersucher vorgenommen. Das Messgerat wurde mdoglichst senkrecht auf den jeweiligen
tender point aufgesetzt und der Dolorimeterdruck mit ~ 1 kg/sec gesteigert. Die Probanden
sollten den jeweiligen Zeitpunkt mit ,Stopp“ angeben, ab dem sie den Druck als schmerzhaft
empfanden. Ein schmerzhaftes Wegzucken wurde ebenfalls als Stoppzeichen gewertet. Der
Dolorimeterdruck wurde daraufhin sofort angehalten und der zu diesem Zeitpunkt angezeigte
Wert wird in Kilogramm notiert.

Untersucht wurde in Anlehnung an die ACR-Kriterien an folgenden Punkten (s. Abb. 22, S.
85):

1. Stirnmitte

2./3. Ansatz suboccipitale Muskulatur beidseits

4./5. Musculus trapezius beidseits (Mitte zwischen Halsansatz und Akromion)
6./7. Musculus supraspinatus (Uber Spinae scapulae) beidseits

8./9. Musculus gluteus maximus (auf3erer oberer Quadrant) beidseits

10./11. Intertransversalraume C5 —C7 beidseits

12./13. Knorpel-Knochengrenze der zweiten Rippe beidseits

14./15. lateraler Epicondylus (zwei Zentimeter distal) beidseits

16. dorsaler rechter Unterarm
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17. linker Daumennagel
18./19. Trochanter major beidseits
20./21. Fettpolster oberhalb der medialen Kniegelenkslinie

Die Punkte 1, 16 und 17 dienten als Kontrollpunkte.

In den Auswertungstabellen und Graphiken wurden die "aktiven Punkte" mit "Dolo real", die

Kontrollpunkte mit "Dolo Kontrolle" abgekiirzt.

2.7 Verarbeitung der Blutproben

Die gewonnen Blutproben wurden unverzlglich mit 4000 U/min bei Raumtemperatur
zentrifugiert und das abpipettierte Serum bis zur weiteren Verarbeitung bei —80° C
eingefroren. Die Bestimmung des Plasmatryptophans erfolgte durch Mitarbeiter des
neurochemischen Instituts der Psychiatrischen Klinik der LMU, Miinchen. Hierbei wurde eine
neue laborchemische Methode zur simultanen Bestimmung von Tryptophan, 5-HIAA und
Kynurenin mittels HPLC etabliert. Neben den Tryptophanwerten fanden die Kynurenin- und
5-HIAA-Werte in einer weiteren Fibromyalgiestudie Verwendung. Angaben zur genauen

laborchemischen Technik sind in dieser Verdéffentlichung nachzulesen (Schwarz et al., 2002).

2.8 Statistische Auswertung

Die gesammelten Rohdaten wurden in das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel
2000 eingegeben. Mit diesem Programm wurden Summenwerte, Mittelwerte und
Standardabweichungen bestimmt. Fir die weiteren Analysen wurde SPSS (Version 12.0)

verwendet.

Gemal den allgemeinen statistischen Regeln wurden folgende Signifikanzniveaus zugrunde

gelegt:

Irrtumswahrscheinlichkeit p <0,01 Ergebnis hoch signifikant
p <0,05 Ergebnis signifikant
p<0,1 tendenzielles Ergebnis
p>0,1 Ergebnis nicht signifikant

Folgende statistische Testverfahren wurden verwendet:

In der Beschreibung des Patientenguts anhand der deskriptiven Statistik wurden jeweils der
Mittelwert, die Standardabweichung, der Median, sowie Minimum und Maximum angegeben.
Veranderungen der Plasmatryptophankonzentrationen wurden mittels ANOVA-Analyse mit

Messwiederholung untersucht. Signifikante Effekte wurden zuséatzlich mit dem t-Test fir

37



abhangige Stichproben bei Normalverteilung der Werte oder dem Wilcoxon-Test bei nicht
normalverteilten Werten analysiert. Zur Prifung auf Normalverteilung wurde der Lilliefors-
Test eingesetzt.

Fur die Darstellung der Schmerz- und Befindlichkeitsparameter im Zeitverlauf und zwischen
den beiden Testsituationen wurden die Parameter im univariaten Ansatz, sowie in ihrer
Gesamtheit mit zweifaktorieller MANOVA-Analyse mit Messwiederholung ("repeated
measurements") ausgewertet. Da es sich in der vorliegenden Studie um ein cross-over
Design handelte, wurden sowohl die Zeitverlaufe, als auch die beiden Testsituationen (im
Folgenden auch Behandlungsregime bzw. Regime genannt und in Tabellen mit Reg.
abgekirzt) als "within-subject"-Faktoren behandelt.

Ausgenommen von der MANOVA-Analyse waren die Kontrollpunkte der Dolorimetrie. lhre
Auswertung erfolgte gesondert mit einer ANOVA-Analyse.

Zur Visualisierung der Zeitverlaufe wurden einige Variablen durch Mittelwert- und
Boxplotdiagramme dargestellt.

Zur Betrachtung von Differenzen zwischen zwei Zeitpunkten innerhalb eines Testdurchlaufes
kam der Wilcoxon-Test zur Anwendung.

Die Nullhypothesen der durchgefiihrten statistischen Tests waren fehlende Unterschiede (t-
Test, Wilcoxon-Test bzw. fehlende Einflisse von Faktoren (Varianzanalysen).
Alternativhypothesen waren das Vorliegen der entsprechenden Unterschiede bzw.

Zusammenhénge. Die den Tests zugrundegelegte Irrtumswahrscheinlichkeit betrug a =0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten

Die folgenden Tabellen fassen die erhobenen Basisdaten zusammen. Da nicht alle

Fragebdgen ricklaufig waren und nicht alle Fragen vollstandig beantwortet wurden fehlen
stellenweise Daten.
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Alter Geschlecht  |Krankheitsdauer| VAS Schmerz | VAS Schmerz Schmerzscore Schmerzscore
Patient (Jahre) (Jahre) heute letzte 3 Monate Kt‘)rp(ra]?scchhema Regionen >1 BDI FIQ

1 49 w 41 5,2 7,5 47 20 7 34,82
3 52 w 6 3,7 6,7 77 24 36 51,64
5 43 w 12 4,9 7,2 54 24 6 46,36
6 55 w 5 9,1 9,4 63 22 20 56,45
7 53 w 10 9,4 9,4 48 16 30 74,6
8 48 w 9 6,9 7,2 95 24 23 48,31
9 58 w 9 6,4 6,2 * * 1 30,56
10 47 w 19 8,3 9,4 62 24 13 54,01
11 42 w 2 3,7 4,6 61 20 9 37,76
13 44 w 24 7,5 7,6 40 14 18 61,58
14 45 w 14 4,5 7,7 86 24 19 48,33

15 53 m 3 6,7 8,2 58 24 35 *
16 55 w 3 6,7 43 21 11 30,75

18 58 w * * * * * * *
19 58 w 2 8,3 8 * * 23 56,57
20 43 w 25 7,3 * 47 17 6 54,8
23 58 w 10 9,3 9,3 * * 20 43,15
Min 42 2 3 4,6 40 14 1 30,56
Max 58 41 9,4 9,4 95 24 36 74,6
StdAbw 5,90 10,37 2,05 1,36 16,87 3,50 10,52 12,05
Median 52 9,5 6,8 7,6 58 22 18,5 48,33
Mittel 50,65 12,44 6,51 7,67 60,08 21,08 17,31 48,65

Tabelle 2: Basisdaten aller Patienten inklusive Minimum, Maximum, Standardabweichung, Median und Mittelwert. Die einzelnen Spalten enthalten der Reihenfolge
nach: das Alter der Patienten, das Geschlecht, die bisherige Krankheitsdauer bei Testbeginn, das aktuelle Schmerzniveau anhand einer VAS-Skala, das
Schmerzniveau in den letzten drei Monaten anhand einer VAS-Skala, den Summenswert im Schmerzscore nach Koérperregionen, die Anzahl der Regionen die im
Schmerzscore nach Kérperschema mit einem Wert tGber 1 (1 = geringe Schmerzen) markiert wurden, den Summenwert im BDI und FIQ; * bezeichnet fehlende Daten;
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Schmerz |Haufigkeit| Prozent |glltige Prozente | kumulierte Prozente
2 (haufig) 5 29,4 33,3 33,3
3 (standig) 10 58,8 66,7 100
gesamt 15 88,2 100
fehlend 2 11,8
Patientenzahl 17 100

Tabelle 3: Schmerzhaufigkeit in den letzten drei Monaten

Wie aufgrund der Geschlechtsverteilung bei der Fibromyalgie zu erwarten, bestand das
Patientenkollektiv Uberwiegend aus Frauen.

Der Altersunterschied in der Patientengruppe war mit einer Standardabweichung von nur 5,9
Jahren gering.

Die bisherige Krankheitsdauer der einzelnen Patienten bei Testbeginn lag weit auseinander
(Minimum 2 Jahre, Maximun 41 Jahre). Hier war ausdricklich nach dem Zeitpunkt gefragt
worden, den die Patienten selbst als Krankheitsbeginn einstuften, da die Diagnose
"Fibromyalgie" oft erst Jahre nach dem Auftreten der Symptome gestellt wird.

Den chronischen Charakter der Schmerzsymptomatik, wie von den ACR-Kriterien gefordert,
beweist die Frage nach der Schmerzhaufigkeit in den letzten drei Monaten: zwei Drittel der
Patienten gaben an, standig unter Schmerzen gelitten zu haben, ein Drittel der Patienten
hatte haufig Schmerzen. Die Antwortmdglichkeiten, "nie" oder "selten" Schmerzen gehabt zu
haben, wurden von keinem Patienten markiert.

Im FIQ, der die gesamte krankheitsbedingte Befindlichkeitsstorung erfassen sollte, lag der
Mittelwert bei 49,6 von 80 moglichen Punkten (0 = nicht beeintrachtigt, 80 = maximal
beeintrachtigt). Der BDI (erreichbare Werte 0 — 63) zeigte stark streuende Werte von 1 bis

35. Der berechnete Mittelwert von 18 liegt am Ubergang zu klinisch relevanten Werten.

3.2 Auswirkungen des TDT und des Placebotests auf die

Plasmatryptophankonzentrationen

Die ANOVA-Analyse zeigte fiir Tryptophan einen hoch signifikanten Einfluss der Faktoren
"Zeit", "Behandlungsregime" und "Zeit x Behandlungsregime" ( jeweils p<0,001).

Die Ausgangswerte vor Einnahme des Aminoséauretranks (Zeitpunkt 2) unterschieden sich
nicht signifikant in den beiden Testsituationen (t = -0,653, df = 16, p = 0,523).

Die Einnahme des Aminosauretranks fiihrte in der Depletionstestung zu einem signifikanten
Abfall der Tryptophanwerte um 59,0 % (Zeitpunkt 2 vs. 4: t = 24,87, df = 16, p < 0,000) nach
zwei Stunden bzw. um 83,5 % (Zeitpunkt 2 vs. 6: t = 21,33, df = 16, p < 0,000) nach funf

Stunden.
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Der Placebotest steigerte die Plasmatryptophankonzentration auf 169,6 % zum Zeitpunkt 4
(Zeitpunkt 2 vs. 4: t = -4,248, df = 16, p < 0,001) bzw. 307,0 % zum Zeitpunkt 6 (Zeitpunkt 2
vs. 6:t=-7,909, df = 16, p < 0,000) im Vergleich zum Tagesausgangswert.

Im Vergleich zwischen Zeitpunkt 2 und 8 ergaben sich in beiden Testdurchlaufen keine
Unterschiede zwischen den Tryptophanwerten, die Patienten hatten somit am Tag nach der
Depletion ihre Ausgangswerte wieder erreicht (TDT: Z= - 0,853, p=0,394; Placebo: Z=-1,019,
p=0,308).

Die Zeitverlaufe der Tryptophanwerte sind in den folgenden Abbildungen 4, 5 und 6

veranschaulicht.

Tryptophan pg/ml
Zeitpunkt| TDT Placebo
1 92+11| 8724
2 90+14| 8724
4 3,7+x12[147+£6,7
6 1,5+0,9|26,7+9,1
8 8,7+16|82+25

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der Tryptophanwerte im TDT und Placebotest

Mittelwerte TDT - Placebo

30,00

25,00 -
20,00 -

—o—TDT

15,00 1 —8— Placebo

10,00 -

Tryptophan pg/ml

5,00 -

0,00

1 2 4 6 8
Zeitpunkt

Abbildung 9: Zeitverlauf der Tryptophanmittelwerte im TDT und Placebotest.
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Tryptophanwerte TDT

Tryptophan pg/ml

Zeitpunkt

Abbildung 10: Tryptophanwerte der einzelnen Patienten im Zeitverlauf des TDT

Typtophanwerte Placebotest

Tryptophan pg/ml

Zeitpunkt

Abbildung 11: Tryptophanwerte der einzelnen Patienten im Zeitverlauf des Placebotests



3.3 Einfluss des TDT auf Schmerzempfinden und Befindlichkeit

Verglichen wurden die Ausgangswerte am Tag 2 mit den Messzeitpunkten 5, 6 und 7 (12.00,
14.00 und 16.00 Uhr). Da fur den Zeitpunkt 6 kein Dolorimetriewert vorlag, die multivariate
Analyse aber mit fehlenden Werten nicht umgehen kann, wurde dieser Wert durch den
Mittelwert seines Vorgangers und Nachfolgers ersetzt.

Die Kontrollwerte der Dolorimetrie wurden nicht in die MANOVA-Analyse miteinbezogen,

sondern gesondert in einer ANOVA-Analyse verglichen.

Die Ergebnisse der MANOVA sind in der nachstehenden Tabelle 5 zusammengefasst:

Zeitpunkt 2 vs. 5 Zeitpunkt 2 vs. 6 Zeitpunkt 2 vs. 7
Variable

p-Wert | p-Wert | p-Wert p-Wert | p-Wert | p-Wert p-Wert | p-Wert p-Wert

Reg. Zeit ZeitxReg. | Reg. Zeit ZeitxReg. | Reg. Zeit ZeitxReg.
multivariater Ansatz 0,39 <0,05 0,55 0,22 0,51 0,56 0,47 0,61 0,49
univariater Ansatz
Dolored 0,55 0,31 0,067 0,40 0,63 0,18 0,30 0,94 0,40
VAS 0,11 <0,002 | 0,15 0,06 <0,002 | 0,29 0,13 <0,0005 | 0,14
POMS mi 0,43 0,57 0,84 0,62 0,78 0,63 1 0,13 <0,05
POMS mu 0,92 0,77 0,11 0,32 0,27 0,38 0,47 0,08 0,25
POMSn 0,67 0,23 0,45 0,80 0,45 0,95 0,38 0,05 0,64
POMSt 0,13 0,06 0,26 0,08 0,33 0,84 <0,05 0,59 0,86
nervos 0,28 <0,005 | 0,49 0,48 <0,002 | 0,22 <0,03 0,86 0,45
heiter 0,37 <0,01 0,17 0,08 0,38 0,83 0,1 0,72 0,84
gut drauf 0,26 <0,05 1 0,27 0,38 0,84 0,19 1 0,67
hungrig 1 0,16 05 0,38 0,22 0,81 0,33 0,76 0,63
gesprachig 0,17 0,09 0,75 0,58 0,39 0,16 0,46 0,46 0,38
glucklich 0,75 0,33 0,75 0,58 1 1 0,75 0,75 0,33
schléfrig 0,31 0,36 0,09 0,88 0,40 0,86 0,76 0,09 0,68
ruhig 0,81 0,14 0,19 0,46 0,86 <0,05 0,88 0,59 0,12
depressiv 0,16 0,43 1 1 0,16 0,16 0,33 0,19 0,33
besorgt 0,08 0,72 0,46 0,09 0,49 0,10 0,07 0,26 0,16
schmerzgeplagt <0,05 <0,02 1 0,22 0,16 0,67 0,36 0,43 0,11
SR 0,09 <0,002 | <0,05 0,023 <0,002 | 0,09 0,13 <0,002 | <0,02

Tabelle 5: Ergebnisse der ANOVA/MANOVA-Analysen: Vergleich der Zeitpunkte 2 vs. 4,2 vs. 5,2 vs. 6

Die MANOVA-Analyse zeigte keinen Einfluss des Behandlungsregimes auf Schmerz oder
Befindlichkeit der Patienten. Ebenso ergab sich keine Signifikanz fir den Einfluss des
Faktors "Zeit x Behandlungsregime". Lediglich fiir den Faktor "Zeit" lieR sich beim Vergleich

der Zeitpunkte 2 mit 5 ein signifikanter Effekt nachweisen (p<0,05).

Wie aus Tabelle 6 ersichtlich differierten die Tagesausgangswerte der einiger Variablen.
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Zeitpunkt 1 vs. 2 Zeitpunkt 1 vs. 8
p-Wert (Signifikanz) D Placebo D Placebo
Tryptophan n.s. -- n.s. --
Dolorea ns. ns. ns. ns.
Dolo Kontrolle ns. ns. ns. ns.
VAS n.s > p<0,05 > p<0,01 n.s
POMS mi > p<0,02 > p<0,05 n.s. n.s.
POMS mu n.s > p<0,05 > p<0,005 > p<0,05
POMSn > p<0,02 > p<0,02 >  p<0,01 > p<0,02
POMSt n.s. n.s. n.s. ns.
nervos n.s n.s > p<0,02 n.s
ruhig n.s. n.s. n.s. n.s.
depressv > p<0,05 n.s. n.s. n.s.
besorgt n.s. n.s. n.s. n.s.
heiter ns. ns. ns. ns.
gut drauf n.s. n.s. n.s. n.s.
hungrig n.s. n.s. n.s. n.s.
gesprachig n.s. n.s. n.s. n.s.
glucklich n.s. n.s. n.s. n.s.
schléfrig n.s. n.s. n.s. > p<0,05
schmerzgeplagt n.s. >  p<0,01 n.s. n.s.
SR > p<0,02 > p<0,001 > p<0,005 > p<0,05

Tabelle 6: Wilcoxon-Test zum Vergleich der Ausgangswerte aller Variablen an den drei Testtagen

Aus diesem Grund wurde die MANOVA-Analyse mit Zeitpunkt 1 als neuem Ausgangspunkt
wiederholt. Fur den zuvor signifikanten Einfluss des Faktors "Zeit" (Zeitpunkt 2 versus 5)

ergab sich nur ein tendenzielles Ergebnis (p=0,07).
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Zeitpunkt 1 vs. 5 Zeitpunkt 1 vs. 6 Zeitpunkt 1 vs. 7
Variable p-Wert | p-Wert p-Wert p-Wert | p-Wert p-Wert p-Wert | p-Wert p-Wert

Reg Zeit ZeitxReg. | Reg Zeit ZeitxReg. | Reg Zeit ZeitxReg.
multivariater 0,33 0,07 0,24 0,64 0,24 0,07 0,87 0,25 0,83
Ansatz
univariater
Ansatz
Dolored 0,33 0,87 0,30 0,71 0,95 0,53 0,96 0,97 0,90
VAS 0,53 <0,0005 0,59 0,64 <0,0005 0,40 0,97 <0,0005 0,69
POMS mi 0,81 <0,02 0,28 054 <0,02 0,31 0,24 <0,005 0,61
POMS mu 0,10 <0,05 0,68 0,32 <0,02 0,26 0,27 <0,002 0,31
POMSn 0,64 <0,01 0,79 0,56 <0,005 0,59 0,66 <0,005 0,41
POMSt 0,96 0,14 054 054 0,32 0,15 0,52 0,83 0,15
nervos 0,45 <0,01 0,71 0,88 <0,005 0,38 0,09 0,47 0,24
heiter 0,43 0,10 0,26 1 0,65 0,06 1 1 0,15
gut drauf 0,43 0,43 0,07 0,31 0,83 0,11 0,68 0,36 0,07
hungrig 0,72 0,38 0,58 0,17 0,17 0,79 0,14 1 1
gesprachig 0,65 0,09 0,55 0,82 0,29 0,75 0,81 0,21 0,83
glucklich 0,49 0,33 0,42 0,63 0,58 0,33 0,21 0,72 0,81
schléfrig <0,05 1 0,30 0,55 0,12 0,45 0,46 <0,02 0,46
ruhig 0,55 0,70 0,24 0,77 0,22 <0,01 0,74 0,06 0,06
depressiv 0,43 0,06 1 0,46 <0,02 0,72 0,33 <0,02 0,67
besorgt 0,20 0,33 0,79 0,17 0,15 0,24 0,09 0,09 0,42
schmerzgeplagt | 0,27 <0,0005 0,27 1 <0,01 0,33 0,57 <0,005 0,82
SR 0,62 <0,0005 0,92 0,62 <0,0005 1 0,47 <0,0005 0,29

Tabelle 7: Ergebnisse der ANOVA/MANOVA-Analysen: Vergleich der Zeitpunkte 1vs. 5,1vs. 6,1vs. 7

Signifikante Einflisse des Behandlungsregimes traten im univariaten Ansatz nur in
Einzelfallen auf (z.B. Variable "schlafrig" Zeitpunkt 1 vs. 5: p<0,05). Derartige Befunde waren
allerdings jeweils nur zu einem Zeitpunkt nachzuweisen und wurden daher als Zufallsbefund
gewertet.

Haufiger ergaben sich in der ANOVA Einflisse des Faktors "Zeit". Einige dieser signifikanten
Effekte waren hierbei auch zu mehreren Zeiten nachweisbar (z.B. VAS 2 vs. 4: p<0,002;
VAS 2 vs.5: p<0,002; VAS 2 vs.7: p<0,005). Da gleichzeitig aber kein Einfluss des
Behandlungsregimes vorlag, sind die Effekte nicht auf die Wirkung des TDT zurlickzuftihren.
Im Folgenden sind exemplarisch die Zeitverlaufe einiger Variablen in Form vom
Mittelwertkurven zur Visualisierung des Zeitverlaufs und Boxplots zur Visualisierung der
Verteilungen und Varianzen dargestellt. Bereits an diesen Abbildungen ist klar zu erkennen,

dass das Behandlungsregime keinen Einfluss auf die Variablen im Zeitverlauf hatte.
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Abbildung 12: Zeitverlauf der Mittelwerte im Schmerzscore nach Korperregionen in beiden
Testsituationen. Erkennbar wird, dass sich im Zeitverlauf Veranderungen ergaben, die aber in beiden
Testsituationen anndhernd parallel verliefen.
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Abbildung 13: Boxplot-Darstellung (Minimum, 25% Perzentile, Median, 75% Perzentile, Maximum, inkl.
Ausreillern) des Schmerzscores nach Kdrperregionen
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Abbildung 14: Zeitverlauf der Mittelwerte der VAS-Skala in beiden Testsituationen. Auch hier werden
wieder Veranderungen im Zeitverlauf erkennbar, die aber nicht vom Behandlungsregime abhéangig sind.
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Abbildung 15: Boxplot-Darstellung (Minimum, 25% Perzentile, Median, 75% Perzentile, Maximum, inkl.
Ausreil3ern) der VAS-Skala fur Schmerz

Die Kontrollpunkte der Dolorimetrie wurden gesondert in einer ANOVA-Analyse mit
Messwiederholung betrachtet. Auch hier lieR sich wiederum nur eine zeitliche Veranderung
signifikant nachweisen und auch nur dann, wenn Zeitpunkt 1 als Ausgangszeitpunkt diente.

Der Zeitverlauf der Kontrollwerte ist Abbildung 16 entnehmen. Betrachtet man die Rohwerte
der Kontrollpunkte und der tender points, so fallt auf, dass beide auf annahernd gleichem
Niveau liegen. Teilweise liegen die Mittelwerte der Kontrollpunkte sogar unter denen der

tender points.
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Zeitpunkt 1 vs. 5

Zeitpunkt 1 vs. 6

Zeitpunkt 1 vs. 7

Variable
p-Wert | p-Wert | p-Wert p-Wert | p-Wert | p-Wert p-Wert | p-Wert | p-Wert
Reg Zeit ZeitxReg. | Reg Zeit ZeitxReg. | Reg Zeit ZeitxReg.
Dolo Kontrolle | 0,46 <0,05 | 0,12 0,54 <0,02 | 0,13 0,23 <0,05 | 0,44
Zeitpunkt 2 vs. 5 Zeitpunkt 2 vs. 6 Zeitpunkt 2 vs. 7
Variable p-Wert | p-Wert | p-Wert p-Wert | p-Wert | p-Wert p-Wert | p-Wert | p-Wert
Reg Zeit ZeitxReg. | Reg Zeit ZeitxReg. | Reg Zeit ZeitxReg.
Dolo Kontrolle | 0,45 0,21 0,17 0,30 0,135 0,24 0,19 0,1 0,37

Tabelle 8: Ergebnisse der ANOVA-Analyse der Dolorimetrie-Kontrollpunkte: Vergleich
vs.5,1vs.6und 1vs. 7, sowie Zeitpunkte 2 vs. 5,2vs. 6und 2vs. 7
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der Zeitpunkte 1

Abbildung 16: Zeitverlauf der Mittelwerte der Dolorimetrie-Kontrollpunkte in beiden Testsituationen

Zum Vergleich sind
Dolorimetriepunkte dargestellt. Man erkennt dass die Kontrollpunkte auf gleichem Niveau wie
die "aktiven" Punkte liegen.
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Abbildung 17: Zeitverlauf der "aktiven" Dolorimetriepunkte in beiden Testverlaufen
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Zusammenfassung der Ergebnisse:

Der Aminosauretrunk ohne Tryptophan fihrte zu einem signifikanten Abfall der
Plasmatryptophanwerte um 83,5 % innerhalb von fiinf Stunden. Die Tryptophandepletion war
somit erfolgreich. In demselben Zeitraum stiegen die Plasmatryptophanwerte nach
Verabreichung des Placebotrunks, in dem Tryptophan subsituiert war, um 307 %.

Hingegen konnte im Zeitverlauf kein Einfluss der beiden Testsituationen beziiglich Schmerz
oder Befindlichkeit festgestellt werden. Die bei einzelnen Variablen gesehenen
Veranderungen (ber die Zeit koénnen bei gleichzeitig fehlendem Einfluss des

Behandlungsregimes nicht als "TDT-induziert" interpretiert werden.

4  Diskussion

Serotonin gilt als wichtiger Modulator der Schmerzwahrnehmung, von Schlaf und Stimmung
beim Menschen. Da Stdérungen in diesen Bereichen zu den Hauptsymptomen der
Fibromyalgie gehdren, koénnten Abweichungen im Serotoninstoffwechsel und der
serotonergen Neurotransmission fur die Pathogenese der Fibromyalgie von Bedeutung sein
(Alnigenis und Barland, 2001).

Bislang wurde hauptsachlich versucht mittels Messung von Tryptophan, Serotonin und 5-
HIAA in Serum und Liquor Klarheit (iber die serotonerge Beteiligung an der Entstehung der
Fibromyalgie zu gewinnen. Trotz einiger signifikanter Abweichungen, die auf eine
verminderte Aktivitdt im serotonergen System hinweisen, konnte ein konkreter
Zusammenhang zwischen Serotonin und Fibromyalgie noch nicht nachgewiesen werden.
Ziel dieser Studie war es, die Hypothese eines gestdrten serotonergen Systems als
pathophysiologische Ursache der Fibromyalgie zu stitzen. Wir wahlten hierzu den TDT, als
ein non-invasives funktionelles Instrument, um die serotonerge Funktion beim Menschen zu
untersuchen.

In Annahme eines zentralen Serotoninmangels bei der Fibromyalgie erwarteten wir ein
kurzzeitig angehobenes Schmerzniveau und eine Verschlechterung der Befindlichkeit, als
Folge der TDT induzierten zentraleln Reduktion von Tryptophan mit der Folge einer
verminderten serotonergen Neurotransmission.

Wir waren nicht in der Lage, durch den TDT eine derartige Symptomveranderung

hervorzurufen. Verschiedene Faktoren kénnten hierfiir eine Rolle spielen.

4.1 Serotonerges System und Fibromyalgie

In Umkehrung unserer Hypothese lasst die fehlende klinische Reaktion der Patienten auf
den TDT die Vermutung zu, dass eine Stérung im serotonergen System nicht der vorrangige

oder alleinige Pathomechanismus der Fibromyalgie ist. Dies erscheint unerwartet, da
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zahlreiche Untersuchungen eine serotonerge Dysfunktion bei Fibromyalgie implizieren: in
mehreren Studien wurden erniedrigte Serumserotoninkonzentrationen bei Fibromyalgie-
Patienten gemessen, verglichen mit an rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten oder
gesunden Kontrollpersonen (Russell et al., 1992a; Hrycaj et al., 1993; Russell et al., 1994).
In einigen Studien fand sich zudem eine Korrelation zwischen dem Ausmal3 der
Fibromyalgiesymptome und den Serotoninspiegeln. Schwarz verglich beispielsweise 5-HIAA
und Tryptophankonzentrationen im Serum mit klinischen Parametern, wie Schmerz und
Schlafqualitat. Hohe 5-HIAA- und Tryptophankonzentrationen gingen dabei mit niedrigen
Schmerzscores einher, zudem korrelierte die 5-HIAA-Konzentration mit der Schlafqualitat
(Schwarz et al., 1999). Nicht alle Untersucher kamen jedoch zu gleichen Ergebnissen (Wolfe
et al., 1997). Serumserotoninspiegel mdégen demzufolge nicht direkt die Situation im ZNS
reflektieren (Alnigenis und Barland, 2001), zumal Serotonin nicht die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden kann und Serotonin im Gehirn nur 2% des im Kérper vorhandenen Serotonins
ausmacht (Wolfe et al., 1997). Besser geeignet erscheinen Messungen von Tryptophan und
Serotoninmetaboliten im Liguor. Russell berichtet Uber erniedrigte Tryptophanwerte im
Liguor von Fibromyalgie-Patienten (Russell, 1993), Houvenagel fand bei Fibromyalgie-
Patienten signifikant niedrigere 5-HIAA-Liquorkonzentrationen im Vergleich zu Patienten mit
Kreuzschmerzen (Houvenagel et al., 1990). Im Liquor von Fibromyalgie-Patienten konnten
auRerdem dreifach erhéhte Konzentrationen von Substanz P gefunden werden (Russell et
al., 1994). Substanz P hat ebenfalls Bedeutung in der Schmerztransmission und steht in
Interaktion mit Serotonin (Eide und Hole, 1991). Viele Untersuchungen untermauern
demnach die gangige Serotoninhypothese bei Fibromyalgie. Letztendlich ist aber eine
direkte Messung der Neurotransmitterfunktion am Menschen noch nicht méglich und die
peripheren Analysen in Blut, Urin oder auch Liguor kdnnen allenfalls eine grobe Vorstellung
der Neurotransmitteraktivitat vermitteln (Ackenheil, 1998). Ein definitiver Beweis fiir einen
Zusammenhang zwischen Fibromyalgie und Serotonin konnte bis heute nicht erbracht

werden und auch unser Ergebnis geht anscheinend mit der Hypothese nicht konform.

Depression und Fibromyalgie weisen gemeinsame Symptome auf, so dass eine enge
Beziehung zwischen beiden Krankheitsbildern postuliert wird. Fibromyalgie-Patienten leiden
haufig unter den Symptomen der Major Depression, umgekehrt zeigen depressive Patienten
oft somatische Symptome, wie beispielsweise Muskelschmerzen (Ackenheil, 1998). Fir
beide Erkrankungen wird eine Mitbeteilung des serotonergen Systems vermutet. Wahrend
der TDT im Rahmen der Depressionsforschung gerne eingesetzt wird, ist die vorliegende
Untersuchung die erste Studie, die damit Stimmungsveranderungen bei Fibromyalgie-

Patienten untersucht.
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Nicht alle depressiven Patienten zeigen gleiche Reaktionen auf den TDT. Inshesondere bei
in Remission befindlichen depressiven Patienten kommt es nach TDT gehauft zu einem
Wiederauftreten depressiver Symptomatik (Delgado et al.,, 1990; Lam et al., 1996;
Neumeister et al., 1997; Smith et al., 1997). Andererseits &nderte der TDT die Stimmung bei
akut depressiven Patienten ohne medikamentése Therapie nicht (Delgado et al.,, 1991,
Delgado et al.,, 1994). Als mdgliche Erklarung flir dieses "Negativergebnis" diskutiert der
Autor, dass unter Annahme einer prasynaptischen serotonergen Dysfunktion bei
Depressiven die serotonerge Funktion entweder bereits gehemmt ist, oder die verminderte
serotonerge Aktivitat lediglich fir Depression pradisponiert. Diese These kénnte analog auf
die Fibromyalgie Ubertragen werden. Geht man von einer bereits gehemmten serotonergen
Aktivitat aus, so mogen die TDT-induzierten Schwankungen im zentralen
Serotoninmetabolismus zu gering sein, um sich klinisch bemerkbar zu machen.

Aufgrund der Chronizitat der Erkrankung ist auch denkbar, dass bereits Prozesse auf pra-
oder postsynaptischer Rezeptorebene aufgetreten sind, die nicht auf eine kurzfristige
Modulation der Serotoninsynthese ansprechen. Eine derartige Theorie ist allerdings rein
spekulativ. Dennoch war der Zeitraum der Depletion moglicherweise zu kurz, um Einfluss auf
Stimmung oder Schmerzwahrnehmung zu bewirken. Theoretisch kdénnte der TDT zunachst
den Serotoninspeicherpool betreffen (Trulson, 1985) und erst bei langerer Depletionsdauer
die serotonerge Transmission beeintrachtigen. Klaassen versuchte durch einen modifizierten
TDT eine lang anhaltende Depletion zu erreichen. Die Tryptophanwerte blieben lber einen
Zeitraum von ca. 12 Stunden auf niedrigem Niveau, der ausgedehnte Zeitraum der Depletion
hatte jedoch keine Auswirkungen auf das Ausmald der Befindlichkeitsstorung (Klaassen et
al., 1999). Den Zeitraum noch weiter auszudehnen scheiterte bei Klaassen an methodischen
Problemen, ein neuerlicher Versuch kdnnte aber durchaus von Interesse sein.

Unklar ist auch, inwieweit ein langerer Beobachtungszeitraum am "Tag 2" der Testung das
Ergebnis beeinflusst hatte. Die minimalen Plasmatryptophankonzentrationen werden
innerhalb von funf bis sieben Stunden nach Einnahme des Aminosauretrunks gemessen
(Young et al.,, 1985, Young et al., 1988). In der PET-Studie von Nishizawa war die
Serotoninkonzentration nach funf Stunden bereits signifikant vermindert (Nishizawa et al.,
1997), was aber nicht unbedingt mit dem absoluten Minimum gleichzusetzen ist. Carpenter
beobachtete die niedrigsten 5-HIAA-Konzentrationen im Liquor, als Marker des
Serotoninmetabolismus, erst nach acht bis zwolf Stunden (Carpenter et al., 1998), bei
Williams nahm die 5-HIAA-Konzentration Uber 14 Stunden nach TDT ab. Wahrend sich die
Plasmatryptophankonzentrationen bereits wieder normalisierten, konnte ein noch
andauerndes Absinken der 5-HIAA-Konzentrationen beobachtet werden (Williams et al.,

1999). Obwohl die 5-HIAA-Spiegel nicht immer mit der Serotoninfreisetzung parallel gehen
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missen (Williams et al., 1999), lassen sich verzogerte Effekte im Serotoninmetabolismus
letztlich nicht ausschlie3en.

Des weiteren kdnnte die Hohe der Ausgangswerte der Befindlichkeitsscores flr ein
nachweisbares Ansprechen auf den TDT von Bedeutung sein. Bei Gesunden sind die
beobachteten Stimmungsschwankungen generell nur schwach ausgepragt (Young et al.,
1985; Smith et al., 1987; Lam et al., 2000; Shansis et al., 2000). Es mehren sich die
Hinweise, dass gesunde Probanden mit positiver Familienanamnese fiir Depression
ausgepragtere Stimmungsschwankungen erfahren, als Probanden ohne eine solche
Anamnese (Benkelfat., 1994; Klaassen et al., 1999). Die vielfach beobachteten diskrepanten
Ergebnisse, die der TDT bei Gesunden liefert, kbnnten auch durch Unterschiede in den
initialen Depressionsscores mitbedingt sein (Ellenbogen et al.,, 1996). So hatten jene
Untersuchungen, die Stimmungsanderungen nachweisen konnten, haufig hochnormale
Ausgangswerte (Young et al., 1985; Smith et al., 1987; Cleare und Bond, 1995) im Vergleich
zu Studien mit negativen Resultaten (Abbott et al., 1992; Benkelfat et al., 1994). Die im Mittel
erhdhten Depressionsscores im BDI unserer Patienten vor Testbeginn hatten umso eher
eine Reaktion auf den TDT erwarten lassen. Einschrankend muss aber bemerkt werden,
dass unsere Patienten zuvor nicht auf das Vorliegen einer positiven Familienanamnese fir

Depression gescreent wurden.

4.2 Vergleich der Methodik

Obwonhl seit vielen Jahren zahlreiche Studien den tryptophanfreien Aminoséauretrank zur
Untersuchung von Verhaltenséanderungen nutzen, existiert bislang kein einheitliches
Studienprotokoll.

Mit der Zusammensetzung unseres Aminosauertrunks folgten wir der Originalarbeit von
Young mit einem Gesamtgehalt von 100 g Aminosauren, plus 2,3 g Tryptophan fir den
Kontrolltest (Young et al., 1985). Der von uns gemessene Abfall der Plasmatryptophanwerte
auf 83,5 % des Ausgangswertes ist vergleichbar dem anderer Studien (z.B. Weltzin et al.,
1994; Lam et al., 1996; Neumeister et al., 1997; Lam et al., 2000).

Bezlglich der Durchfilhrung der aktiven Testung kommen in der Literatur verschiedene
Studiendesigns zur Anwendung. Wenngleich sich die Mehrzahl der Autoren dem
Originaltrunk von Young anschlie3t, so wurde doch mehrfach versucht, durch Reduktion der
Aminosaurenmenge die unerwiinschten Nebenwirkungen wie z.B. Ubelkeit und Erbrechen
zu reduzieren. Park (Park et al., 1994), Knott (Knott et al., 1999), Oldman (Oldman et al.,
1995), Williams (Williams et al., 1999) und Hughes (Hughes et al., 2000) arbeiteten mit 50 g
Aminosauren, Wolfe (Wolfe et al.,, 1995) gelang mit 31,5 g Aminosaure eine dem 100 g
Aminosauren enthaltenden Trunk vergleichbare Reduktion der TRP/LNAA-Ratio. Nach Moja
existiert jedoch eine proportionale Abhangigkeit zwischen der Menge der Aminosauren und

Reduktion des Plasmatryptophans (Moja et al., 1988). Die Verwendung des 100 g
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Aminosauretrunks resultierte bei unseren Patienten in einer im Vergleich zu anderen
Untersuchungen hohen Zahl an Testabbriichen, hauptsachlich ausgeldst durch Erbrechen
und Durchfélle. Fast alle Probanden klagten zudem (iber leichte bis maRige Ubelkeit und
Vollegefuhl. Die Nebenwirkungen des TDT reduzieren sich, sobald die Dosis der
Aminosauren reduziert wird (Wolfe et al., 1995). Moreno verwendete 100 g Aminosauren fir
den aktiven Test, der Kontrolltrunk enthielt lediglich 25 g Aminosauren. Alle Féalle von
Erbrechen (29% der Probanden) registrierte er in der aktiven Testung mit 100 ¢

Aminosauren (Moreno et al., 1999).

Ob das Voranstellen einer 24-stiindigen tryptophanarmen Diat Vorteile bringt, konnte bislang
nicht klar bewiesen werden. Delgado erreichte durch eine derartige Diat eine starkere
Reduktion des freien Plasmatryptophans nach Verabreichung des Aminosauretrunks, als
ohne Diat. Zudem hatten jene depressiven Patienten, die zusatzlich Diat erhalten hatten,
eine héhere Ruckfallguote bezlglich depressiver Symptome. Die
Gesamtplasmatryptophanwerte waren allerdings in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (Delgado et al., 1991). In einer spateren Untersuchung bewirkte die Diat (160
g Tryptophan/d, 48 g Eiweif3/d, 10500 J/d) nur einen nicht signifikanten Abfall des freien (5%)
und totalen (7%) Plasmatryptophans, so dass der Aminosaduretrank hauptsachlich fir den
massiven Rlckgang der Tryptophanwerte verantwortlich ist (Delgado et al., 94). In vielen
Studien wurde lediglich eine néchtliche Nichternheitsphase vor den Testtagen eingehalten
(Menkes et al., 1994; Park et al., 1994; Knott et al., 1999; Cleare und Bond, 1995). Wolfe
erzielte mit nachtlicher Niichternheitsphase vor der aktiven Testung einen Tryptophanabfall
von 79% (Wolfe et al., 1995), im Vergleich zu 64% bei Weltzin (Weltzin et al., 1994), der eine
Diat voranstellte. In beiden Untersuchungen war das TRP/LNAA-Verhaltnis mit 94% bzw.
91% annahernd identisch. Moglicherweise kann aber eine standardisierte Diat im Vorfeld der
Testung erndhrungsbedingte Schwankungen der Ausgangsserotoninspiegel glatten (Reilly et
al., 1997). Die bisherigen Studien lassen keinen zwingenden Schluss pro oder kontra Diat
zu, so dass wir uns zu einer modifizierten Diat entschlossen. Aus Praktikabilitatsgriinden
erhielten unsere Studienpatienten keine vorgefertigten Essenspakete, sondern eine
Diatanweisung, die auf die Vermeidung stark tryptophanhaltiger Nahrungsmittel zielte.
Zudem waren die Patienten angewiesen, ab Mitternacht nlichtern zu bleiben. Die
Tryptophanwerte vor und nach Diat zeigten bei unseren Patienten keine relevanten
Unterschiede. Vermutlich hatte der Verzicht auf die Diat das Gesamtergebnis nicht

beeinflusst.

In unserer Untersuchung fiihrte die Kontrollversion mit Substitution von 2,3 g Aminosauren

zu einem vergleichsweise hohen Anstieg der Tryptophanplasmakonzentration auf 307 %.
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Werte dieser GroRenordnung wurden aber auch schon von Weltzin und Miller gemessen
(Weltzin et al., 1994; Miller et al., 2000).

Dennoch muss bei Verwendung eines solchen aktiven Placebos bedacht werden, dass die
Tryptophankonzentration im Gehirn nicht allein von der Plasmatryptophankonzentration
abhangt, sondern insbesondere auch vom Verhéltnis des Tryptophans zu den
verzweigtkettigen Aminosauren (LNAA) (Moja et al., 1989; Weltzin et al., 1994). Ein Anstieg
der Plasmatryptophanwerte muss somit nicht zwangslaufig auch eine Zunahme des
Tryptophangehalts im Gehirn reflektieren. Wie Young zu bedenken gibt, kdnnte der
kompetitive Effekt der Aminosauren an der Blut-Hirn-Schranke ausreichen, um den zentralen
Tryptophangehalt in gewissem Ausmald zu senken. Dadurch ware der Unterschied zwischen
Verum- und Placebotest verkleinert und das Erkennen von subtilen Stimmungsunterschieden
zwischen Kontroll- und Verumgruppe erschwert (Young et al., 1985).

Die Ratio von freiem Plasmatryptophan zu den verzweigtkettigen Aminosauren (LNAA) im
Plasma gilt als derjenige Parameter, der am besten mit den zentralen Tryptophan- und
Serotoninspiegeln korreliert (Perez-Cruet et al., 1974; Fernstrom, 1977). Nur wenige Studien
haben diesbezliglich das TRP/LNAA-Verhaltnis gemessen. Sie legen die Vermutung nahe,
dass auch der Kontrolltrunk zu einer Veranderung des TRP/LNAA Verhaltnisses fihrt und
somit den zentralen Tryptophangehalt verdndern kann (Reilly et al., 1997). Weltzin
verwendete in einer Studie an Bulimiepatienten das Standarddesign mit 100 g Aminosauren
und 2,3 g Tryptophansubstitution in der Kontrolltestung. Trotz Anstieg der
Plasmatryptophanwerte in der Kontrolltestung notierte er einen Abfall der TRP/LNAA-Ratio
von ca. 45 % des Ausgangswertes, im Vergleich zu 91% beim aktiven Test (Weltzin et al.,
1994). Vergleichbare Werte liegen auch von Rasmusson (Rasmusson et al., 1997) vor. Die
von Weltzin daraufhin an gesunden Mannern getesteten Placebos mit entweder 50 g
Aminosaure plus 2,3 g Tryptophan oder 100 g Aminosaure plus 4,6 g Tryptophan scheinen
eher geeignet, das TRP/LNAA-Verhaltnis konstant zu halten, bzw. es eher zu erhdhen. Eine
erhdhte TRP/LNAA-Ratio wahrend der Kontrolltestung kdnnte aber wiederum eine erhdhte
Serotoninsynthese zur Folge haben und somit zu einer Uberbewertung der vom TDT
hervorgerufenen Befindlichkeitsanderungen beitragen (Schmitt et al., 2000).

Bislang existiert kein zuverldssig inaktives Placebo. Mit der Verwendung von 100 g
Aminosauren plus 2,3 g Tryptophan folgten wir den meisten Autoren anderer Studien, um
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erleichtern. Bei Versuchen an Ratten flihrte ein
vergleichbarer Placebotrunk zwar zu einem Anstieg an extraneuronal gemessener 5-HIAA,
jedoch ohne den extrazellularen Serotoninspiegel signifikant zu beeinflussen. Diese
Beobachtungen sprechen daflir, dass der Placebotrunk die Serotoninsynthese und den
Serotoninmetabolismus  stimulieren  kann, nicht jedoch die Serotoninfreisetzung

(Stancampiano et al., 1997). Derartige Tierversuche sind aber nicht uneingeschrankt auf den
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Menschen (bertragbar. Es ist durchaus mdglich, dass die durch das aktive Placebo
induzierten Veréanderungen des Plasmatryptophans die Aufdeckung von diskreten
Symptomveranderungen verhinderten. Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, die

Bestimmung der TRP/LNAA-Ratio bei allen weiteren Untersuchungen zu fordern.

Limitierend fur die Aussagekraft vieler TDT-Studien ist die oft sehr kleine Fallzahl (Krahn et
al., 1996; Lam et al., 1996; Neumeister et al., 1997; Lam et al., 2000; Leyton et al., 2000;
Miller et al., 2000). Die niedrigen Probandenzahlen schréanken die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse ein.

In der vorliegenden Studie wurde die Patientenzahl durch die hohe drop-out-Rate von 34,6%
auf 17 Teilnehmer begrenzt. Fir nahezu alle Félle des Testabbruchs waren Erbrechen,
starke Ubelkeit oder Durchfall verantwortlich. Es wurde kirzlich nachgewiesen, dass der
TDT im Vergleich zum Placebotest die Magenentleerung deutlich verlangsamte. Als
ursachlich wurde der verminderte Serotoningehalt durch den TDT vermutet (van
Nieuwenhoven et al., 2004). Ein serotonerger Effekt fir die hohe drop-out-Rate in unserer
Studie erscheint aber unwahrscheinlich, da sechs der neun drop-out-Patienten im
Placebotest ausschieden.

Mit einer héheren Probandenzahl wére es uns eventuell méglich gewesen, Subgruppen zu
entdecken, die auf den TDT ansprechen. Anhaltspunkt fiir die Existenz von Subgruppen in
der Fibromyalgiepopulation beziiglich des Serotoninmetabolismus ist u.a. die Tatsache, dass
nur ein Drittel der Fibromyalgie-Patienten auf eine Therapie mit trizyklischen Antidepressiva
wie Amitryptilin anspricht (Lautenschlager, 2000). Offenbacher deckte bei einer Subgruppe
von Fibromyalgie-Patienten einen Genpolymorphismus der Promotorregion des
Serotonintransportergens auf. Fibromyalgie-Patienten mit der kurzen Variante erzielten
hohere, wenn auch nicht signifikante Werte im BDI und Scl 90, als Fibromyalgie-Patienten
mit der gemischten oder langen Genvariante (Offenbacher, 1999).

Obwonhl groRe Probandenzahlen wiinschenswert sind, so muss doch bedacht werden, dass
das Trinken des schlecht schmeckenden Aminosauretrunks und die damit verbundenen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhée von den Probanden ein hohes MaR
an Motivation und Durchhaltevermdgen erfordern, zumal sie bei Cross-over Design die
Testung zweimal durchlaufen missen. Einige der Patienten, die die Studie abgebrochen
hatten, berichteten, dass die beschriebenen Nebenwirkungen tber mehrere Tage anhielten.
Die bei Fibromyalgie-Patienten haufig zu findenden gastrointestinalen Beschwerden mégen

das Problem der Nebenwirkungen des Aminosauretranks noch verstarkt haben.

4.3 Limitationen des TDT-Paradigmas

Die Beziehung zwischen verminderter Tryptophanverfligbarkeit und reduziertem zentralen

Serotoninstoffwechsel ist durch Tierstudien, aber auch durch Untersuchungen am Menschen

57



gut belegt (z.B. Gessa et al., 1974; Moja et al., 1989; Anderson et al., 1990; Zimmermann et
al., 1993; Krahn et al., 1996, Nishizawa et al., 1997). Dennoch stellt sich die Frage, in wie
weit die gemessenen biochemischen Parameter tatséchlich Verénderungen in der
serotonergen Neurotransmission (z.B. synaptische Freisetzung) reflektieren. Hierzu gibt es
bislang nur Hinweise aus Tierstudien. Trulson war es nicht gelungen, nach TDT veranderte
Aktivitat von Rapheneuronen bei Katzen festzustellen. Der Autor vermutet folglich, dass die
erniedrigten Konzentrationen von Serotonin und 5-HIAA im ZNS wohl auf eine Abnahme im
Speicherpool von Serotonin zurtickzufiihren sind und nicht die funktionelle Aktivitat
wiederspiegeln (Trulson, 1985).

Spatere in vivo-Mikrodialysestudien (Gartside et al., 1992; Bel und Artigas, 1996) stlitzen
aber durchaus die Hypothese einer gednderten funktionellen Aktivitat. Interessant ist hierbei
v.a. die Arbeit von Stancampiano an Ratten, da sie dem TDT nachempfunden ist. Seine
Mikrodialysemessungen ergaben, dass die tryptophanfreie Aminosauremixtur die
Serotoninfreisetzung im Hippocampus, reprasentiert durch extrazellulares Serotonin,
signifikant senkt (Stancampiano et al, 1997).

Wenn es auch bislang noch keine Studien am Menschen gibt, die diese Ergebnisse
replizieren koénnen, so sprechen die vorhandenen Tierstudien doch daflir, dass die

gemessen Anderungen im Serotoninmetabolismus auch funktionelle Bedeutung haben.

Das Serotoninsystem steht in  komplexer Beziehung zu vielen anderen
Neurotransmittersystemen im ZNS (Baumgarten und Grozdanovic, 1994) und seine
Wirkungen sind vorwiegend modulatorischer Natur (Heninger, 1995). Moore stellt im seinem
Review zur Diskussion, dass eine plétzliche Reduktion der Serotoninfreisetzung durch den
TDT andere Transmittersysteme beeinflusst, die normalerweise durch Serotonin modifiziert
und reguliert werden. Folgt man dieser Annahme, so ware das serotonerge System nicht
zwangslaufig die neuropathogene Ursache flir die in vielen Studien gesehenen
Verhaltensénderungen (Moore et al., 2000), sondern sekundar durch Anormalitaten in

anderen Systemen bedingt.

Moglicherweise kann der TDT auch tber Anderungen der Tyrosinverfiigbarkeit Einfluss auf
weitere Neurotransmittersysteme ausiiben. Der Aminosauretrank kdnnte das Verhaltnis von
Tyrosin zu LNAA und damit die Aufnahme von Tyrosin Uber die Blut-Hirn-Schranke, parallel
dem  Mechanismus flr  Tryptophan, verandern. Tyrosin ist gemeinsame
Ausgangsaminosaure fir die Noradrenalin- und Dopaminsynthese und beide
Neurotransmitter sind an der Pathogenese von Gemiitserkrankungen beteiligt (Reilly et al.,

1997; Klaassen et al., 1999). Tierversuche an Affen zeigten aber, dass die Tyrosinspiegel
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und Katecholaminmetabolite nach Tryptophandepletion im Liquor unverédndert bleiben
(Young et al., 1989).

Klaassen bestimmte die TYR/LNAA-Ratio wahrend des TDT. Tatséachlich kam es zu einem
leichten Anstieg der TYR/LNAA-Ratio, jedoch gleichen AusmalRes bei Depletion und
Placebotest (Klaassen et al., 1999). Andererseits verminderte sich die TYR/LNAA-Ratio bei
Leyton, sowohl bei der aktiven Testung, als auch bei Placebogabe um 21% bzw. 31%
(Leyton et al., 2000). In dieser Grol3enordnung bewegen sich aber auch Abweichungen
durch Ubliche Variationen in der Eiweillaufnahme oder tageszeitliche Schwankungen
(Fernstrom et al., 1979). Da die Veranderungen der Tyrosinverfiigbarkeit zudem in beiden
Testdurchlaufen jeweils gleichsinnig verliefen, erscheint dieser Effekt fir die Interpretation

von TDT-Ergebnissen vernachlassigbar.

AuBer der Serotoninsynthese kann der TDT eventuell auch die de-novo Synthese anderer
tryptophanhaltiger Proteine, einschliel3lich Neurohormonen und Neurotransmittern, variieren.
Theoretisch kénnte ein abrupter Mangel an solchen neuroaktiven Substanzen fiir die
Auswirkungen des TDT verantwortlich sein (Moore et al., 2000). Als interessantes Beispiel
nennt Moore hierzu das Tryptophan enthaltende Somatostatin. Veranderungen im
Somatostatinhaushalt konnten mit depressiven Stimmungsanderungen bei Patienten

assoziiert werden und kénnten somit die TDT-induzierten depressiven Symptome vermitteln.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die Fibromyalgie ist ein chronisches, nicht entziindliches Schmerzsyndrom, das haufig mit
psychischen, vegetativen und funktionellen Beschwerden einher geht. Die Pathogenese der
Erkrankung ist ungeklart, die Diagnose erfolgt bislang rein nach klinischen Gesichtspunkten
und wird durch die Bestimmung sogenannter "tender points" erhartet.

Aus experimentellen Studien verdichten sich die Hinweise auf eine zentralnervése Ursache
der Fibromyalgie. Dabei liegt ein Schwerpunkt der aktuellen Forschung auf der Beteiligung
des Neurotransmitters Serotonin. Klinische Studien generierten die Hypothese eines
zentralen Serotoninmangels bei Fibromyalgie. In mehreren Untersuchungen konnten
beispielsweise im Serum von Fibromyalgie-Patienten erniedrigte Serotoninkonzentrationen
nachgewiesen werden.

Eine direkte guantitative Messung des Neurotransmitters Serotonin im menschlichen Gehirn
ist in vivo nicht moglich. Die Messung von Metaboliten des Serotoninstoffwechsels im Liquor
kann nur eingeschrankt als Abbild der aktuellen Serotonin-Ausschiittung gelten.

Im Tryptophan-Depletions-Test (TDT), einem non-invasiven, funktionellen Test, wird durch
Verminderung der peripheren Verflgbarkeit der Serotoninvorlaufersubstanz Tryptophan die
Konzentration von Serotonin im ZNS gesenkt. Eine Senkung der Konzentration von
Serotonin wiederum fiihrt zu Anderungen der Schmerzwahrnehmung und der Befindlichkeit.
In der vorliegenden Untersuchung wurde der TDT erstmalig bei Fibromyalgie-Patienten
angewendet. In einer klinischen Studie wurde untersucht, inwiefern bei Fibromyalgie-
Patienten mittels des TDT eine Symptomverschlechterung durch eine Abschwachung der
serotonergen Aktivitat ausgeltst werden kann.

Der durch den TDT bedingte Abfall der Plasmatryptophankonzentration war dem anderer
Studien vergleichbar. Eine Veranderung der Befindlichkeit oder Schmerzsymptomatik war
nicht signifikant nachzuweisen, wurde aber von einzelnen Patienten angegeben.

Hieraus lasst sich nicht zwangslaufig folgern, dass das serotonergen System nicht mit der
Pathogenese der Fibromyalgie in Zusammenhang steht. Denn das TDT-Paradigma an sich
beinhaltet Einschrankungen: Es gibt stichhaltige Befunde, dass der TDT die zentrale
Serotoninsynthese zu hemmen vermag, in wieweit dies aber die serotonerge
Neurotransmission wiederspiegelt, wurde bislang nicht geklart.

Unser Ergebnis gibt einen Hinweis darauf, dass ein gestdrtes serotonerges System nicht die
alleinige Ursache flir die Schmerzsymptomatik und die Befindlichkeitsstdrungen bei der
Fibromyalgie sein muss, sondern dass auch andere Erklarungsansatze denkbar sind: so
kénnte ein bereits gehemmtes serotonerges System nicht mehr, oder erst nach langerem
Tryptophan-Entzug auf den TDT reagibel sein.

Der TDT hat sich vielfach als wertvolles Instrument zur Erforschung pathophysiologischer

Hintergrinde bewdahrt. Die unterschiedlichen TDT-Methoden jedoch schréanken die
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Vergleichbarkeit der Ergebnisse ein. Wichtig ware ein einheitliches Studiendesign, ferner
ware die Entwicklung einer gut vertraglichen Aminosaure-Testsubstanz, die eine
ausreichende Tryptophandepletion gewdéhrleistet, wiinschenswert. Insbesondere erscheint
auch die Entwicklung eines zuverlassig inaktiven Placebos wesentlich. Bis diese
Voraussetzungen geschaffen sind, sollte ersatzweise die Bestimmung der TRP/LNAA-Ratio,
die am ehesten mit den zentralen Tryptophan- und Serotoninwerten korreliert, Anwendung
finden. Zur eingehenderen Erforschung der Serotoninhypothese bei Fibromyalgie kdnnte
neben weiteren TDT-Studien auch die parallele Messung der Serotoninsyntheserate mittels

der Positronen-Emissionstomographie (PET) wertvolle Erkenntnisse liefern.
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7 Anhang

7.1 Abkirzungen

5-HIAA 5-Hydoxy-indolacetic acid (5-Hydroxyindolessigsaure)
ACR American College Of Rheumatology
ATP Adenosin-triphosphat

BDI Beck Depression Inventar

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

cm Zentimeter

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CRP C-reaktives Protein

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyographie

FIQ Fibromyalgia Impact Questionnaire

g Gramm

GH growth hormone (Wachstumshormon)
HHN Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde
HPLC High Performance Liquid Chromatography
HWS Halswirbelsaule

Hz Hertz

IGF1 Insulin-like Growth Faktor 1

kg Kilogramm

LMU Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen
LNAA large neutral amino acids

MAO Monoaminoxidase

mg Milligramm

MRI Magnetic resonance imaging

NAD Nikotinamid-adenin-dinucleotid

NGF Nerve Growth Faktor

PCPA p-Chlorophenylalanin

PET Positronen-Emissions-Tomographie
Reg Regime

REM Rapid Eye Movement

SP Substanz P

SPECT Single-Photon-Emissions-Tomographie
SR Schmerzregionen nach Kérperschema
SSRI Selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer
TDT Tryptophan-Depletions-Test

TENS Transkutane elektrische Nervenstimulation
TRP Tryptophan

TSH thyreoidastimulierendes Hormon

TYR Tyrosin

VAS Visuelle Analogskala

ZNS Zentralnervensystem
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7.2 Fragebdgen

7.2.1 Basisdatenerhebung vor TDT

Wann traten bei Ihnen Schmerzen, die Sie mit FM in Verbindung bringen zum ersten
Mal auf?

a)
Monat/Jahr

b) im Alter von Jahren.

Wie stark schéatzen Sie lhre Schmerzen heute ein?

keine | extreme

Schmerzen Schmerzen

Wie stark wiirden Sie die Schmerzen in den letzten 3 Monaten einschatzen?

keine | extreme

Schmerzen Schmerzen

Wie haufig wahrend der vergangenen 3 Monate haben Sie Schmerzen gehabt?
nie selten haufig standig
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Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgféltig durch. Suchen Sie
dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche
einschlie3lich heute gefihlt haben und kreuzen Sie die dazugehdorige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an. Falls mehrere
Aussagen einer Gruppe zutreffen, kdnnen Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf jeden Fall alle
Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie lhre Wahl treffen.

NEF, O

WN -

= O

WNEFO

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme
nicht davon los.

Ich bin so traurig, dass ich es kaum noch
ertrage.

B

Ich sehe nicht besonders mutlos in die
Zukunft.

Ich sehe mutlos in die Zukunft

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Geflihl, dass die Zukunft
hoffnungslos ist, und dass die Situation nicht
besser werden kann.

C

Ich fuhle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefihl, ofter versagt zu haben,
als der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe
ich blof3 eine Menge Fehlschlége.

Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein vélliger
Versager zu sein.

D

Ich kann die Dinge genauso genie3en, wie
fraher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genielRen,
wie fruher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte
Befriedigung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder
gelangweilt.

E

Ich habe keine Schuldgefiihle.
Ich habe héaufig Schuldgefiihle.
Ich habe fast immer Schuldgefiihle.
Ich habe immer Schuldgefiihle.

w N = O

WNEFO

w N

WNEFO

F

Ich habe nicht das Gefuihl, gestraft zu sein.
Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich firchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein
als alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwéchen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirge
wegen meiner Mangel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schief
geht.

|

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wirde es nicht tun.

Ich méchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte.

J

Ich weine nicht ofter als friiher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich
es nicht mehr, obwohl ich es mochte.

Subtotal Seite 1

Fortsetzung auf der Rickseite

Abbildung 18: Fragebogen Beck Depression Inventar (BDI ) (nach: Hautzinger et al., 1993)
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= O

= O

= O

NEF, O

K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als
fraher.

Ich fuhle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher geérgert haben,
berthren mich kaum mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren..

Ich interessiere mich jetzt weniger fir
Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

M

Ich bin so entschussfreudig wie immer.

Ich schieb Entscheidungen jetzt ofter als
friher auf.

Es fallt mir schwerer als
Entscheidungen zu treffen.

Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen
mehr treffen.

friher,

N

Ich habe nicht das Geflihl, schlechter
auszusehen, als friher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefiihl, dass Veréanderungen in
meinem Aussehen auftreten, die mich
hasslich machen.

Ich finde mich hasslich.

o

Ich kann so gut arbeiten, wie friiher.

Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich
eine Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.

P

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als
sonst, und es fallt mir schwer, wieder
einzuschlafen.

Ich wache mehrere Stunden friher auf als
sonst und kann nicht mehr einschlafen.

WNEFELO WNEFL O

WNEFO

Q

Ich ermiide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als friher.
Fast alles ermidet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe iberhaupt keinen Appetit mehr.

S
Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen .
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen. .
Ich esse absichtlich
abzunehmen:

JA NEIN

weniger, um

T
Ich mache mir keine gréReren Sorgen um
meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen um korperliche
Probleme, wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung

Ich mache mir so groRBe Sorgen uber
gesundheitliche Probleme, dass es mir
schwer fallt, an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groRBe Sorgen uber
gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts
anderes mehr denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Veradnderung
meines Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als
fraher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir
Sex.

Ich habe das Interesse an Sex vollig
verloren.

Subtotal Seite 1
Subtotal Seite 2

Summenwert

Abbildung 18 Fortsetzung: Fragebogen Beck Depression Inventar (BDI) (Seite 2)




1. Vorgehensweise: Fiir die Fragen 1-10 bitte jeweils die Nummer mit einem Kreis markieren, die am
besten Thren Zustand in der letzten Woche beschreibt. Falls Sie irgendeine der aufgefiihrten Titigkeiten
normalerweise nicht ausfiihren, so bitte streichen Sie die Frage.

Waren Sie in der Lage: immer meistens gelegentlich  nie
a. Einkaufen zu gehen a a a a
b. Wische mit Waschmaschine

und Trockner zu erledigen a a a a
c. Essen vorzubereiten a a a a
d. Geschirr mit der Hand

zu waschen a a a a
e. Teppichvorleger staubzusaugen a a a a
f. Betten zu machen a a a Qa
g. um einige Hiuserblocks zu gehen a a a a
h. Freunde oder Verwandte zu besuchen a a a a
i. Hof- oder Gartenarbeit zu erledigen a a a a
j- Auto zu fahren a a a a

2. Von den 7 Tagen der letzten Woche: an wievielen Tagen haben Sie sich wohl gefiihlt?
0 1 2 3 4 5 6 7

3. An wievielen Tagen der letzten Woche konnten Sie aufgrund Threr Fibromyalgie nicht Threr Arbeit
nachgehen? Falls Sie nicht auBBerhalb des Hauses arbeiten, bitte diese Frage unbeantwortet lassen.
0 1 2 3 4 5

Bitte lesen Sie die Anleitung auf Seite I zum Ausfiillen des nachfolgenden Fragetypus bei Bedarf nochmal durch.

Vorgehensweise: Fiir die verbleibenden Punkte, bitte die Stelle auf der Linie markieren, die am besten
Ihren Zustand in der vergangenen Woche beschreibt.

4. Als Sie wihrend der vergangenen Woche arbeiteten, wie stark haben Schmerzen oder
anderer Symptome Ihrer Fibromyalgie Thre Arbeitsfihigkeit eingeschrinkt

Keine Probleme I groBe Schwierig-
bet der Arbert I keiten bei der
Arbeit

5. Wie ausgeprigt waren lhre Schmerzen?
Kein | sehr starke
Schmerz } Schrmerzen
6. Wie miide sind Sie gewesen?
nicht sehr
miide miide
7. Wie miide haben Sie sich am Morgen nach dem Aufstehen gefiihlt?
gut aus- sehr mide
geruht aufge- aufgewacht
wacht
8. Wie schlimm war Ihre Steifigkeit?
Keine ausgepragte
Steifigkeit Steifigkeit
9. Wie nervds oder aufgeregt haben Sie sich gefiihlt?
Nicht sehr
aufgeregt aufgeregt
10. Wie depressiv haben Sie sich gefiihlt?
nicht | | sehr

| depressiv

depressiv |

Abbildung 19: Fragebogen Fibromyalgia Impact Questionnaire, deutsche Version (Offenbacher et al.,
2000)



7.2.2 Erhebungsbétgen wahrend der Testung

keine | extreme

Schmerzen Schmerzen

Abbildung 20: VAS-Skala fur Schmerz

Bitte geben Sie auf der folgenden Zeichnung die Starke Ihrer Schmerzen die Sie in der letzten
Woche hatten von 0-5 an. Schreiben Sie bitte in die Kreise, die Ziffer, die Ihrer
Schmerzstdrke am nichsten kommt. Bitte fiillen Sie alle Kreise aus.

VON VORNE GESEHE VON HINTEN GESEHEN
ﬂ : 4

"3
kg

U = keine Schmerzen

I = geringe Schimerzen

2 = m3ssige Schimerzen

!} = mitelstarfce Schmerzen SUerman §COT ¢
t = slarlke Schmerzen

5 = slarksle vorstellbare Schmerzen

Abbildung 21: Schmerzscore nach Kérperregionen (nach: Miller und Lautenschlager, 1990a)
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1.*: Stirnmitte

2./3.: Ansatz subokzipitale Muskulatur

4,/5.: M.trapezius (Mitte zwischen Halsansatz und Akromion)
6,/7,: M. supraspinatus ( iiber Spina scapulac)

8./9.: Glutcal ( oberer Quadrant)

10./11.: Intertransversalrdume C5-C7 (von vorne)

12./13.: Knorpel-Knochengrenze der 2 Rippe

14./15.: Lateraler Epicondylus (2 cm distal davon)

16.*: dorsaler re. Unterarm (zwischen 1/3 distal und 2/3 proximal)
17.*: 1i. Daumennagel

18./19.: Trochanter major “

20./21.: Fettpolster oberhalb der medialen Kniegelnkslinie

(* Kontrollpunkt)

Abbildung 22: Kérperschema zum Eintragen der Dolorimetriewerte
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Die folgenden Worte beschreiben verschiedene Gefiihle. Bitte kreuzen Sie fiir jedes Wort den
Kreis X an, der am besten Thre Gefiihle wihrend der vergangenen Woche einschlieBlich heute

beschreibt.

Vergangene Woche fiihlte ich mich:

Zornig
abgeschlafft
ungliicklich
lebhaft
unsicher
lustlos
traurig

aktiv

gereizt
verdrieBlich
betriibt
energisch
dngstlich
hoffnungslos
tiberreizt
miide
verdrgert
entmutigt
neidisch
frohlich
verbittert
erschopft
schwermlitig
verzweifelt
trage

hilflos
ermattet
munter
wiitend
schwungvoll

schlecht gelaunt

minderwertig
erschreckt
tatkriftig
entkraftet

01234
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000

0 = gar nicht

1 = etwas

2 = ziemlich

3 =stark
4 = sehr stark
01234
nervos 00000
ruhig 00000
depressiv 00000
besorgt 00000
heiter 00000
gut drauf 00000
hungrig 00000
gesprachig 00000
gliicklich 00000
schlifrig 00000
schmerzgeplagt O0OO0O0O
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Abbildung 23: Fragebogen Profile of Mood States (deutsche Version: Biehl et al., 1986) (linke Spalte) mit
angefiigten Likert-skalierte Items (rechte Spalte)




7.3 Dolorimeter
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Abbildung 24: verwendetes Dolorimeter (Pain, Pressure & Treatment, Italien)
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7.4 Diatanweisung

Diatanweisung:
Erlaubt:

Getranke (in der Menge nicht limitiert):

Mineralwasser, alkoholfreie kohlensaurehaltige Getrédnke aulRer Cola, Friichtetee, Apfelsaft,
Kaffee und Tee mit 200 ml Milch;

KEIN Alkohol!

Gemduse

Gruner Salat

Teigwaren: Reiswaffeln, Semmeln, Nudeln

Fette: 60 g Margarine, Pflanzendl

SuRwaren: 30 g Zucker, 20 g Marmelade

Obst: 300 g Apfel

Gewlrze und Krauter

Vermieden werden sollten: Milchprodukte, Eier

Nicht erlaubt sind: Fleisch, Wurst, Fisch, Gefligel, Nisse, Grapefruit, Schokolade

Die vegetarische Diatkost soll bis zum Nachmittag des 2. Tages eingehalten werden!

Bitte Diattagebuch fiihren!

Abbildung 25: Diatanweisung
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7.5 Aminosauretrunk

L-Alanin 559

L-Arginin 499

Glycin 3,29

L-Histidin 3,29

L-Isoleucin 8,09

L-Leucin 13,59

L-Lysin Monohydrochlorid 1109 .

L-Methionin 3,09 in Pulverform
L-Phenylalanin 579

L-Prolin 12,29

L-Serin 6,99

L-Threonin 6,99

L-Thyrosin 6,99

L-Valin 89¢g

L-Cystein 2,79

L-Tryptophan (nur Placebotest) 2,39 in Kapselform
Fullstoff Mannitol/Aeorosil DAB 10 {1 ml

(nur TDT)

Tabelle 9: Zusammensetzung des Aminosauretrunks
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