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1. Einleitung

Die Fibromyalgie ist ein komplexes Krankheitsbild, das immer hédufiger diagnostiziert wird.
Trotz zunehmendem Wissens iiber diese Erkrankung ist iiber das myopathologische Bild der
Fibromyalgie nur relativ wenig bekannt.

Zielsetzung dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob an Muskelbiopsien von Patienten mit
Fibromyalgie eindeutige histologische bzw. immunhistologische Verdnderungen gefunden
werden konnen, die die Durchfiihrung einer Muskelbiopsie zur Diagnostik einer Fibromyalgie
rechtfertigen.

2. Die Fibromyalgie

2.1. Allgemeines

Der Begriff der generalisierten Tendomyopathie (770) bringt die bevorzugte Lokalisation der
Erkrankung zum Ausdruck, der im anglo-amerikanischen Schriftgebrauch benutzte Begriff
der ,Fibromyalgie*“ (164,165) ist dem deutschen Ausdruck gleichbedeutend. Der friiher
verwendete Begriff der ,,Fibrositis*“ (92) ist heute obsolet, da ein entziindlicher Prozess in den
betroffenen Teilen des Bewegungsapparates nicht nachweisbar ist.

Das Krankheitsbild der Fibromyalgie gewinnt zunehmend an Bedeutung, nachdem ihre
Haufigkeit, die sozialmedizinische und -6konomische Bedeutung bekannt geworden ist. Nach
neuesten Untersuchungen ist die Fibromyalgie in den USA die dritthdufigste Ursache fiir eine
Vorstellung bei einem Rheumatologen (263).

Aufgrund verschiedener Untersuchungen (163,165,166,168,272) kann mit einer Pridvalenz der
Erkrankung von 2-6 % der Bevdlkerung gerechnet werden (24,31,133,170,201). Es sind 8-9x
mehr Frauen als Ménner betroffen (73), hauptsdchlich Personen im mittleren Lebensalter, bei
bis zu 25 % der Betroffenen beginnen die Symptome bereits im Kindes- und Jugendalter
(43,205,291).
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2.2. Klinik

Anamnestische Faktoren und korperliche Untersuchungsbefunde sind die Grundlagen der

Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) von 1990 (109, 201,
275, 283, 293).

Klassifikationskriterien der Fibromyalgie des American College of Rheumatology

1. Anamnese generalisierter Schmerzen

Definition: Schmerzen mit der Lokalisation in der linken und rechten Korperhilfte, im Ober-
und Unterkorper und im Bereich des Achsenskelettes (Halswirbelsdule, Brustwirbelsdule oder
tief sitzende Kreuzschmerzen) werden als generalisiert bezeichnet. Bei dieser Definition wird
der Schulter- und Beckengiirtelschmerz als Schmerz der jeweiligen Korperhilfte betrachtet.

2. Schmerzen an 11 von 18 definierten ,, Tender Points* auf Fingerdruck

Definition: Bei digitaler Palpation muss ein Schmerz in mindestens 11 von 18 der folgenden
Tender Points (9 auf jeder Korperhilfte) als solcher palpierbar sein.

- Ansitze der subokzipitalen Muskeln

- Querfortsitze der Halswirbelsdule C5-C7

- M. trapezius (Mittelpunkt der oberen Begrenzung)

- M. supraspinatus

- Knochen-Knorpelgrenze der 2. Rippe

- Epiconylus radialis (2 cm distal)

- Regia glutaea lateralis (oberer duerer Quadrant)

- Trochanter major

- Fettpolster des Kniegelenks medial, proximal der Gelenklinie

Bewertung: Fiir die Klassifikation einer Fibromyalgie miissen beide Kriterien erfiillt sein. Die
generalisierten Schmerzen miissen fiir die Dauer von mindestens 3 Monaten bestanden haben.
Der Nachweis einer weiteren klinischen Erkrankung darf die Diagnose einer Fibromyalgie
nicht ausschliefen.

Die nachfolgende Graphik zeigt einen Uberblick iiber die weiteren moglichen Tender points
bei Patienten mit Fibromyalgie, die aber nicht mehr in die Kriterien des ACR aufgenommen
wurden (191).

Seite 6 von 64



Drruckpunkte zugeordnete Muskeln |Auswanil)

— = = Mastoij———————— — — — M. sternocleldomastoideus

- — — — Stemoklavikulargelenk . M. biceps brachil ¢.b.
- Procassus coracaideus — — ~ — M. coracobrachialis
- — = Tuberculum majus —— — —— — M, supra-finfraspinatus
— — —Sulcus bicipitalis — — = — = = — M. biceps brachii c. 1.
— =Tuberculum minus —= — = — — — M. subscapularis
~ = ~ Epicendylus radiafis — = — = — - Exlensoran
~ = — Epicondylus ulnaris = — = = — = Flexgren

—~ M. tensor fasciae lalae

- — — Spina liaca antenar Supenor < E
a : Sl = M. sarorius

— = Symphysg - - — ———— — —- b, rectus abdominis
oberer Patellapgl ——————— M. rectus femoris
: -~ — —Epgicondylus latarals tibiag — — - M. tensor fasciae latae
Fof T - untersr Patellapal — — — — — — - Ligamenium pateliae
i - ) - M. sartarius
1t +¥—=—=——=- Pes anserinug — — — — — — < = M, gracilis
A ’ “ M. semilendinosus
|| - —— —Innenkndchel ———————— M. tibialis posteriar
jl %’_’_—. — — — —AuBenknichel — = — = — — — — M. pareneus longus
ij',. Os cuneilarme =

L‘} ______ mediale

I.f‘_'“\l Druckpunkte zugeordnete Muskeln [Auswahl)
rnl:h*,'f —————— Ligamantum nuchas — — — = — M. trapezius
/_/ \_ = M, splenius
— e, — = — — G las mit Angulus — — - M, trapezius
ATL>] Spina soapu 3 P
f = 'I': R SR . i evior scapulae
Il 11 ol l - = = Margo madials scapulag — —— - bm, rhomb-oidei
J ] | | T M. serralus anterior
o | (e
rTJ - - aT———OIekrFm-;\n — = = — = = — = - W triceps
| JII( II.«-- - 'p'*L = — —Beckenkamm — — — — — —— Bauchmuskeln
I| I ) [ T M. latissimus dorsi
= l}' Jﬁ'_ I & — — Trochanter major — — — — —— - Tractus ilictibialis
| [ " | o T M. glutasus medius
HL.l[d |I I = — Tuber ischiadicum - — — — — — = Igchiokruralmuskein
\ ) f ';I.-J ————— Linag aspara — — — — — — — — - M, biceps fermnoris c. b.
N
el
“k
Il| JOaC Kniekehle — — — — — — — — — = M. gastrocnermius
/
I
:il"- H:|| —————— Fargg=-——————=——= == M. triceps surae
bl

Abbildung 1

Die ACR-Kriterien sind sehr restriktiv, so ist z.B. das ,jump sign®, ein schmerzhaftes
Zusammenzucken des Patienten bei Druck auf einen Tender Point* nicht obligat fiir die
Diagnose einer Fibromyalgie gehort. Des Weiteren sind die Instruktionen zur Druckausiibung
und zur Bewertung der Schmerzreaktion nicht standardisiert.
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Das Fibromyalgie-Syndrom ist hdufig mit vegetativen und psychischen Symptomen assoziiert
(44,124,140,149,189,221,238,257,263,277,278). Daher werden zusitzlich zu den Klassifikations-
kriterien der ACR noch weitere diagnostische Kriterien angewendet, wobei im
deutschsprachigen Raum vor allem die Kriterien von Miiller und Lautenschlédger (131,163,164)
verwendet werden.

Diagnostische Kriterien der Fibromyalgie nach Miiller und Lautenschlidger

1. Spontane Schmerzen in der Muskulatur, im Verlauf von Sehnen und Sehnenansétzen mit
typischer stammnaher Lokalisation, die iiber mindestens 3 Monate in 3 verschiedenen
Regionen vorhanden sind

2. Druckschmerzhaftigkeit an mindestens der Hilfte der typischen Schmerzpunkte
(Druckdolorimetrie oder digitale Palpation mit 4 kp/cm?2, sichtbare Schmerzreaktion)

3. begleitende vegetative und funktionelle Symptome inklusive Schlafstérungen

Bewertung: Fiir die Diagnose der Fibromyalgie sollen mindestens je 3 der folgenden
vegetativen und funktionellen Stérungen nachweisbar sein:

a) vegetative Symptome
- kalte Akren
- trockener Mund
- Hyperhidrosis (Hénde)
- Dermographismus
- orthostatische Beschwerden
- respiratorische Arrhythmie
- Tremor der Hinde

b) funktionelle Stérungen
- Schlafstorungen
- gastrointestinale Storungen (Obstipation, Diarrhoe)
- Globusgefiihl
- funktionelle Atembeschwerden
- Dys- oder Parésthesien
- funktionelle kardiale Beschwerden
- Dysurie und/oder Dysmenorrhoe

4. psychopathologische Befunde wie Angstlichkeit, Nervositiit oder Depressivitit

5. normale Befunde der géingigen Laboruntersuchungen
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2.3. Diagnostik der Fibromyalgie

2.3.1. Labordiagnostik

In der Regel sind bei Patienten mit Fibromyalgie die humoralen Entziindungszeichen wie
BKS und Akute-Phase-Proteine normal, auch biochemische Werte wie Elektrolyte, Harnstoff,
Kreatinin, Harnsdure, Leberwerte und Blutfette liegen im Normbereich, die Sekretion von
Harnsdure und Kreatinin im Urin sind unaufféllig. Messungen von 25-Hydroxyvitamin D,
Cobalamin, Folséure, ()strogen, Testosteron, Myoglobin, Melatonin und der
Infektionsserologie im Serum zeigen keine Auffélligkeiten (75,69,197), Enkephalin- und 8-
Endorphin-Spiegel-Bestimmungen in Liquor und Serum (7/86,206) ergeben keine
pathologischen Befunde.

Burda (42) beschrieb 1986, dass bei Patienten mit Fibrositis 67% einen positiven Nachweis
von Antigen gegen HLA-DR-4 gezeigt hitten, allerdings konnte dieses Ergebnis in einer
grofBeren Untersuchung (272) nicht nachvollzogen werden. Ein gehéduftes Vorkommen von
HLA-B-27 konnte ebenfalls nicht bestétigt werden (81,123).

Es wurden Messungen der T4- und T8-Helfer-Zellen bei Fibromyalgie-Patienten
durchgefiihrt, wobei eine erhohte Anzahl von T4-Zellen gefunden wurde (785,211). Die T8-
Suppressor-Zellen waren in einer Untersuchung normal (785), in einer anderen Untersuchung
erhoht (211), wobei sich der Wert nach einer Therapie mit Ibuprofen bzw. Alprazolam wieder
normalisierte.

In einer Untersuchung wurde bei 58 % der Patienten ein erhohter Spiegel der Immunglobuline
E bestimmt (47), in anderen Untersuchungen ergaben sich beziiglich einer Verdnderung der
Immunglobuline oder Cytokine im Serum jeweils keine Auffilligkeiten (49,262). Die
Bedeutung teilweise erhohter Ablagerungen von Immunglobulin G in der Haut bei Patienten
mit Fibromyalgie ist unklar (47,48).

Bisher konnten keine Hinweise fiir eine autoimmune Genese der Fibromyalgie gefunden
werden, obwohl einzelne Fille mit einer leichten, lediglich unspezifischen Erhohung der Titer
fir ANA-Antikorper beschrieben wurden, die aber von anderen Autoren nicht gefunden
werden konnte (46,48,282,290). Vereinzelt war ein erniedrigtes C3-Komplement festgestellt
worden (61). Die Bedeutung dieser Befunde ist noch unklar.

Definitive Hinweise fiir metabolische Muskelfaserdefekte konnten bei Patienten mit
Fibromyalgie nicht gefunden werden (68).

Ein Serotonin-Mangel wurde von Russell (207,209,213,214), Nicolodi (175,176) und Stratz (251)
als Ursache der Fibromyalgie beschrieben. Allerdings fand Sprott Normalwerte fiir Serotonin
und verschiedene andere Neuropeptide (245).

Die Spiegel fiir Plasma-Tryptophan sind bei Fibromyalgie-Patienten zum Teil erniedrigt
gefunden worden (280), einzelne Patienten wiesen erhohte Norepinephrinwerte im Urin auf
(216).

An Thrombozyten wurde bei einigen Patienten eine vermehrte Expression von Serotonin-
Rezeptoren nachgewiesen (209). In wie weit diese Befunde fiir die Fibromyalgie relevant sind,
muss erst noch geklart werden.
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Einer Messung der Substanz P, dem als Neurotransmitter eine mogliche Rolle bei der
Schmerzentstehung bei der Fibromyalgie zugeschrieben wurde (88,139), konnte in einer
Untersuchung von Reynolds (203) kein diagnostischer Wert beigemessen werden, obwohl
Vaeroy (260) und Russell (210) einen Anstieg der Substanz P bei Patienten mit Fibromyalgie
beschrieben hatten.

2.3.2. Technische Untersuchungen

Bei der Fibromyalgie werden keine typischen radiologischen Verdnderungen gefunden.

Aufwendige Untersuchungen mit Magnet-Spektroskopien der Muskulatur ergaben keinen
eindeutigen Hinweis auf metabolische Verdnderungen bei Patienten mit Fibromyalgie
(58,229,252).  Unauffillige = Ergebnisse  ergaben = Muskel-Untersuchungen  mittels
Kernspintomographie (727,182), und die Messungen zum Blutfluss innerhalb der Muskulatur
waren normal (122).

Mehrere Untersuchungen verschiedener Muskelgruppen mittels Elektromyographie ergaben
keinen auffilligen Befund (64,249,295).

In der letzten Zeit wurden bei Patienten mit Fibromyalgie-Syndrom Messungen mittels
funktioneller Gehirnuntersuchungen durchgefiihrt. Es ist jetzt moglich, z.B. iiber PET
(Positron-Emission-Tomographie) Durchblutungsmessungen in verschiedenen Gehirnarealen
bzw. den Stoffwechsel einzelner Gehirnregionen zu messen. Hier zeigte sich bei SPECT-
Messungen (Single Photon Emission Computed Tomography), dass Patienten mit
Fibromyalgie eine geringgradig niedrigere Durchblutung im Bereich des Thalamus und des
Nucleus caudatus zeigten (117,128,136,292).

Gracely (95,97) fand bei funktionellen Gehirnuntersuchungen, dass bei Fibromyalgie-Patienten
zwar insgesamt weniger Gehirnregionen einen vermehrten Blutfluss zeigten als gesunde
Kontrollen, die Gehirnregionen dafiir aber stirker aktiviert waren.

Insgesamt muss man zu den neuen Techniken jedoch sagen, dass sie zwar einen sehr
interessanten Ansatzpunkt fiir weitere Untersuchungen in der Zukunft darstellen, deren
Methoden jedoch noch zu unterschiedlich und die Ergebnisse noch nicht miteinander
vergleichbar sind.

2.4. Morphologische Verinderungen bei Fibromyalgie

Im folgenden Teil soll eine Ubersicht iiber die bisher verdffentlichten Arbeiten zu
morphologischen Veridnderungen bei dem Krankheitsbild der Fibromyalgie gegeben werden.

Als einer der ersten Autoren beschrieb Stockmann (247) 1904 lichtmikroskopische
Veridnderungen aus fibrositischen Knoten im Sinne eines Odems und einer Degeneration
einzelner Muskelfasern.

Abel (1) beschrieb 1939 ebenfalls degenerative Veridnderungen der Muskelfasern mit einem
Verlust der Querstreifung und einer intrafaszikuldren Fettansammlung, zusétzlich wurden
vermehrt Lymphozyten gefunden.
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Glogowski (87) fand bei Biopsien von Myogelosen Variationen der Muskelfaserdurchmesser
und eine Anhdufung sarkolemmaler Kerne.

Brendstrup (29) beschrieb 1957 eine Hiufung von Mastzellen und teilweise auch von
Lymphozyten im Muskelansatz, zudem wurde eine Ansammlung saurer Mukopolysaccharide
in der interfibrilldren Matrix festgestellt.

Miehlke (155) stellte 1960 bei lichtmikroskopischen Untersuchungen von Muskelbiopsien aus
Tender points eine etwas vermehrte feintropfige Fettbestiubung der Muskelfasern heraus,
zusitzlich beschrieb er Variationen der Muskelfaserbreiten, auBerdem wurden auf geringe
lymphohistiozytire Infiltrate im Perimysium hingewiesen. Diese Verdnderungen waren aber
insgesamt nur gering ausgepragt.

Awad (8) beschrieb 1973 eine intrazelluldre Anhdufung saurer Mukoplysaccharide zwischen
den Myofibrillen, zudem fand sich eine minimale Faseratrophie und -degeneration.
Fassbender fand 1973 an lichtmikroskopischen Untersuchungen bei Patienten mit
,muskuldarem Rheumatismus* lediglich geringfiigige Veridnderungen wie eine minimale
Atrophie einzelner Muskelfasern und eine diskrete Anhdufung sarkolemmaler Kerne (75,76).

Henriksson (106) beschrieb eine unregelmiBig verteilte Aktivitdit der NADH-Reduktase in
Typ-I-Muskelfasern, welche deskriptiv den sog. ,,moth-eaten fibers® entspricht, zudem
berichtet der Autor {iber Faseratrophien, vereinzelten Fasernekrosen und kleinen
Lymphozyteninfiltraten.

Diese Veridnderungen wurden allerdings spiter von Bengtsson (76) stark relativiert, da sich bei
weiteren Untersuchungen herausstellte, dass die ,moth-eaten fibers einen sehr
unspezifischen Befund darstellen und durchaus auch bei normalen Muskelbiopsien
vorkommen kénnen.

Yunus (284,286) fand bei lichtmikroskopischen Untersuchungen bei Biopsien aus dem Bereich
der ,,tender points* relativ ausgepriagte Verianderungen, wobei ,,moth-eaten fibers®, eine Typ-
[I-Faser Atrophie und einzelne hyalinisierte Fasern im Vordergrund standen. Allerdings sei
selbst durch diese ausgeprigten Befunde keine definitive Diagnose der Fibromyalgie moglich.

Kalyan-Raman (779) beschrieb ,,moth-eaten fibers* und eine signifikante Typ-II-Faser
Atrophie.

Jacobsen (713) und Bartels (10) wiesen auf die sog. ,,rubber bands* hin, die moglicherweise
durch ein Netzwerk elastischer Fasern verursacht sein konnten.

Drewes (62) hingegen beschrieb 1993 lediglich degenerative Muskelveridnderungen.

Elektronenmikroskopisch machte Fassbender (75,76) auf eine fokale Glykogenvermehrung
und eine Kapillarschidigung aufmerksam.

Kalyan-Raman (779) beschrieb elektronenmikroskopisch @hnliche Verdnderungen, beide
Autoren stellten zudem eine subsarkolemmale Mitochondrienakkumulation heraus.

Russell (217) beschrieb elektronenmikroskopisch in einer Untersuchung von Biopsien
unterschiedlicher rheumatischer Erkrankungen defekte Myofibrillen und Faseratrophien,
wobei die Verdnderungen jeweils als unspezifisch bewertet wurden.
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In einer weiteren elektronenmikroskopischen Untersuchung von Yunus (285) wurden ebenfalls
nur unspezifische Veridnderungen aus dem Bereich der ,.tender points* festgestellt, die auch
bei normalen Kontrollbiopsien auftreten konnen.

In einer neueren Untersuchung (100) zeigte sich elektronenmikroskopisch und mittels HPLC
ein verminderter Nachweis der Aminosduren Hydroxyprolin, Prolin und Glycerin im
Kollagen der Muskulatur von Fibromyalgie-Patienten. Der Spiegel der Aminosdurem Lysin,
Leucin und Isoleucin war normal. Die Autoren schlieBen aus diesen Befunden auf eine
verminderte Menge intramuskuldren Kollagens und vermuten, dass dadurch eine stirkere
Empfindlichkeit des Muskels fiir Mikroverletzungen resultiert. Die Bedeutung dieser
Ergebnisse ist noch unklar, insbesondere, da die elektronenmikroskopischen Untersuchungen
keine eindeutigen pathologischen Hinweise zeigen.

Bei Immunfluoreszenzuntersuchungen von Caro (48,49) an Hautpartikeln von Patienten mit
Fibromyalgie wurden jeweils eine abnorme extravaskuldre Ablagerung von Plasmaproteinen
gefunden, sodass eine Anderung der mikrovaskuliren Permeabilitit im Sinne einer
Endothellédsion als mogliche Teilursache der Fibromyalgie angesehen wurde.

Bei verschiedenen anderen Untersuchungen wurden keine pathologischen Veridnderungen
gefunden, so bei Lange (129), Olsen (134), Schmidt (165), Simms (230,231), Slauck (234) und
Slocumb (235).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei keiner der vorliegenden Untersuchungen
signifikante morphologische Verdnderungen gefunden werden konnten, die auf die eindeutige
Diagnose einer Fibromyalgie schlieen lassen, zudem handelt es sich fast ausschlieBlich um
Biopsien aus dem Bereich des Sehnenansatzes der Muskeln, deren Bewertung bzw. die
krankheitsspezifische Bedeutung als sehr schwierig zu interpretieren ist.

2.5. Pathophysiologische Erklidrungsversuche

Es gibt verschiedene dltere Modelle, die versuchen, die Schmerzentstehung bei der
Fibromyalgie zu erkléren.

Nach Handwerker (103) konnen zwei Arten von tonischen Reflexen zu Tendomyosen fiihren.
Somatomotorische Reflexe der quergestreiften Muskulatur entsprechen reflektorischen
Muskelverspannungen, die durch Gelenkirritation, Fehlhaltungen oder entziindlichen
Verdnderungen hervorgerufen werden. Durch Muskelanspannung kommt es dann zu
Sehnenschiden an der Insertionsfliche, was wiederum zu Schmerzen fithrt. Der
vasomotorische Reflex wird dadurch erklidrt, dass es {iiber eine Erregung von
Schmerzrezeptoren reflektorisch zur Vasokonstriktion mit konsekutiver Minderdurchblutung
mit nachfolgendem Schmerz kommit.

In diese Richtung zielen auch Uberlegungen (19,74,164,169), dass es durch exogene Faktoren
wie z.B. eine Uberbelastung der Muskulatur oder Wirbelsiulen-Fehlhaltungen, aber auch
psychischen Faktoren, zu einer andauernden isometrischen Muskelanspannung mit
nachfolgend vermehrtem Sauerstoffbedarf kommt. Durch Einschrinkung der Durchblutung
kommt es zur Muskelischimie mit nachfolgender Gewebsazidose und anschlieBenden
Schmerzen. Damit schlieft sich der Circulus vitiosus, da der Schmerz erneut eine
Muskelverspannung hervorruft.
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Nach einer Untersuchung von Krapf (726) kommt allerdings eine lokale Ischimie als Ursache
der Schmerzen nicht in Frage. Der Autor vermutet vielmehr einen erhdhten Katabolismus der
Muskulatur und eine Dysregulation des sympathischen Nervensystems als Ausloser der
Schmerzen. Nach Frey (83) kommt es zu einem deutlichen Absinken der Glukose-
Konzentration in den Muskelzellen der schmerzhaften Regionen. Goldenberg (90) dagegen
bestreitet metabolische Veridnderungen bei der Fibromyalgie.

Menninger (151,152) teilt Tendomyopathien in zwei Gruppen ein. Der Gruppe I entsprechen
lokalisierte Schmerzen, die durch am Ort befindliche Nozizeptoren hevorgerufen werden.
Tendomyopathien der Gruppe II sind funktionelle Schmerzen, die zum Schutz einer irritierten
Region auflerhalb des Ortes einer Nozizeptorenreizung auftreten. Das Hauptmerkmal beider
Gruppen ist eine funktionsabhiingige Steifigkeit.

Bennett (22) beschrieb 1989 den Skelettmuskel als Endorgan des Schmerzes, zu dem es iiber
Miidigkeit und Inaktivitit, damit zu untrainierter Muskulatur mit nachfolgenden
Mikrotraumata kommt. Die auslosende Miidigkeit erkldrt Bennett iiber das gestorte
Schlafverhalten der Patienten. Ahnliche Schlafverinderungen wurden auch von anderen
Autoren beschrieben (104,105,158,159).

Verschiedene Autoren (14,97,264,268) vermuteten bereits frither, dass als auslosende Ursache
einer Fibromyalgie das verdnderte Schmerzempfinden der jeweiligen Patienten in Frage
kommt. In die gleiche Richtung gingen Beobachtungen von Tunks (258) und Mufson (162), die
bei Fibromyalgie-Patienten eine erhohte Schmerzempfindlichkeit sowohl an den Tender
Points wie auch in der normalen Muskulatur gefunden hatten.

Heutzutage geht man von einem Zusammenspiel verschiedener Faktoren bei der
Schmerzentstehung der Fibromyalgie aus.

a) generalisierte Schmerzhypersensitivitit

Nachgewiesen ist bei Patienten mit Fibromyalgie eine Erniedrigung von Tryptophan und
Serotonin im Serum (772,213,226) und eine Erhohung von Substanz P im Liquor
cerebrospinalis (210,215,226,259).

Tierexperimentell zeigte sich, dass es bei wiederholten synaptischen Erregungen oder der
Applikation von Glutamat (einem Botenstoff im Schmerzsystem) in den Bereichen des
Hinterhorns des Riickenmarks zur spontanen Aktivitit von Neuronen im Gehirn kommt.
Dadurch ldsst sich eine Expansion der rezeptiven Felder im Cortex cerebri feststellen. Das
periphere rezeptive Areal wird durch die Zunahme der Erregbarkeit der Neurone ebenfalls
vergrofert. Die neuronale Ubererregbarkeit wird groBteils durch Aktivierung von
Glutamatrezeptoren und Rezeptoren von Substanz P vermittelt, es kommt zu einem
aktivitdtsabhingigen Anstieg der Rezeptorgene (51,173,174,218,222).

Die tierexperimentellen Daten stehen in Zusammenhang mit Daten, die zeigen, dass
Fibromyalgie-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen vergroflerte Areale der
Schmerzempfindung auf einen Standardreiz angeben (238).

Als weiterer wichtiger Mechanismus der Schmerzentstehung werden schmerz-modulierende
Bahnen im Riickenmark angesehen. Es sind schmerz-hemmende Bahnen vorhanden, die die
Weiterleitung eines Schmerzreizes effektiv unterdriicken konnen. Bei Gesunden dringt nur
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jeder 1000. bis 10000. Schmerzreiz bis in das Gehirn vor. Damit ist erklarbar, warum z.B. die
Konzentration auf ein anderes Thema effektiv von einem Schmerz ablenken kann.
Muskelschmerzen haben eine stirkere Tendenz zur Ausstrahlung als Hautschmerzen, d.h. der
Patient empfindet den Schmerz nicht nur am Ort der Muskellédsion, sondern unter Umstédnden
in groferer Entfernung davon (154). Mogliche Ursache fiir die verdnderte Schmerzlokalisation
sind Umschaltprozesse im Riickenmark, sodass die Schmerzinformation falsch weitergeleitet
wird.

Tierexperimentell 1dsst sich eine solche spinale Umschaltung durch eine VergroBerung der
Neuronenanzahl, die durch elektrische Stimulation der Muskelnerven erregt werden,
nachweisen. Moglicherweise wird durch stindig erregte Afferenzen Substanz P frei, dieses
schaltet urspriinglich inaktive Synapsen frei, die dann so stark auf einen Reiz ansprechen,
dass sie von Aktionspotentialen der Muskelzellen aktiviert werden, auf die sie normalerweise
nicht reagieren wiirden. Zusitzlich besitzend die hemmenden deszendierenden Bahnen weit
verzweigte Endigungen im Riickenmark. Insgesamt bedeutet das, dass die erregbare Zone im
Riickenmark sich ausgebreitet hat (153), dies wire eine mogliche Erkldrung fiir die
Schmerzgeneralisation bei Patienten mit Fibromyalgie (85,87,107).

Moglicherweise spielt die intramuskuldar erhohte Menge an Substanz P, die in einer
Untersuchung beschrieben wurde, bei der Schmerzentstehung innerhalb des Muskels hier
noch zusitzlich eine Rolle (242).

Haut- und Muskelreize erregen jeweils unterschiedliche Bereiche im  Gehirn.
Muskelschmerzen fiihren zu einer verstirkten Aktivitdt im Gyrus cinguli, dies ist mittels PET
messbar. Diese vermehrte Erregung fiihrt im Cyrus cinguli gleichzeitig zu einer erhohten
Aufmerksamkeit gegeniiber Schmerzreizen, d.h. Schmerzreize werden affektiv betont. Die
Schmerzempfindung fiihrt wiederum zu einer Aktivierung schmerzhemmender Mechanismen,
in diesem Fall deszendierender antinozizeptiver Bahnen, die vom Mesenzephalon iiber die
Medulla oblongata iiber das gesamte Riickenmark nach caudal fithren und im Hinterhorn
nozizeptive Hinterhornneurone hemmen.

Eine Hemmung dieser Bahnen kann tierexperimentell so stark durchgefiihrt werden, dass die
Neurone bereits bei schwichsten nicht schmerzhaften Reizen massive Aktivititen
entsprechend ,,.Schmerz* zeigen. Hautneurone lassen sich durch die hemmenden Bahnen
wesentlich weniger beeinflussen als Muskelneurone (77,137). Die Ubertragung auf den
Menschen wiirde bedeuten, dass Tiefenschmerz (=Muskel) von den deszendierenden Bahnen
wesentlich stirker gehemmt wird als Oberfldchenschmerz (=Haut).

Als Transmitter in diesem komplexen System fungiert u.a. Enkephalin, das morphinartige
Wirkungen entfaltet. Tatsidchlich konnte gezeigt werden, dass morphindhnliche Substanzen
Tiefenschmerzen deutlich besser lindern als Hautschmerzen (278,299).

Es wurden verschiedene funktionelle Kernspintomographien der Gehirne von Fibromyalgie-
Patienten durchgefiihrt, um einen Hinweis auf mogliche zentrale Stérungen bei chronischen
Schmerzsyndromen zu erhalten (27,93,94,9596,128,161). Dabei zeigte sich, dass bei
Fibromyalgie-Patienten eine Schmerzstimulation eine gesteigerte neuronale Aktivitdt in
Gehirnstrukturen hervorruft, die mit der Verarbeitung von Sensibilitiat, Bewegung, Denken
und den Gefiihlen zusammenhédngen (50). Bei chronischen Schmerzpatienten zeigt sich eine
verstirkte Antwort auf einen Standard-Druckreiz, dhnliche Reaktionen zeigen Patienten mit
Reizdarm-Syndrom (95,96,125,241,243,256).
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Diese Patienten empfinden den gleichen Schmerz, den Gesunde appliziert bekommen, als
subjektiv sehr stark, objektivierbar zeigt sich bei Applikation eines Schmerzreizes, der
geringer ist als bei Gesunden, bei Fibromyalgie-Patienten eine messbare gleich starke
neuronale Aktivitdt im Vergleich zur Aktivitéit bei Gesunden.

Letztlich heiflt das, dass gleicher Schmerz bei Fibromyalgie-Patienten zu erhohter
Schmerzwahrnehmung und ausgedehnteren Bereichen der Aktivitdt im Gehirn (86,93) fiihrt.
Diese wird wieder in die Bereiche der Schmerzwahrnehmung geleitet, damit verstérkt sich der
Schmerz von selbst. Letztlich fiihrt die gesteigerte somatosensorische Hyperreaktivitit dazu,
dass es zu einer zunehmenden Verselbstindigung der Sensibilisierungsprozesse kommt, d.h.
es kommt zur Ausbildung eines Schmerzgedachtnisses (108,219,254).

Moglicherweise kommt es also bei der Fibromyalgie zur kortikalen Verstirkung der
Schmerzwahrnehmung, das heif3t dass letztlich eine cerebrale Dysfunktion zur iiberstarken
Schmerzwahrnehmung bei der Fibromyalgie fiihrt.

Inwieweit noch genetische Faktoren, z.B. eine Variabilitit des 5-HT3-Rezeptor-Gens oder
Verinderungen im Transport-Gen fiir Serotonin in der Schmerzentstehung und —verarbeitung
eine Rolle spielen, ist derzeit noch ungeklart (34,178,287,293).

b) neuroendokrinologische Dysregulationen

In fritheren Arbeiten war diskutiert worden, ob das Krankheitsbild der Fibromyalgie eine Art
neuroendokrinologische Autoimmunerkrankung darstellt, wobei es zu einer tief greifenden
neuroendokrinologischen Dysregulation kommen konnte (17,20,24,41,57,60,99,203,214,213,216).

Heute geht man davon aus, dass die beiden wichtigsten Stress-verarbeitenden
Hormonsysteme, das sympathische Nervensystem und die Achse Hypothalamus-Hypophyse-
Nebenniere gestort sind. Die Corticotropin-releasing-hormone (CRH-)-Neurone im ZNS
zeigen eine Uberaktivitit, damit wiren verschiedene hormonelle Auffilligkeiten bei
Fibromyalgie-Patienten erkldrbar (18,56,60,172). Eine Hyperaktivitit der Hormonachse wire
eine Erkldrung fiir den erhohten Spiegel fiir Serotonin im ZNS, wobei Serotonin eine Rolle
bei der stressbedingten Sekretion von ACTH zu spielen scheint, zudem stimuliert Serotonin
die Sekretion von CRH (84,172). Da ein erhohtes CRH zu Depressionen fithren kann, wire
damit die erhohte Inzidenz von Depressionen bei Fibromyalgie-Patienten erklart (255).

Bei Fibromyalgie-Patienten zeigt sich ein erniedrigter Kortisolspiegel, wobei sich auch bei
langfristiger chronischer Uberreizung eine reduzierte Kortisolproduktion mit erhohter
Prostaglandinsynthese findet. Die Folge davon wire wieder eine zunehmende Hyperalgesie,
gleichzeitig aber auch eine Abnahme fiir sensorische Reize, z.B. der Geschmacksschwelle
(55,78,79,110,202).

c¢) psychosoziale Belastungen

Bei Fibromyalgie- Patienten liegen héufig pradisponierende Faktoren vor. Diese konnen
schlechte familidre Umsténde in der Kindheit, Verletzungen, Unfille, sexueller Missbrauch,
korperliche Misshandlungen, Drogenkonsum oder die mangelnde Entwicklung von
Selbstbewusstsein sein.
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Dann treten noch sogenannte ,trigger-Faktoren“ wie eine schwere Erkrankung oder
langandauernde Arbeitsplatz- bzw. Partnerschaftskonflikte hinzu. Es resultieren chronische
Anspannungen mit méglicher gestorter Stressverarbeitung.

Unter ungiinstigen stabilisierenden Faktoren, z.B. einer Komorbiditdt mit einer Depression
oder einer Angststorung, einem negativen Einfluss des Lebenspartners oder einem fehlendem
Korpergefiihl wird der Belastungszustand chronifiziert, es resultiert unwillkiirlich von seitens
des Patienten eine zunehmende korperliche Schonung und Schwiiche (2,32,66,67,72).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich das Krankheitsbild der Fibromyalgie als ein
multifaktorielles Geschehen darstellt. Verschiedene priadisponierende Faktoren werden
vermutlich durch dauernde Uberlastung bzw. Stress getriggert. Es kommt zu einer
Fehlfunktion des hemmenden antinozizepiven Systems, chronisch generalisierte
Spontanschmerzen und eine Hyperalgesie in den tiefen Geweben wie Muskeln, Sehnen,
Faszien und Gelenken sind die Folgen.

Zusitzlich kommt es noch zu einer neuroendokrinologischen Dysregulation der Stress-
verarbeitenden Hormonsysteme und abschlieend liegt vermutlich noch eine gestorte zentrale
Schmerzverarbeitung vor. Die Kombination all dieser Faktoren fiihrt zur vermehrten
Schmerzentstehung beim Krankheitsbild der Fibromyalgie. Dazu kommt noch die Modulation
der Schmerzen durch duflere Einfliisse, wie z.B. Wetterwechsel (90,142).

Damit ist der Teufelskreis geschlossen, die Bewegungsfihigkeit wird eingeschrinkt,
Inaktivitdt und begleitende depressive Storungen folgen.

In den letzten Jahren ist nun zunehmend die Diskussion aufgetreten, ob es sich bei der
Fibromyalgie iiberhaupt um eine somatische Erkrankung im Sinne einer Erkrankung mit
generalisierten Muskelschmerzen oder letztlich um eine primédr somatoforme bzw.
psychiatrische Erkrankung darstellt, wobei sich die Schmerzen nur als ein Symptom
darstellen (193,266).

2.6. Differentialdiagnosen

Um die Diagnose einer Fibromyalgie eindeutig stellen zu konnen, miissen verschiedene, zum
Teil sehr dhnliche Erkrankungen ausgeschlossen werden. Bei diesen Erkrankungen konnen
Symptome bzw. Symptomkomplexe aus dem Bild der Fibromyalgie imitiert werden.

Wichtig ist, dass bei einer Fibromyalgie nie Organdestruktionen auftreten, die
Organfunktionen bleiben immer unbeeintriachtigt, lediglich die Beweglichkeit der Muskulatur
ist schmerzbedingt eingeschrinkt.

Eine der wichtigsten Differentialdiagnosen der Fibromyalgie ist das myofasziale
Schmerzsyndrom. Obwohl es einige Uberschneidungen in den Symptomen gibt, sind
grundlegende Unterschiede vorhanden.
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Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die beiden Krankheitsbilder (194):

Vergleich der klinischen Symptome zwischen Fibromyalgie und

myofaszialem Schmerzsyndrom

Fibromyalgie myofasziales
Schmerzsyndrom

Symptome Muskelschmerzen vorhanden | Muskelschmerzen vorhanden

chronischer Schmerz Akuter/chronischer Schmerz

diffuser =~ Schmerz iber | lokaler/regionaler Schmerz

mehrere Korperregionen

schleichendes Auftreten akutes Auftreten

regelhaft  Begleitsymptome | gelegentlich

(z.B. Schlafstorung) Begleitsymptome
Klinischer Befund schmerzhafte schmerzhafte

Muskelpalpation Muskelpalpation

,» Lender points* ohne | ,, Trigger points* (palpable

Beziehung zum Schmerz in
definierter Anzahl

zusitzliche ,, Trigger points*
hiufig

keine lokale Reaktion am
, Lender point*

keine pathologischen
Strukturen tastbar

Muskelverhartung im
Muskelbauch mit typischen,

mit den Schmerzen in
Verbindung stehenden
Arealen, d.h. fortgeleiteter

Schmerz (,,referred pain®)

nie ,,Tender points*

lokale Reaktion (sichtbares
Muskelzucken iiber der Haut
bei Palpation entspricht der
»twitch response®) an den
,» Lrigger points*

tastbare bandformige
(entspricht einem verkiirztem
Muskelbiindel) Verhirtung
bei Muskelpalpation (,,taut
band®)

Tabelle 1: Krankheitsbilder

Das Problem besteht darin, dass beim Krankheitsbild der Fibromyalgie sowohl Tender als
auch Trigger points parallel vorhanden sein konnen.
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Bei dem Begriff der ,,Tendomyosen® bestehen Schmerzen im Bereich des Muskelbauches und
des Sehnen-Muskel-Uberganges bzw. einer Sehneninsertionsstelle, die gesamte zugehorige
Muskulatur ist verspannt.

Derzeit ist umstritten, ob die Trigger points alleine den Palpationsbefund darstellen oder die
muskulidren Verspannungen selbst als Ursache der Schmerzen angesehen werden miissen
(186,194). Simons (232) postulierte in histologischen Untersuchungen der ,, Trigger points* eine
neuromuskuldre Dysfunktion im Bereich der motorischen Endplatte. Diese Hypothese ist
derzeit noch Gegenstand laufender Untersuchungen.

Bereits in fritheren Untersuchungen (24,150,261,288,294) wurden die Fibromyalgie in eine
primidre Form und eine sekundire Form (d.h. im Gefolge einer anderen Erkrankung
auftretend) unterschieden. Die primédre Fibromyalgie stellt immer eine Ausschlussdiagnose
dar.

Die folgende Ubersicht zeigt verschiedene mogliche Ursachen einer sekundiren Fibromyalgie
(20,45,118,164,274):

1. Rheumatologische Erkrankungen
Chronische Polyarthritis
Spondylitis ankylans
Systemischer Lupus erythematodes
Polymyalgia rheumatica
Myofasziales Schmerzsyndrom
Chronic Fatigue Syndrome

2. endokrinologische Erkrankungen
Hypothyreose
Hypo- und Hyperparathyreoidismus

3. entziindliche Erkrankungen
Sarkoidose
Colitis ulcerosa/M. Crohn

4. maligne Tumoren

5. Infektionskrankheiten
virale Infekte
Borreliose

6. medikamentds-toxisch
Lipidsenker
D-Penicillamin

7. Muskelerkrankungen
Myositiden (z.B. Polymyositis)
Mitochondriale Myopathien (z.B. Glykogenosen)
Metabolische Myopathien
Myasthenia gravis

Seite 18 von 64



FlieBende Uberginge bestehen zwischen der Fibromyalgie und verschiedenen
Schmerzsyndromen wie z.B. dem Chronic Fatigue Syndrome (CFS). Beide Erkrankungen
besitzen im elektronenmikroskopischen Vergleich morphologische Gemeinsamkeiten wie
z.B. Neutralfett- und Mitochondrienvermehrung. Letztlich aber zeigt sich bei der klinischen
Untersuchung bei Patienten mit CFS weniger punktuell lokalisierte Schmerzempfindlichkeit
bei der Palpation und eine geringere Anzahl an schmerzempfindlichen Punkten. Bei der
Unsicherheit hinsichtlich der Pathogenese der Erkrankungen miissen diese Uberginge derzeit
noch ungeklirt bleiben (121,199,246,228).

2.7. Therapie der Fibromyalgie

a) multimodale Therapieprogramme

Extrem wichtig bei der Therapie der Fibromyalgie ist die Patientenschulung, das hei3t die
Darlegung der therapeutischen Optionen. Der Patient muss merken, dass er und seine
Beschwerden ernst genommen werden und er nicht als Simulant angesehen wird. Grundlage
fiir die Patientenberatung ist die heutige Erkenntnis, dass der Schmerz in der Regel nicht
vollstiandig beseitigt werden kann. Ziel aller Behandlungsoptionen muss sein, dass nach der
Schmerzlinderung die funktionelle Wiederherstellung ermoglicht werden sollte. Hierzu sind
multimodale Therapieprogramme notwendig. Diese beinhalten die Patientenschulung und die
Einleitung  symptomorientierter ~ physikalischer — Therapie. = Gerade  orthopidische
Kausalfaktoren wie zum Beispiel Wirbelsdulenfehlbildungen bediirfen aktiver und passiver
physikalische Therapie (4,146,248).

Hierbei ist der Einsatz von Neuraltherapie, d.h. die lokale Instillation von Lokalanésthetika
durchaus einen Versuch wert, auch der Einsatz der Akupunktur kann durchaus viel
versprechend sein und ist bei chronischen Wirbelsdulenbeschwerden auch wieder in das
Leistungsvolumen der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen worden
(25,26,35,135,204,246).

Zusitzlich sollte eine psychotherapeutische Schmerzbehandlung mit dem Erlernen von
Stressreduktionstechniken eingeleitet werden. Autogenes Training oder Biofeedback-Training
haben deutlichen Einfluss auf das Schmerzerleben bei Fibromyalgie-Patienten (171).

Am besten untersucht sind diesbeziiglich die physikalische Therapie und Verhaltenstherapien
(144,199,233,269).

Beide Methoden zeigen einen lang dauernden positiven Effekt und sind hochwirksam zur
Schmerzreduktion, sofern der Patient geniigend Compliance zeigt.

b) medikamentdse Therapie

Die verschiedenen Anteile im komplexen System der Schmerzleitung und
Schmerzwahrnehmung lassen verschiedene Therapieoptionen zu (3,23,39,80,91,167). Bei
fehlender entziindlicher Ursache war zu erwarten gewesen, dass der Einsatz von Steroiden
keinen Effekt zeigt (52).

Wichtig ist die Bedeutung peripherer nozizeptiver Mechanismen. Damit kommt der Einsatz
nicht-steroidaler Antiphlogistika (NSAR) oder der neueren COX-2-Hemmer in Frage. Leider
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zeigten sich bei kontrollierten Studien keine eindeutigen positiven Erfolge
(9,83,89,132,244,271,276,289), einen therapeutischen Versuch sind diese Medikamente aber auf
jeden Fall wert.

Die Anwendung von Muskelrelaxantien zeigt wenig Erfolg (798), eine Therapie mit
Benzodiazepinen ist unwirksam (798,208), die Sedativa Zopiclon und Zolpidem sind nicht
schmerzwirksam, konnen aber einen positiven Einfluf} auf die hiufig zusétzlich vorhandenen
Schlafstérungen haben (101,157).

Gabapentin ist bei verschiedenen anderen Schmerzerkrankungen, z.B. einer peripheren
Polyneuropathie, wirksam (265), Pregabalin zeigt durchaus Wirksamkeit bei Fibromyalgie-
Patienten (187).

Bei einer vermutlichen Storung der zentralen Schmerzverarbeitung kommen Pharmaka zum
Einsatz, die auf verschiedenen Ebenen des zentralen Nervensystems ihre Wirkung entfalten.
Damit ldsst sich zwar nicht immer der Fibromyalgie-typische Schmerz lindern, allerdings
zeigt sich hiufig ein positiver Effekt auf die Fibromyalgie-assoziierten Beschwerden.

Trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin oder Doxepin gelten heute als Standardtherapie
(7,30,65,143,177,183,279), wobei auch eine Kombination z.B. mit Naproxen moglich ist (190), bei
einigen Patienten kann der zusétzlich sedierende Effekt von Trimipramin hilfreich sein (239).

Inzwischen kommen auch die neueren Serotonin-reuptake-Hemmer (SSRI) wie z.B. Sertralin
oder Citalopram zum Einsatz, leider sind fiir diese neueren Substanzen noch keine
tiberzeugenden Daten zur Wirksamkeit bei der Fibromyalgie vorhanden (5,273).

Der einerseits nicht gesicherte Einsatz von Opioiden und andererseits die zu erwartenden
Nebenwirkungen inklusive einer moglichen Abhéngigkeit schrinken den Einsatz dieser
Medikamente bei der Therapie einer Fibromyalgie ein (29,200).

Aus den zunehmenden pathophysiologischen Erkenntnissen zur Fibromyalgie ergeben sich 3
neue Therapieoptionen:

1. Substanz P-Rezeptorantagonisten

In mehreren Untersuchungen wird berichtet, dass bei Fibromyalgie-Patienten ein erhohter
Spiegel von Substanz P im Liquor cerebrospinalis gefunden wurde (210,260).

Substanz P wirkt durch die Bindung an Neurokinin-Rezeptoren und spielt eine zentrale Rolle
unter anderen an den Schaltstellen Peripherie und Riickenmark-Hinterhorn, zusitzlich erhoht
Substanz P die Zahl der rezeptiven Felder und vermindert die Erregungsschwelle
postsynaptischer Potentiale. Bisher gibt es erst eine Studie zum FEinsatz eines Substanz P-
Rezeptorantagonisten, wobei sich allerdings noch keine eindeutig positiven Effekte
hinsichtlich der Fibromyalgie-Symptome zeigen (/41). Diesbeziiglich werden in Zukunft noch
weitere Studien erwartet.
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2. NMDA-Rezeptorantagonisten

Der N-Methyl-D-Aspartat- (NMDA-) Rezeptor ist ein Ca++-Kanal, der durch Glutamat
aktiviert wird und auf zahlreichen Zellen des zentralen Nervensystems vorkommt. Die
Depolarisation des Glutamat- und des Neurokininl-Rezeptors fiihrt zu verschiedenen
chemischen Reaktionen, die die Erregbarkeit des jeweiligen Neurons dndern. Der NMDA-
Rezeptor lisst sich auler durch Mg++ auch durch Ketamin und Dextrometorphan blockieren.
Damit lédsst sich durch Gabe von Ketamin eine Schmerzreduktion erwarten. Tatsichlich liess
sich in Untersuchungen eine zum Teil lang andauernde Schmerzreduktion nach Gabe von
Ketamin nachweisen (237).

Bei kombinierter Gabe von Opioiden und NMDA-Rezeptorantagonisten zeigt sich eine
VergroBerung des antinozizeptiven Effekts von Opioden und eine Verminderung der
Opioidtoleranz, das heilt, es kommt letztlich zu einer Schmerzreduktion mit einer geringerer
Dosis eines Opioids mit Reduktion der entsprechenden Nebenwirkungen (53).

3. 5-HT3-Rezeptorantagonisten

Der 5-HT3-Rezeptor kommt sowohl peripher in Neuronen des sensorischen und enterischen
Nervensystems als auch zentral z.B. im Brechzentrum und in Regionen, die an der
Schmerzverarbeitung beteiligt sind, vor. Die Stimulation des Rezeptors fiihrt zur Freisetzung
von Neuropeptiden und Neurotransmittern wie GABA, Substanz P und Serotonin.
Normalerweise werden 5-HT3-Rezeptorantagonisten zur hochwirksamen antiemetischen
Therapie bei Chemo- oder Strahlentherapie eingesetzt. Eine weitere Einsatzmoglichkeit ist die
therapierefraktire Diarrhoe. In neueren Untersuchungen zeigt sich bei der Behandlung von
Fibromyalgie-Patieneten mit dem 5-HT3-Rezeptorantagonisten Tropisetron eine signifikante
und langanhaltende Schmerzreduktion (73,181,250).

Insgesamt muss aber gesagt werden, dass eine grundlegende medikamentdse Schmerztherapie
bei der Fibromyalgie bis heute nicht sehr Erfolg versprechend ist.

Bei vielen der Fibromyalgie-Patienten wird aber unter Einsatz der gesamten therapeutischen
Moglichkeiten zumindest eine deutliche Schmerzreduktion und eine Verbesserung der
Lebensqualitit zu erreichen sein (21).

Hier muss dann allerdings einschrinkend gesagt werden dass die Behandlung von
Fibromyalgie-Patienten sich in der Praxis als sehr zeit-, arbeits- und (in Zeiten knapper
werdender Kassen) auch sehr kostenintensiv darstellt.

Erfolge in der Schmerztherapie stellen sich nur langsam ein, der Patient braucht lange Geduld
und es bedarf seiner intensiven Mitarbeit (physikalische Therapie, Psychotherape usw.), um
Erfolge feststellen zu konnen. Gerade Fibromyalgie-Patienten stellen aber ein schwieriges
Patientengut dar. Sie haben oft bereits einen langen Leidensweg mit diversen
Arztvorstellungen und vielen frustranen Therapieversuchen hinter sich. Auflerdem muss man
leider feststellen, dass die Bereitschaft der Patienten, auch eine psychische Beeinflussung der
Erkrankung zu akzeptieren, sehr oft nicht vorhanden ist. Eine tragfihige Patienten-Arzt-
Beziehung herzustellen, um den Patienten weitere teure Untersuchungen (bis hin zu oft nicht
notwendigen Operationen) zu ersparen, stellt fiir den niedergelassenen Arzt eine grofle
Herausforderung dar.
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Leider haben sich in den letzten Jahren die medizinischen Therapiemoglichkeiten durch den
Kostendruck deutlich verschlechtert. Erinnert werden soll hier an die strenge Budgetierung im
Bereich der physikalischen Therapie, so dass leider eine kontinuierliche Versorgung mit
dringend notwendiger Krankengymnastik kaum mehr moglich ist. Ahnliches gilt fiir die
medikamentose Therapie. Gerade eine unterstiitzende antidepressive Therapie mit gut
vertriglichen Serotonin-Reuptake-Hemmern ist um ein vielfaches teurer als die Therapie mit
tri- oder tetrazyklischen Antidepressiva. Neuere Therapieoptionen (z.B.5-HT3-
Rezeptorantagonisten) sind im ambulanten Bereich zum heutigen Zeitpunkt kaum
finanzierbar.

2.8. Verlauf der Fibromyalgie

Aus den vorhergegangenen Abschnitten wird ersichtlich, dass die Patienten eine umfassende
Therapie benotigen. Eine grundlegende Beeinflussung der Erkrankung ist aber trotz aller
Bemiihungen manchmal nicht zu erreichen, retrospektive Untersuchungen iiber eine Dauer
von 10 Jahren zeigen, dass bei bis zu zwei Dritteln der Patienten nach der langen
Erkrankungsdauer immer noch das Vollbild der Erkrankung vorlag, bei den iibrigen Patienten
waren noch deutliche Beschwerden vorhanden.

In der Regel nimmt die Symptomatologie erst bei 60- bis 70jdhrigen Patienten ab,
Spontanheilungen sind selten (98,130,134).

Dies bedeutet fiir die Patienten oft einen langen, schwer zu beeinflussenden Krankheitsverlauf
mit, vor allem bei jiingeren Patienten, hdufigen Arbeitsausfillen, schlimmstenfalls einer
frithen Invaliditdt, lediglich Kinder und Jugendliche sind zu ca. 70 % nach 2 Jahren vollig
beschwerdefrei (43,227). Volkswirtschaftlich bedeutet das einen immensen Kostenfaktor (206),
insbesondere, da die Fibromyalgie durch das bessere Krankheitsverstindis in den letzten
Jahren zunehmend héufiger dignostiziert wird.

3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Die Diagnose der Fibromyalgie wurde klinisch streng nach den Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR) gestellt, die Patienten zeigten jeweils einen
Krankheitsverlauf zwischen einem und zehn Jahren. Die genaue Aufschliisselung der
Patienten und der gesunden Kontrollen zeigt Tabelle 2.

Anzahl Geschlecht Alter (Jahre) | Mittelwert
(Jahre)
mannlich weiblich
Kontrollen 26 17 9 10-51 30,6
Patienten 25 10 15 10 - 68 41,4

Tabelle 2: Patienten
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Als Kontrollgruppe wurden Biopsien gesunder Patienten verwendet, bei denen eine
Muskelbiopsie zum Ausschluss einer malignen Hyperthermie durchgefiihrt wurde.

3.2. Biopsien

Das Muskelgewebe wurde mittels einer offenen Biopsie in Lokalanisthesie gewonnen. Die
Entnahmestelle war jeweils der Bauch grofler Muskeln (776), die genauen Entnahmestellen
zeigt Tabelle 3.

>
=
N
&
=

Muskel

Patienten . triceps brachii

. vastus medialis

. quadriceps femoris

. tibialis anterior

. biceps brachii

. deltoideus

rhomboideus

Kontrollen . vastus medialis

. tibialis anterior

LR e L el N A R Tl AN R

ZEIEEEEEEERE

. quadriceps

Tabelle 3: Biopsiestellen

Gewebeproben aus den sog. ,tender points wurden in die Untersuchungen nicht mit
einbezogen. Die Stelle in der Nidhe des Muskelansatzes gilt in der Muskelhistologie als
schwierig zu beurteilen, da hier in variabler Weise unspezifische Veridnderungen auftreten
konnen, somit sind die Grenzen zum Normalen schlecht zu definieren (790,192).

Unmittelbar nach der Entnahme wurde die Muskelprobe in fliissigem Stickstoff tiefgefroren,
anschliefend erfolgte die sofortige Weiterverarbeitung oder eine Aufbewahrung der
Gewebeproben bei -20 °C unter Luftabschluss.

3.3. Objekttriger

Die Objekttriger wurden mit Chrom-Hadmalaun-Gelatine beschichtet, um wéihrend des
Fiarbevorgangs eine bessere Haftung der Priparate zu gewéhrleisten.

3.4. Kryostatschnitte

Von den Gewebeschnitten wurde mittels eines Kryostaten serielle Schnitte von 5 pum Dicke
angefertigt.

Danach wurde jeweils ein Schnitt zur histologischen Ubersicht mit Himatoxyllin-Eosin
angefirbt, bei einem Pridparat wurde eine myofibrillire ATPase-Reaktion bei einem pH von
9,4 durchgefiihrt. Bei einem weiteren Schnitt erfolgte die Darstellung der sauren Phosphatase
(116).

Die restlichen Kryostatschnitte wurden 24 Stunden luftgetrocknet und anschlieBend fiir zehn
Minuten in reinem Aceton fixiert. Danach erfolgte die APAAP-Féarbung.
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Falls eine Verarbeitung der Kryostatschnitte nicht sofort moglich war, wurden jeweils zwei
Schnitte in Aluminiumfolie verpackt und bei -20 °C aufbewahrt. Nach dem Auftauen erfolgte
noch einmal eine Fixierung in Aceton fiir zehn Minuten, danach konnte die APAAP-Féarbung
durchgefiihrt werden.

3.5. Reagenzien

a) Fixierungsmittel: Aceton

b) Chrom-Hédmalaun-Gelatine:
3 g Gelatine werden zu 1 1 Aqua bidest gegeben und auf ca. 60 °C erhitzt, anschlieend
erfolgte die Zugabe von 0,5 g Chrom(3)-Kaliumsulfat (Chrom-Alaun) und 1 Teeloffel
Thymolkristalle

c¢) MAYER'S Himatoxylin
d) Glyceringelatine

e) 0,5 M Tris-Puffer pH 7,6 (TBS):
60,550 g TRIS und 82,5 g NaCl werden in 500 ml Aqua dest gelost, anschlieBend wird der
pH-Wert mit ca. 370 ml HCI auf 7,6 eingestellt, danach wird mit Aqua dest auf 1000 ml
aufgefiillt, die Mischung ist bei Raumtemperatur ldngere Zeit haltbar.
Der Puffer wird vor Gebrauch mit Aqua dest auf 1:10 verdiinnt.

f) 0,1 M Tris-Puffer pH 8,2:
1,21 g TRIS werden in ca. 80 ml Aqua dest gelost, anschlieBend wird der pH-Wert mit ca.

4,8 ml HCI auf 8,2 eingestellt, danach wird mit Aqua dest auf 100 ml aufgefiillt, der Puffer
ist bei 4 °C lidngere Zeit haltbar.

g) Fast-Red-Substrat:
2 mg Naphthol-AS-MX-Phosphat wird in 200 pl N,N-Dimethylformamid gel6st,
anschliefend werden 9,8 ml 0,1 M Tris-Puffer pH 8,2 zugegeben, danach erfolgt die
Zugabe von 2,3 mg Levamisole und 10 mg Fast-Red-TR-Salz. Die Mischung wird
vorsichtig von Hand geschiittelt und filtriert.
Das Substrat muss vor jedem Féarbevorgang frisch zubereitet werden.

h) fetales Kilberserum

3.6. Antikorper

3.6.1. Monoklonale Primér-Antikorper, Maus-anti-human

3.6.1.1 B-Zellen, CD 19
Verdiinnung: 1:10
Spezifitit: Reaktion mit CD 19, einem 95 kD-Polypeptid

Das Antigen wird in einem frithen Stadium der B-Zell-Reifung ausgebildet und
ist bis kurz vor der Umwandlung zur Plasmazelle vorhanden.

Reaktivitit: Der Antikorper reagiert mit humanen B-Zellen, mit anderen Zellen des
himatopoetischen Systems erfolgt keine Reaktion

Quelle: DAKOPATTS GmbH, Hamburg
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3.6.1.2. T4-Helfer-Zellen

Verdiinnung:

Spezifitit:

Reaktivitit:

Quelle:

1:10
Reaktion mit CD 4-Antigen, ein 55 kD-Protein, das auf den meisten T-Zellen
vom Helfertyp ausgebildet ist.

Der Antikorper reagiert mit humanen T-Zellen vom Helfertyp. Das CD 4-
Antigen ist nicht nur auf T-Zellen beschrinkt, sondern kann auch auf
Monozyten und Makrophagen vorkommen.

DAKOPATTS GmbH, Hamburg

3.6.1.3. T8-Suppressor-Zellen

Verdiinnung:

Spezifitit:

Reaktivitit:

Quelle:

1:10

Reaktion mit dem CD 8-Antigen, einem 33 kD-Protein, das auf Suppressor-T-
Zellen und zytotoxischen T-Zellen ausgepragt ist.

Der Antikorper reagiert mit humanen T-Zellen vom Suppressor- und
zytotoxischem Typ

DAKOPATTS GmbH, Hamburg

3.6.1.4. Makrophagen

Verdiinnung:

Immunglobu-
linklasse:
Spezifitit:

Reaktivitit:

Quelle:

1:10

Ig G1, kappa

Reaktion mit CD 68, einem 110 kD-Glykoprotein, das in Makrophagen als
intrazytoplasmatisches Molekiil vorkommt.

Der Antikorper reagiert mit humanen Makrophagen, Kupffer-Zellen,
Monozyten und Granulozyten.

DAKOPATTS GmbH, Hamburg

3.6.1.5. HLA-DR

Verdiinnung:
Klon:

Immunglobu-
linklasse:

Spezifitit:

Reaktivitit:

Quelle:

1:10
CR 3/43

Ig G1, kappa

Der Histokompatibilititskomplex der Klasse II besteht aus mindestens vier
Untergruppen: HLA-DR, -DQ, -DP und -DX. Die jeeiligen Genprodukte
zeigen eine dhnliche biochemische Struktur. Sie bestehen aus zwei
Polypeptidketten mit einem Molekulargewicht von 34 bzw. 28 kD. Der
Antikorper reagiert mit den Untergruppen DP, DQ und DR.

Der Antikorper markiert B-Zellen, Langerhans-Zellen, viele Makropahgen,
fibroblasten-dhnliche Zellen, aktivierte T-Zellen, einzelne Epithelzellen und
dendritische Zellen.

DAKOPATTS GmbH, Hamburg
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3.6.1.6. Interleukin-2-Rezeptor

Verdiinnung:
Klon:

Immunglobu-
linkalsse:

Spezifitit:

Reaktivitit:

Quelle:

3.6.1.7. Vimentin
Verdiinnung:

Klon:

Immunglobu-
linklasse:

Spezifitit:

Reaktivitit:

Quelle:

3.6.1.8. Kollagen

1:10
ACT-1

Ig G1, kappa
Reaktion mit einem Teil des Rezeptors fiir den T-Zell-Wachstumsfaktor

Interleukin 2, dieser Rezeptor wird auf aktivierten T-Zellen stark, auf
aktivierten B-Zellen schwach exprimiert.

Der Antikorper reagiert vor allem mit T-Zellen (schwicher auch mit B-Zellen),
die durch Antigen-Kontakt aktiviert wurden, mit ruhenden Lymphozyten
erfolgt keine Reaktion.

DAKOPATTS GmbH, Hamburg

1:10
A

Ig G1, kappa

Der Antikorper reagiert mit Vimentin, einem 57 kD-Intermediarfilament, das in
allen Zellen mesenchymalen Ursprungs reprédsentiert ist. Der Antikorper zeigt
eine Kreuzreaktivitit mit Ratten- und Huhnvimentin, mit eng verwandten
Intermediérfilamenten wie z.B. Desmin oder GFAP zeigt sich keine Reaktion.

Der Antikorper markiert eine Vielzahl von Zellen mesenchymalen Ursprungs.
Dazu zédhlen lymphoide Zellen, Endothelzellen, Fibroblasten und glatte
Muskelzellen. Der Vimentin-Antikdrper kann zur histologischen Diagnose
eines Schilddriisen-, Speicheldriisen- oder Nieren-Carcinoms oder von
Weichteil-Tumoren verwendet weren.

DAKOPATTS GmbH, Hamburg

1A%

Verdiinnung:
Klon:

Immunglobu-
linklasse:

Spezifitit:

Reaktivitit:

Quelle:

1:100
CIv 22

Ig G1, kappa

Reaktion mit Kollagen 1V, einem Hauptbestandteil von Basalmembranen, das
40 % des Proteins der glomeruldren und tubuldren Basalmembranen darstellt.
Der Antikorper reagiert mit einem Epitop der Helix des Kollagen IV, mit
denaturiertem Kollagen erfolgt keine Reaktion.

Es kommt zu einer charakteristischen Farbung der Basalmembranen in Niere,
Haut, glatter und gestreifter Muskulatur, Milz, Lymphknoten, Lunge, Plazenta
und Sehnen.

DAKOPATTS GmbH, Hamburg
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3.6.2. Polyklonaler Sekundér-Antikorper, Kaninchen-anti-Maus

Verdiinnung: 1:20

Spezifitit: Das Kaninchen-anti-Maus-Immunglobulin reagiert mit den leichten und
schweren Ketten von Maus-Immunglobulinen
Quelle: DAKOPATTS GmbH, Hamburg

3.6.3. Monoklonaler Maus-APAAP-Komplex-Antikorper
Verdiinnung: 1:50

Spezifitit: Der APAAP ist ein loslicher Komplex, der aus monoklonalem Maus-
Antikorper gegen alkalische Phosphatase und intestinaler Phosphatase vom
Kalb besteht.

Quelle: DAKOPATTS GmbH, Hamburg

3.7. APAAP-Firbemethode

3.7.1. Prinzip der APAAP-Technik

Die APAAP (alkalische Phosphatase-anti-alkalische Phosphatase)-Technik ist eine indirekte
immunhistologische Methode, wobei der monoklonale Primdrantikérper {iber einen
polyklonalen Briickenantikdrper an einen Immunkomplex gebunden wird (36,54,145,223).

In einem ersten Schritt erfolgt die Reaktion eines monoklonalen Antikorpers (in den oben
beschriebenen Untersuchungen jeweils von der Maus) gegen ein spezifisches Gewebs-
Antigen. AnschlieBend wird an diesen Primérantikérper in einem zweiten Schritt ein
polyklonaler Antikorper gegen Mauseimmunglobulin verwendet.

Danach erfolgt die Zugabe eines Antikorper-Enzymkomplexes, der aus intestinaler alkalischer
Phosphatase und einem monoklonalen Antikdrper von der Maus gegen dieses Enzym besteht.
Dieser Komplex lagert sich an den Briicken-Antikorper an.

Die Gesamtreaktion kann durch weitere Zugabe von Briicken-Antikorpern und Antikorper-
Enzymkomplexen so weit verstirkt werden, dass an einen einzelnen Primér-Antikorper,
entsprechend einem Gewebs-Antigen, ein Netz von Zweit- und Dritt-Antikorpern entsteht.
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Das Diagramm soll das Prinzip der Firbung verdeutlichen:

Intestinale alkalische
Phosphatase vom Kalb

Monoklonaler
Maus-anti-alkalische-Phosphatase
Antikérper

x8|dwoy-dVvvdV

b Anti-Maus Ig

Priméarer monoklonaler Mausantikérper

Antigen

Abbildung 2

Zuletzt wird das gekoppelte Enzym mittels eines entsprechenden Substrates iiber einen
Azofarbstoff sichtbar gemacht (bei dem Fast-Red-Substrat stellen sich die markierten
Antigene als leuchtend rot dar).

Je nach Menge der gebundenen Antikorperkomplexe wird die Farbintensitét verstéarkt (29).

3.7.2. Probenvorbereitung

Die Kryostatschnitte werden entsprechend dem Abschnitt 3.4. vorbereitet.

3.7.3 Farbung

a) Fetales Kilberserum wurde mit dem 1:10 verdiinnten 0,5 M TBS-Puffer auf die
Konzentration von 1:10 verdiinnt.

b) Jeder Antikorper wird mit dem verdiinnten fetalem Kélberserum entsprechend der
jeweiligen Antikorperverdiinnung aufbereitet. Die Verdiinnung fiir die Antikérper wurde in
entsprechenden Verdiinnungsreihen bestimmt.

c¢) Der verdiinnte Primér-Antikorper wird in einer Menge von ca. 60 ul auf die mit einem
Diamantschneider umrandeten Préiparate aufgebracht.
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Die Umrandung ist ein einfaches Hilfsmittel, mit dessen Hilfe die Praparate auch im
feuchten Zustand erkannt werden kann und damit nicht versehentlich beim Trocknen
weggewischt werden.

Die Priparate werden nun fiir 30 bis 45 Minuten in einer feuchten Kammer, die das
Austrocknen der Schnitte verhindern soll, inkubiert.

d) AnschlieBend werden die Priparate mit TBS gespiilt und dann sorgfiltig abgetrocknet.
Dabei muss darauf geachtet werden, dass die Praparate weder beschiddigt werden noch
austrocknen.

e) Als nichster Schritt erfolgt die Zugabe des Briicken-Antikorpers, dem polyklonalen
Kaninchen-anti-Maus-Serum, das in einer Menge von ca. 40 ul pro Pridparat aufgetragen
wird. AnschlieBend war wieder eine Inkubation in einer feuchten Kammer fiir 30 Minuten
notwendig.

f) Nun erfolgt wieder eine Spiilung der Schnitte mit TBS und vorsichtiges Abtrocknen.

g) AnschlieBend wird der APAAP-Komplex in einer Menge von ca. 40 ul pro Priparat
aufgetragen. Danach ist wieder eine Inkubation von 30 Minuten in einer feuchten Kammer
notig.

h) Jetzt wird wieder mit TBS gespiilt und die Schnitte werden vorsichtig getrocknet.

i) Um die spitere Farbintensitit der Praparate zu erhohen, werden die Schritte e) bis h)
wiederholt, wobei sich die Inkubationszeit allerdings auf zehn Minuten reduziert.

j) AnschlieBend wird das Fast-Red-Substrat zubereitet, von dieser Farblosung wird jeweils
eine Menge von ca. 60 pl auf jeden Schnitt aufgetragen. Die Inkubationsdauer betrédgt acht
bis zehn Minuten. Die Farbintensitit muss allerdings immer wieder lichtmikroskopisch
iiberpriift werden, um eine Uberfirbung der Priiparate zu vermeiden.

k) Im nédchsten Schritt werden die Priparate noch einmal mit TBS gespiilt.
1) Danach erfolgt eine sechsminiitige Gegenfarbung in Hamatoxylin.
m)Nun werden die Priparate fiir fiinf Minuten in FlieBwasser gespiilt.

n) Als letzter Schritt erfolgt die Eindeckung der Priaparate in Glyceringelatine. Nach dem
endgiiltigen Trocknen kann mit der mikroskopischen Beurteilung der Schnitte begonnen
werden.

3.8. Analyse der Fiarbungen

3.8.1. Hamatoxyllin-Eosin-Firbung

Nach Durchfithrung der Himatoxyllin-Eosin-Féarbung (28,62) werdendie Muskelstrukturen auf
Faseranomalien, Fasernekrosen oder Zellinfiltrationen untersucht.

3.8.2. Messung der Faserdurchmesser

Mit Hilfe der myofibrilliren ATPase-Reaktion konnen Typ I- und Typ II-Fasern gut
voneinander unterschieden werden (62,116,253). Die Typ-II-Fasern beinhalten viele oxidative
Enzyme und erscheinen bei pH 9,4 in roter Farbe. Die Typ-I-Fasern zeigen sich weil3
angefirbt.
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Da die Querschnitte der Fasern jedoch nicht kreisformig, sondern als unregelmaBig rundliche
oder polygonal begrenzte Flichen darstellbar sind, kann es bei der Messung der
Faserdurchmesser zu Fehlbeurteilungen kommen. Verwertbare Ergebnisse lassen sich aus der
Messung der grofiten Strecken, die auf dem jeweils grofften Durchmesser senkrecht stehen,
gewinnen (62,116).

Die mit der myofibrillaren ATPase-Reaktion bei einem pH-Wert von 9,4 gefarbten Priparate
werden bei einer VergroBerung von 100 lichtmikroskopisch begutachtet. Von einem
reprasentativen Ausschnitt wird eine Diaaufnahme gemacht. Diese wird iiber eine spezielle
Vorrichtung auf eine Zeichenvorlage iibertragen, worauf damit eine maBstabsgerechte
Darstellung der Fasern auf Papier moglich ist. AnschlieBend werden pro Priaparat 50 bis 150
Muskelfasern pro Fasertyp nach der oben erwidhnten Methode ausgemessen. Durch die
ermittelten VergroerungsmaBstibe kann zuletzt von den Messwerten auf den urspriinglichen
Faserdurchmesser zuriickgerechnet werden.

3.8.3. Messung der Fiarbung der alkalischen Phosphatase

Die Firbung der alkalischen Phosphatase stellt Bereiche aktiver Transportbereiche wie
GefiBBendothelien und erhohter mesenchymaler Tétigkeit z.B. nach Fasernekrosen dar.
Normalerweise zeigt sich in Muskelfasern wenig bis gar keine Reaktion.

Nach der Firbung der Muskelschnitte fiir die alkalische Phosphatase (62,253) werden die
Préaparate in der VergroBBerung von 40 lichtmikroskopisch begutachtet. Die Aktivititszonen
der alkalischen Phosphatase stellen sich in der verwendeten Farbung als blaue Farbflachen auf
gelbem Hintergrund dar. Von einem reprisentativen Ausschnitt wird eine Farbfotographie
gemacht, wobei Abziige jeweils gleicher GroBe (10 cm x 15 cm) angefertigt werden.
AnschlieBend wird jedes Bild mit Hilfe eines Farbscanners eingelesen. Uber das
Computerprogramm ,,Bitmap-Analyzer® kann dann die genaue Grofle jedes Aktivititsfeldes
fiir die alkalische Phosphatase ermittelt werden.

Damit ergibt sich die Moglichkeit, den prozentualen Anteil der Aktivitdtszonen der
alkalischen Phosphatase in Bezug auf die Gesamtflidche zu berechnen.

3.8.4. Messung der Kollagenfiarbung

Die Muskelschnitte werden mittels der APAAP-Methode mit dem monoklonalen Antikorper
fiir Kollagen IV gefirbt.

Anschlieend werden die Préparate lichtmikroskopisch begutachtet und ein reprisentativer
Ausschnitt ausgewdhlt. Von diesem wird bei einer Vergrolerung von 400 eine
Farbfotographie gemacht, wobei wieder Abziige von jeweils gleicher Grofe (10 cm x 15 cm)
angefertigt werden. Diese werden mit einem Farbscanner eingelesen. Mit dem
Computerprogramm ,,Bitmap-Analyzer konnen die Kollagenanteile sowohl als Absolut- wie
auch als Prozentwerte im Verhéltnis zum Hintergrund berechnet werden.

3.8.5. Computer-Auswertung

Fiir die Auswertung der Firbung fiir die alkalische Phosphatase und des Kollagen IV wurde
das Computerprogramm ,,Bitmap-Analyzer®, geschrieben in Windows 3.1, der Firma CLS
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Software Engineering, Peterhofstr. 3, 86438 Kissing verwendet, die das Programm speziell
fir diese Fragestellung entwickelt hatte, da entsprechende Computer-Programme zur
Farbanalyse nicht am Markt vorhanden waren.

Zuerst wurden die histologischen Schnitte entsprechend gefiarbt, dann wurde von
reprisentativen Ausschnitten eine Farbfotographie mit entsprechender Vergroferung
hergestellt. Farbabziige von jeweils gleicher Grofle wurden mit einem Farbscanner eingelesen.
AnschlieBend wurde das Programm ,Bitmap-Analyzer angewandt. Zundchst wurde die
relevante Fldche optisch beurteilt, reprisentative Stellen wurden mit dem Computer hiandisch
mit einem definierten Farbton (z.B. ,blau* fiir Stellen erhohter Aktivitdt fiir alkalische
Phosphatase) eingefiarbt. Dabei konnen Artefakte aufgrund Fehler in der Probenaufbereitung
oder der Firbung (z.B. Luftblasen auf dem Prédparat) aus dem zu beurteilenden Teil
ausgeblendet und damit ignoriert werden.

Das Prinzip des Programms besteht darin, Farbfldchen in kleinste Teile, sogenannte ,,Pixel®,
zu zerlegen und diese dann abzuzdhlen. Damit kann ein definierter Farbton anhand der
Anzahl der Pixel im Verhéltnis zur Gesamtanzahl der Pixel absolut und prozentual angegeben
werden, wobei in einem Bild verschiedene Farben berechnet werden konnen.

3.8.6. Zellziihlung

Die Muskelschnitte werden mit der APAAP-Methode mit den monoklonalen Antikorpern fiir
Vimentin, HLA-DR, B-Zellen, T4-Zellen, T8-Zellen, Makrophagen, Kollagen und
Interleukin-2 gefirbt.

Die Priparate werden anschlieBend lichtmikroskopisch bei einer VergroBerung von 100
begutachtet. Je nach Qualitit der Pridparate werden drei bis fiinf nebeneinander liegende
Gesichtsfelder auf das Vorliegen von gefarbten Strukturen gepriift und anschliefend
ausgezihlt. Es werden jeweils die absoluten Zellzahlen ermittelt, aus denen dann ein
Durchschnittswert fiir ein Gesichtsfeld errechnet wird.

3.8.7. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgt mittels des t-Tests fiir ungepaarte Beobachtungen. Die
Normalverteilung der Daten wird {iberpriift. Ergebnisse werden dann als signifikant
angesehen, wenn p < 0,05 ist.

4. Ergebnisse

Wie in Abschnitt 3 ausfiihrlich beschrieben, wurden alle histologischen Schnitte genau
untersucht. Die Ergebnisse sollen nun im Einzelnen dargestellt werden.

4.1. HE-Fiirbung

Bei der Ubersichtsbeurteilung fielen keine wesentlichen Besonderheiten der Muskelstrukturen
zwischen Biopsien von Kontrollpersonen und Patienten mit Fibromyalgie auf, insbesondere
konnten keine Kernanomalien oder Fasernekrosen festgestellt werden.
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4.2. Myofibrillire ATPase-Reaktion

4.2.1. Faseranzahl

Bei der Durchmusterung der myofibrilliren ATPase-Reaktion fiel eine deutliche Differenz
der Anzahl der Typ II-Fasern auf. Bei Patienten mit Fibromyalgie waren mit 60,8 Fasern
signifikant mehr Typ II-Fasern vorhanden (p=0,0007) als bei gesunden Kontrollen (41,7
Fasern). Bei der Anzahl der Typ I-Fasern war die Anzahl der Fasern nahezu identisch
(Patienten mit Fibromyalgie: 65,7 Fasern, gesunde Personen: 65,9 Fasern). Dieser
Unterschied ist nicht signifikant (p=0,6731).

4.2.2. Faserdurchmesser

Der Durchmesser der Typ II-Fasern lag bei den gesunden Kontrollen bei 19,6 um, bei
Patienten mit Fibromyalgie bei 18,5 um, dieser Unterschied ist signifikant (p=0,0361).

Bei der Vermessung der Typ I-Fasern kommt man bei Schnitten gesunder Kontrollen auf
einen Faserdurchmesser von 20,32 pm, bei Patienten mit Fibromyalgie auf einen

Faserdurchmesser von 20,27 um. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,1454).

Die nachfolgenden Tabellen zeigen noch einmal die Ergebnisse:

3.1. Typ I-Fasern

Faseranzahl Standardab- Faserdurch- Standardab-
(Mittelwert) weichung messer pum weichung
(Mittelwert)
Kontrollen 65,89 31,17 20,32 4,03
Patienten 65,68 33,91 20,27 5,41
Tabelle 4: ATP-Messung Typ I
3.2. Typ II-Fasern
Faseranzahl Standardab- Faserdurch- Standardab-
(Mittelwert) weichung messer pm weichung
(Mittelwert)
Kontrollen 41,71 13,74 19,55 3,07
Patienten 60,76 5,58 18,74 4,71
Tabelle 5: ATP-Messung Typ 11
3.3. Signifikanzwert
Anzahl Typ I- | Anzahl Typ II- | Durchmesser Durchmesser
Fasern Fasern Typ I-Fasern Typ II-Fasern
Signifikanzwert p | 0,67 0,0007 0,15 0,04

Tabelle 6: ATP-Messung Typ Signifikanzwert I und II
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4.3. Kollagenfirbung

Bei der prozentualen Berechnung des Anteils an Kollagen im Verhéltnis zur Gesamtflidche
ergaben sich fiir die Patienten mit Fibromyalgie ein Wert von 7,95 % im Vergleich zu 6,51 %

bei gesunden Kontrollen, dieser Unterschied ist signifikant (p=0,0314).

Gesamtanzahl | Standardab- Prozentanteil Standardab-
Pixel weichung Pixel weichung
(Mittelwert) (Mittelwert)
Kontrollen 8840,15 2611,20 6,51 1,90
Patienten 9325,48 3269,29 7,95 2,77

Tabelle 7: Kollagenfarbung

Bei der prozentualen Berechnung des Anteils an Kollagen im Verhiltnis zur Gesamtfliache
ergaben sich fiir die gesunden Kontrollen ein Wert von 7,95 % im Vergleich zu 6,51 % bei
Patienten mit Fibromyalgie, dieser Unterschied ist signifikant (p=0,0314).

4.4 Alkalische Phosphatase

Bei der Auswertung des prozentualen Anteils der Aktivitit der alkalischen Phosphatase im
Verhiltnis zur gesamten Messfldche zeigte sich bei Patienten mit Fibromyalgie ein Wert von
0,70 %, bei gesunden Kontrollen ein Wert von 0,62 %, dies ist statistisch nicht signifikant
(p=0,8729).

Gesamtanzahl Standardab- Prozentanteil Standardab-
Pixel weichung Pixel weichung
(Mittelwert) (Mittelwert)
Kontrollen 825,57 568,24 0,62 0,43
Patienten 929,68 589,29 0,70 0,44

Tabelle 8: alkalische Phosphatase

4.5. Macrophagen

Bei der Auszidhlung der markierten Macrophagen ergab sich fiir Patienten mit Fibromyalgie
eine Macrophagen-Anzahl von 0,0668 pro Gesichtsfeld im Gegensatz zu einer Anzahl von
0,0665 pro Gesichtsfeld bei geunden Kontrollen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant
(p=0,175).

Zellanzahl Macrophagen Standardabweichung
(Mittelwert)
Kontrollen 0,0665 0,069
Patienten 0,0668 0,051

Tabelle 9: Macrophagen
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4.6. T4-Lymphozyten

Die Auszidhlung der T4-Lymphozyten ergab fiir die Fibromyalgie-Patienten einen Wert von
0,001 Zellen pro Gesichtsfeld, bei gesunden Kontrollen wurden 0,006 Zellen pro Gesichtsfeld
gefunden. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,8240).

Zellanzahl T4-Lymphozyten Standardabweichung
(Mittelwert)
Kontrollen 0,001 0,004
Patienten 0,006 0,020

Tabelle 10: T4-Lymphozyten

4.7. T8-Lymphozyten

Bei der Bewertung der T8-Lyphozyten ergab sich eine Zellzahl von 0,0031 Zellen pro
Gesichtsfeld (Patienten mit Fibromyalgie) im Gegensatz zu 0,0028 Zellen pro Gesichtsfeld.
Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=1,00).

Zellanzahl T8-Lymphozyten Standardabweichung
(Mittelwert)
Kontrollen 0,003 0,008
Patienten 0,003 0,009

Tabelle 11: T8-Lymphozyten

4.8. B-Zellen

Bei der Auswertung der HLA-DR-positiven Zellen ergab sich fiir Patienten mit Fibromyalgie
ein Wert von 0,17 Zellen pro Gesichtsfeld, bei gesunden Kontrollen ein Wert von 0,17. Dieser
Unterschied ist nicht signifikant (p=1,00).

Zellanzahl B-Zellen Standardabweichung
(Mittelwert)
Kontrollen 0,003 0,012
Patienten 0,002 0,009

Tabelle 12: B-Zellen
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4.9. Vimentin

Bei der Bewertung der Vimentin-positiven Zellen ergab sich fiir Patienten mit Fibromyalgie
ein Wert von 0,31 Zellen/Gesichtsfeld, bei der Kontrollgruppe ein Wert von 0,35 Zellen pro
Gesichtsfeld. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,7773).

Zellanzahl Vimentin Standardabweichung
(Mittelwert)
Kontrollen 0,35 0,12
Patienten 0,31 0,11

Tabelle 13: Vimentin

4.10. HLA-DR

Bei der Auszihlung der HLA-DR-Zellen ergab sich bei gesunden Kontrollen eine Zellzahl
von 0,21 Zellen/Gesichtsfeld, bei Patienten mit Fibromyalgie eine Zellzahl von 0,17
Zellen/Gesichtsfeld. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,10).

HLA-DR-positive Zellen Standardabweichung
(Mittelwert)
Kontrollen 0,21 0,12
Patienten 0,17 0,11

Tabelle 14: HLA-DR

4.11. Interleukin-2

Bei der Auswertung der Interleukin-2-positiven Zellen zeigte sich bei den gesunden
Kontrollen keine positiven Zellen, bei den Fibromyalgie-Patienten zeigten sich im
Durchschnitt nur 0,3 IL-2-positive Zellen pro Gesichtsfeld. Der Unterschied ist nicht
signifikant (p=0,1819).

Interleukin-2-positive Zellen Standardabweichung
(Mittelwert)
Kontrollen 0 0,52
Patienten 0,03 0,46

Tabelle 15: Interleukin-2
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Die nachfolgende Tabelle zeigt einen Uberblick iiber die Signifikanzwerte.

Vergleich Werte Kontrollen-Patienten Signifikanzwert p
Anzahl Typ I-Fasern 0,0007
Anzahl Typ II-Fasern 0,67
Durchmesser Typ I-Fasern 0,15
Durchmesser Typ II-Fasern 0,04
Anzahl Pixel Kollagen 0,25
Prozentanteil Kollagen 0,03
Macrophagen 0,18
HLA-DR 0,10
Vimentin 0,77
T4-Lymphozyten 0,82
T8-Lymphozyten 1,00
B-Zellen 1,00
Interleukin-2 0,18
Anzahl Pixel alkalische Phosphatase 0,86
Prozentanteil alkalische Phosphatase 0,87

Tabelle 16: Signifikanzwerte

4. Histologische Ergebnisse

4.1. HE-Firbung

Bei der HE-Ubersichtsfirbung konnten verschiedene pathologische Verinderungen wie z.B.
Fasernekrosen oder Fasersplitterungen als Ausdruck intermyofibrilldrer Veranderungen oder
polygonale bzw. abgerundete Zellen ausgeschlossen werden, basophile Zellen bei
Regenerationsprozessen  zeigten sich nicht. Eine Vermehrung subsarkolemmaler
Muskelfaserkerne iiber 4-8/Faserquerschnitt, sogenannte zentrale Kerne als moglicher
Ausdruck chronisch neurogener Prozesse wurden nicht gefunden. Degenerative
Veridnderungen wie eine triibbe Faserschwellung oder eine zentrale Faserdegeneration waren
nicht vorhanden.

Gerade bei den friiheren Untersuchungen wurde immer wieder auf degenerative
Veridnderungen (1,8,62,247), Fasernekrosen (106) und Anhédufung subsarkolemmaler Kerne
(75,76,87) hingewiesen. Letztlich sind jedoch all diese Verdnderungen zu unspezifisch, um
einen pathologischen Wert zu besitzen.

4.2. NADH-Reduktase-Firbung

Bei der NADH-Reduktase-Farbung konnten Fasergruppierungen ausgeschlossen werden.
Pathologische Gruppierungen von Typ I- und Typ II-Fasern liegen vor, wenn mehr als 30-40
Fasern/Typ nebeneinander nachweisbar sind. Dies ist ein Hinweis fiir den Ausfall eines
Motoneurons mit peripheren Einsprossungen und Reinnervation der denervierten Muskelfaser
durch die erhaltenen Motoneurone.

Insbesondere die ,,moth-eaten fibers®, einer Beschreibung einer unregelméfigen Verteilung
der NADH-Reduktase-Aktivitit an Typ-I-Fasern, wie sie von Henriksson (77), Yunus (284,286)
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und Kalyan-Raman (119) beschrieben wurden, konnten nicht nachgewiesen werden. Bereits
Bengtsson (16) wie darauf hin, dass ,,moth-eaten fibers* einen sehr unspezifischen Befund
darstellen, die auch bei normalen Biopsien vorkommen kénnen. Zudem wies Yunus in seinen
Untersuchungen darauf hin, dass die Biopsien aus dem Bereich der ,tender points*
entnommen wurden, womit diese Ergebnisse nur eingeschriankt zu verwerten sind.

4.3. APAAP-Firbungen

4.3.1. T4- und T8-Zellen

Bei den immunhistologischen Untersuchungen auf T4- und T8-Zellen fanden sich keine
Unterschiede zwischen Patienten mit Fibromyalgie und gesunden Kontrollen.

Das Auftreten aktivierter T4- oder T8-Zellen ist typisch fiir das Vorliegen entziindlicher
Muskelerkrankungen.

Die  Polymyositis ist eine  sporadisch  auftretende  entziindlich-degenerative
Skelettmuskelerkrankung, die auf einem zellgebundenen Immunprozef3 beruht und durch
vermehrtes Auftreten immunhistologisch nachweisbarer T4- und T8-Zellen gekennzeichnet
ist. Durch den zellvermittelten Entziindungsprozel3 treten mehr T8- als T4- Zellen, die vor
allem endomysial um einzelne nicht-nekrotische Fasern vorhanden sind.

Im Gegensatz dazu steht die Dermatomyositis, einer anderen entziindlichen
Muskelerkrankung, die aber humoral vermittelt ist, sodass mehr T4- als T8-Zellen
nachweisbar sind, die als perivaskuldr angeordnete Infilttrate sichtbar sind. In diesen
Infiltraten lassen sich zusitzlich B-Zellen und vermehrt HLA-DR nachweisen (188,195).

Bei der sehr selten auftretenden Einschlu3korperchenmyositis, einer langsam progredienten
entziindlichen Muskelerkrankung koénnen intrazytoplasmatische Einschliisse nachgewiesen
werden, wobei es als T-Zell-vermittelte Erkrankung zu einem vermehrten Aufteten aktivierter
T-Zellen kommt (188).

Bei verschiedenen Formen von Muskeldystrophie kommt es zu Zellnekrosen z.T. mit
ausgepragten Zellinfiltraten (225).

Insgesamt ist damit eine entziindliche Genese der Fibromyalgie ausgeschlossen.

4.3.2. HLA-DR

Die Untersuchung auf HLA-DR zeigte keine vermehrte Aktivitét.

Ein verstirkter Nachweis von HLA-DR beruht auf dem Vorliegen aktivierter B-oder T-
Zellen, Makrophagen und Fibroblasten. Damit ist ein Anstieg dieses immunologischen
Markers bei entziindlichen Muskelerkrankungen wie der Dermato- und Polymyositis,
rheumatologischen Erkrankungen und einigen Dystrophien zu erwarten (188).

Bei der Fibromyalgie kann damit ein unspezifisches immunologisches Geschehen
ausgeschlossen werden.
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4.3.3. B-Zellen

Aktivierte B-Zellen reagieren bei verschiedenen entziindlichen Muskelprozessen, z.B. der
Dermatomyositis. Die Bedeutung des Nachweises von B-Zellen tritt allerdings hinter dem
Nachweis von T-Zellen zuriick (188).

Erwartungsgemil} zeigte sich bei der Fibromyalgie keine erhohte Aktivitit an B-Zellen, auch
damit ergab sich kein Hinweis auf eine entziindliche Genese der Fibromyalgie.

4.3.4. Macrophagen

Der Nachweis fiir Macrophagen war bei Patienten mit Fibromyalgie negativ.

Eine groBe Gruppe nicht-entziindlicher Myopathien sind die Muskeldystrophien, eine
inhomogene Gruppe genetisch determinierter Erkrankungen mit fortschreitendem
Muskelschwund ohne entsprechende Verdnderungen am zentralen oder peripheren
Nervensystem.

Bei der Duchenne-Muskeldystrophie liegt ein Mangel an dem Protein Dystrophin vor. Es
zeigen sich entziindliche Zellreaktionen v.a. im Bereich der Fasernekrosen mit Nachweis
aktivierter Macrophagen und T8-Zellen. Diese entziindlichen Infiltrate sind allerdings nur ein
Epiphdnomen der Erkrankung, der Dystrophin-Mangel ist inzwischen immunologisch
beweisbar und die Diagnose der Duchenne-Dystrophie eindeutig zu stellen (6,12).

Bei der Fazioskapulohumeralen Muskeldystrophie lassen sich endo- und perimysial
entziindliche Zellinfiltrate feststellen, die aus aktivierten Macrophagen und T4-Zellen
bestehen (37,111).

Bei Rhabdomyolysen, bei der es durch akute Muskelfasernekrosen (angeboren bei
metabolischen Stérungen z.B. bei Carnitinmangel oder erworben z.B. bei Intoxikationen oder
Uberanstrengung) kommt es morphologisch zu einer Muskelfaserdegeneration
unterschiedlicher Auspriagung bis hin zur Zellnekrose. Es finden sich histiozytire
Abriumreaktionen mit Nachweis infiltrierender Zellen, wobei meist Macrophagen oder
Monozyten nachweisbar sind (40,720). Interleukin-2 kommt nicht vor. Anhand des Fehlens
aktivierter T8-Zellen konnen Myositiden abgegrenzt werden. Bei nekrotisierenden
Myopathien konnen jedoch Entziindungsreaktionen auch fehlen (195,196).

Bei fehlendem Nachweis von Macrophagen bei der Fibromyalgie zeigt sich wieder, dass kein
Hinweis fiir eine entziindliche, dystrophische oder nekrotische Muskelerkrankung vorliegt.

4.3.5. Interleukin-2

Interleukin-2 wird von immunologisch wirksamen B- und T-Zellen produziert, die durch
Antigen-Kontakt aktiviert werden, sodass ein vermehrtes Auftreten bei allen Formen von
entziindlichen Muskelerkrankungen zu erwarten ist (36,145), z.T. sind Expressionen auch bei
der FSH-Dystrophie festzustellen (711).
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Auch beim Nachweis fiir Interleukin-2 war bei der Fibromyalgie keine erhohte Aktivitit
festzustellen.

All diese beschriebenen immunologischen Parameter stellen mehr oder weniger einen
Ausdruck einer Aktivierung des Immunsystems dar. Da keinerlei vermehrte Aktivitit
nachweisbar ist, kann eine entziindlich-immunologische Genese der Fibromyalgie
ausgeschlossen werden. Bei Fehlen einer erhohten Kreatinkinase im im Serum war bereits im
Vorfeld der immunhistologischen Untersuchungen zu erwarten gewesen, dass es sich bei der
Fibromyalgie eher nicht um eine Erkrankung im Sinne einer Myositis handeln kann.

Bisher waren keine immunhistologischen Untersuchungen gerade beziiglich entziindlicher
Verinderungen bei Patienten mit Fibromyalgie bekannt. Die bisherigen immunologischen
Marker bezogen sich auf serologische Parameter, wobei dabei weder die T4- und T8-Zellen
(185,211) noch der Nachweis von HLA-DR 4 oder —B27 (212) zur Diagnose der Fibromyalgie
geeignet sind.

4.3.6. Vimentin

Vimentin wird von verschieden Zellen mesenchymalen Ursprungs exprimiert, wobei
Fibroblasten als Ausdruck einer vermehrten Bindegwebs-Produktion im Vordergrund stehen
(36).

Bei der Untersuchung fiir Vimentin war kein Unterschied zwischen Patienten mit
Fibromyalgie und gesunden Kontrollen festzustellen gewesen. Damit findet sich kein Hinweis
fiir eine vermehrte Bindegewebsproduktion.

4.4. ATPase-Reaktion

4.4.1. Faseranzahl

Bei Patienten mit Fibromyalgie zeigten sich signifikant mehr Typ-II-Fasern als bei gesunden
Kontrollen. Die Anzahl der Typ-I-Fasern sind nahezu identisch.

Die Anzahl der Muskelfasern in Relation zum Muskel ist sehr schwierig zu interpretieren. Es
ist bekannt, dass die Faserzahl sowohl interindividuell sehr unterschiedlich ist als auch von
Muskel zu Muskel stark schwankt. In tonischer Muskulatur liegen z.B. mehr Typ I-Fasern als
Typ II-Fasern vor. In den hauptsidchlich biopsierten Muskeln wie M. biceps bracchii, M.
deltoideus oder M. quadriceps femoris sind etwa doppelt so viele Typ II-Fasern wie Typ I-
Fasern vorhanden. Auflerdem hingt die Faserverteilung stark von der Tiefe der
durchgefiihrten Biopsie ab, da mit zunehmender Tiefe die Zahl der Typ I-Fasern zunimmt
(116,253).

Bei der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine signifikant hohere Anzahl an Typ II-
Fasern bei Patienten mit Fibromyalgie. Der signifikante Unterschied in der Faseranzahl ist
vermutlich probenbedingt (bei unterschiedlicher Biopsiemuskulatur). Wie zuvor dargestellt,
ist die Faseranzahl ein zu wenig spezifisches und ein zu sehr biopsieabhingiges Kriterium,
um das Vorliegen einer Fibromyalgie zu beweisen.
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4.4.2. Faserquerschnitte

Bei der ATPase-Farbung zeigte sich, dass die Querschnitte der Typ II-Fasern von
Fibromyalgie-Patienten signifikant kleiner waren als bei gesunden Kontrollen. Damit liegt
eine Typ II-Faser-Atrophie vor.

Fiir Muskelfaser-Atrophien kommen verschiedene Ursachen in Betracht.

Es gibt angeborene Kaliberverinderungen, z.B. die kongenitale Faserdisproportion, eine
vermutlich dominant vererbte Erkrankung, bei der es zu charakteristischen Atrophien von Typ
I- oder Typ II-Fasern kommt. Die Fasern selbst konnen zusitzlich noch zentrale Kerne
aufweisen.

Teilweise ldsst sich auch ein primédrer Mangel z.B. von Typ II-Fasern feststellen, wobei
hierfiir eine bereits pranatal vorhandene Innervationsstorung der Muskelfasern angenommen
wird.

Auch angeborene Enzymdefekte wie z.B. der Mangel an saurer Maltase fithren zu einer
primédren Muskelfaseratrophie.

Typisch fiir all diese Erkrankungen ist, dass die Muskelprobleme angeboren sind und meist
bereits im Kleinkindalter diagnostiziert werden, weil z.B. eine generalisierte Muskelhypotonie
auffillig geworden ist (160).

Abzugrenzen von diesen primidren bzw. angeborenen Faseratrophien sind alle sekundiren
Formen. Hier muss von einer neurogenen Form der Faseratrophie unterschieden werden.
Dabei liegt in der Regel ein peripherer Nervenausfall mit typischer feldformiger
Fasergruppierung als Ausdruck einer Reinnervation des Muskels vor. Zusétzlich sind kleine
eckige Fasern, sog. ,,small angulated fibers* durch Faserreinnervation nachzuweisen. In der
Mehrzahl der Fille liegt bei neurogenen Prozessen eine gemischte Typ I- und Typ II-Atrophie
vor (116).

Die sekunddren Typ II-Faseratrophien resultieren als Inaktivitdtsatrophie aus jeder
Erkrankung, bei der die Muskelkraft reduziert ist. Sie wird als echte Inaktivitdtsatrophie (z.B.
bei mangelndem Training oder einer Immobilisation) oder im Rahmen anderer Erkrankungen
wie z.B. beim M. Cushing, bei Kollagenosen, einer Polymyalgia rheumatica, einer
chronischen Polyarthritis oder medikamentds induziert beschrieben (63,70,114,147,156,220).

Das Auftreten einer Inaktivititsatrophie leuchtet bei Patienten mit Fibromyalgie ein, wenn
man den chronischen Krankheitsverlauf in Betracht zieht, wobei die Patienten mit Schmerzen
am Bewegungsapparat die entsprechende Muskulatur zunehmend schonen. Das Ausmal} der
Atrophie wird umso stérker, je linger der Krankheitsverlauf ist.

Dieses Ergebnis der Typ II-Atrophie wird bereits von Yunus (272, 214) beschrieben, wobei der
Autor darauf hinweist, dass allein durch diesen Befund keine eindeutige Diagnose der
Fibromyalgie zu stellen ist.

Auch wenn die Ergebnisse der Faserdurchmesser statistisch signifikant sind, ldsst sich die
Atrophie lediglich als sekundédres Phinomen der Erkrankung erkldren, eine pathogenetische
Ursache liegt sicher nicht vor.
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4.5. Kollagen und alkalische Phosphatase

Bei der vorliegenden Untersuchung war ein statistisch nicht signifikant erhohtes Vorkommen
von alkalischer Phosphatase als moglicher Ausdruck einer vermehrten mesenchymalen
Aktivitdt und eine Vermehrung des Kollagens nachweisbar. Diese Vermehrung ist allerdings
so diskret ausgebildet, dass es keine mikroskopische Blickdiagnose ist, sondern lediglich
mittels eines speziell dafiir entwickelten Computer-Programmes nachweisbar ist.

5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnten im Skelettmuskel von Fibromyalgie-Patienten weder
morphologische Veridnderungen im Sinne eines myopathischen Gewebssyndroms noch
entziindliche Verianderungen beobachtet werden. Allerdings waren sowohl eine diskrete
Aktivitdtserhohung der alkalischen Phosphatase sowie eine signifikante Vermehrung von
Kollagen nachweisbar.

5.1. Morphologie der Fibromyalgie

Diese FErgebnisse stehen scheinbar im Widerspruch zu élteren Untersuchungen
(1,8,38,62,75,76,87,106,152,247,286 ) in denen iiber degenerative Verdnderungen, Fasernekrosen
und pathogene Kernvermehrungen, also Zeichen eines zum Teil deutlich ausgeprigtem
myopathischen Gewebssyndroms, berichtet wurde. Allerdings fehlen in den meisten dieser
Arbeiten Hinweise auf die Lokalisation der Biopsie innerhalb des Muskels. Dies ist insofern
von grofer Bedeutung, da gerade Biopsien aus dem Bereich des Sehnenansatzes ein buntes
morphologisches Bild bieten (190,192).

Eine &hnliche Morphologie findet sich bei Biopsien aus dem Zwerchfell und dem
Beckenboden (59,138,157,180,184). Auch bei diesen Biopsien handelt es sich nicht um
pathologische Befunde, da beide Muskeln als diinne Muskel-Sehnenplatten dem eigentlichen
Muskel-Sehneniibergang sehr #hnlich sind. Die eine groBe Spannbreite aufweisenden
morphologischen Phianomene werden oft als unspezifische Veridnderungen bezeichnet, stellen
letztlich aber nichts anderes als das morphologische Korrelat des Muskel-Sehnen-Ansatzes
dar.

Genau dort, im Bereich des Muskel-Sehnen-Ansatzes, sind auch die fiir die Fibromyalgie
pathognomonischen ,,Tender points* lokalisiert. Eine Biopsie dieser ,,Tender points* erlaubte
Einblicke in einen direkt betroffenen Bereich des Muskels und daher ist es durchaus moglich,
dass ein Teil der vorbeschriebenen morphologischen Veridnderungen auf die Wahl des
Biopsieortes zuriickzufiihren ist. Ganz sicher gilt dies fiir die von Yunus (284,286) und
Henriksson (106) beschriebenen ,,moth-eaten fibers®, die Ausdruck einer unregelmifBigen
Verteilung der NADH-Reduktase-Aktivitidt in Typ [-Muskelfasern sind. Bereits Bengtsson
(16) wie darauf hin, dass ,,moth-eaten fibers* einen sehr unspezifischen Befund darstellen, der
auch bei normalen Biopsien vorkommen kann.

Fiir die vorliegende Arbeit wurde ausschlieBlich Muskelgewebe aus dem Muskelbauch grof3er
Extremitdtenmuskeln untersucht. Damit geht zwar einerseits mogliche Information verloren,
andererseits erlaubt die Biopsie aus dem Muskelbauch die Erstellung valider Befunde an
einem gut untersuchten und bekannten Gewebe.
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Ein weiterer Nachteil ilterer Arbeiten liegt an der oft unscharfen Abgrenzung des
Krankheitsbildes (1,38,87,151,247,284,286). So wird zum Teil angegeben, es seien Patienten mit
,» Irigger points* in die Untersuchung einbezogen worden.

,»Irigger points® sind definiert als tastbare Muskelkontraktionen, die innerhalb eines ,taut
bands®, d.h. eines umschrieben Muskelstranges gefunden werden (232). ,, Trigger points* sind
jedoch charakteristisch fiir das myofasziale Schmerzsyndrom (MFS), so dass zumindest fiir
diese Patienten die Diagnose einer Fibromyalgie fraglich erscheint.

Auch die Abgrenzung gegen andere schmerzhafte Muskelerkrankungen ist gelegentlich
ungenau und konnte zu verwirrenden morphologischen Befunden gefiihrt haben. Aus diesem
Grund wurde bei der vorliegenden Untersuchung groBen Wert auf die Diagnose der
Fibromyalgie gelegt, die anhand der Kriterien des American College of Rheumatology exakt
gestellt werden kann.

Damit diirfte die hier gefundene vollig unauffillige Muskelmorphologie dem anatomischem
Bild der Fibromyalgie entsprechen.

5.2. Nachweis entziindlicher Parameter

Bei generalisierten Muskelschmerzen sind oft Myositiden und von diesen insbesonders die
Dermatomyositis ursidchlich. Dabei kommt es im Muskel ausgehend von kleinen im
perimysialem Bindegewebe gelegenen Gefidllen zu einer lymphohistiozytdaren Infiltration
sowohl von CD4- und CD8-positiven Lymphozyten als auch von B-Zellen (188,195). Neben
der zelluldren Komponente wird eine ganze Reihe humoraler Abldufe angestoflen. Es kommt
zu einer Ablagerung von C5b9-Komplement in den GefdBwénden und zur Expression von
Zytokinen und Neuropeptiden, damit auch zur vermehrten Expression von Interleukinen.

Im Muskelgewebe der hier untersuchten Fibromyalgie-Patienten fanden sich keinerlei
Hinweise auf ein entziindliches Geschehen. Es konnten weder CD4- positive-, CD8-positive-
Zellen, B-Zellen oder Macrophagen nachgewiesen werden noch kam es zur Expression des
HLA-DR-Markers oder des Interleukin-2-Rezeptors.

Das ist im Falle des Interleukin-2-Rezeptors iiberraschend. Neben anderen Effekten ist
Interleukin-2 in der Lage, eine anti-nozizeptive Wirkung zu entfalten. So fiihrt die Gabe von
Interleukin-2 zumindest bei der Ratte zur konsekutiven Expression des Interleukin-2-
Rezeptors in kleinen nozizeptiven Neuronen (236). Hader (102) berichtete iiber einen
verminderten Interleukin-2-Spiegel bei Patienten mit Fibromyalgie. Eine Expression des
Interleukin-2-Rezeptors konnte bei der vorliegenden Untersuchung weder im
Muskelparenchym noch im Bindegewebe oder den Gefidflen beobachtet werden, sodass eine
Beteiligung von Interleukin-2 an der Schmerzentstehung der Fibromyalgie zumindest unklar
bleibt.

Die erhohte Aktivitdt an alkalischer Phosphatase und Kollagen ist vermutlich als Zeichen
eines vermehrten mesenchymalen Umsatzes zu sehen.

Bei negativem Nachweis von Vimentin kann eine vermehrte Fibroblastentitigkeit und damit
einer vermehrte Bildung von Kollagen ausgeschlossen werden. Es ist letztlich nicht klar, ob
es sich um eine Storung des Kollagenabbaus oder um einen vermehrten Kollagenstoffwechsel
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handelt. Moglicherweise handelt es sich auch um minimale entziindliche Verdnderungen, die
sich aber bisher einem immunhistologischen Nachweis entziehen.

Ebenso unklar ist es, innerhalb welcher morphologischen Struktur diese Vermehrung vorliegt.
Im Rahmen der méglichen vermehrten Nerveneinsprossungen bei der Schmerzgeneralisation
konnten sich diese Veridnderungen im Bereich des Nerven-Muskeliiberganges abspielen. Es
steht zur Diskussion, ob eventuell ein vermehrter Stoffwechselumsatz (mit Erhohung der
Substanz P) im Bereich der motorischen Endplatten als Ursache fiir eine Schmerziiberreaktion
in Frage kommt. Dies wiirde in Ubereinstimmung mit der bereits gefundenen Erhohung von
Substanz P innerhalb der Muskulatur stehen (242). Denkbar wire auch eine Vermehrung der
Anzahl der Schmerzrezeptoren. Hierzu wéren noch weitere Untersuchungen der
Schmerzrezeptoren bzw. der Nerven-Muskeliibergiinge notwendig.

Gerade bei nicht erhohter Expression von Interleukin-2 konnte es aber auch sein, dass die
Schmerzentstehung bei der Fibromyalgie eben nicht peripher an den fiir den Patienten
spiirbaren Schmerzpunkten, den Tender points, stattfindet, sondern analog dem heutigen
Verstidndnis der Fibromyalgie doch eine zentrale Storung der Schmerzverarbeitung vorliegt.

6. Zusammenfassung

Zielsetzung dieser Arbeit war es herauszufinden, ob sich histologisch oder immunhistologisch
Veridnderungen an Muskelbiopsien bei Patienten mit Fibromyalgie nachweisen lassen.

Es zeigten sich zwar diskrete morphologische Verianderungen, die sich aber nur mittels einer
Computer-Quantifizierung nachweisen lassen. Fiir den klinischen Alltag mit der
Notwendigkeit einer mikroskopischen ,,Blickdiagnose* ist dieses Ergebnis nicht relevant, aber
im Hinblick auf die Pathogenese der Fibromyalgie und die klinische Forschung ist das
Computer-Programm zur Quantifizierung des Kollagens sinnvoll zu verwenden. Auf eine
Muskelbiopsie rein zur Diagnose der Fibromyalgie kann verzichtet werden.

Beziiglich der Vermehrung von Kollagen sollten im Bereich der Muskulatur speziell im
Hinblick auf die Schmerzrezeptoren oder die Muskel-Nerveniiberginge weitere
Untersuchungen folgen.
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7. Anhang

R

Bild 1: Féarbung: alkalische Phosphatase
Patient mit Fibromyalgie

Bild 2: Farbung: alkalische Phosphatase
Normalbefund
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Bild 3: Farbung: APAAP:Kollagen
Patient mit Fibromyalgie
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Bild 4: Farbung: APAAP:Kollagen
Normalbefund
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