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Kurzfassung

Dem unteren Riickenschmerz kommen in Deutschland und auch anderen Landern ei-
ne hohe epidemiologische, gesundheitsokonomische und medizinische Bedeutung zu. Der
zugrundeliegende Pathomechanismus ist in den meisten Féallen unklar, es lasst sich keine
eindeutig identifizierbare anatomische Quelle zuordnen und Untersuchungen zur Inner-
vation gibt es nur wenige. Eine Beteiligung der Fascia thoracolumbalis (FTL) sowie des
Musculus multifidus (MF) wird in der Literatur diskutiert, ebenso ein moglicher Zusam-
menhang zwischen Schmerzentstehung und Propriozeptoren. Vor diesem Hintergrund
war das Ziel dieser Arbeit, die Darstellung der Verteilung und Haufung von Propriozep-
toren in FTL sowie MF auf histologischer Ebene.

Hierfiir wurde das Gewebe von FTL und MF von 10 humanen Koérperspenden auf Ho-
hen Lendenwirbelkérper 5 (LWKS5) bis Sakralwirbelkorper 5 (S5) entnommen, in Formal-
dehyd fixiert und histologisch aufgearbeitet. Im Schnitt entstanden dabei 30 Préparate
pro Korperspende. Fiir den Nachweis propriozeptiver Strukturen wurden verschiedene
histologische Farbungen und Immunhistochemie (IHC) eingesetzt. Die Auswertung der
Proben erfolgte nach einem standardisierten Algorithmus mit Hilfe einer Bildanalyse-
software, gefolgt von einer statistischen Auswertung.

Es konnten propriozeptive Strukturen wie Ruffini-Koérperchen (RK), Muskelspindeln
(MS) und in tiberragenden Mengen Golgi Sehnenorgane (GTO) identifiziert werden. Hin-
sichtlich der propriozeptiven Ausstattung liefen sich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Geschlechtern, in der Altersverteilung, in der Hohenlokalisation und der
Seite feststellen. Besonders deutlich war die Dichtezunahme der GTO nach caudal. Die
Verteilungsdichte der Propriozeptoren wurde schematisch visualisiert.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass sowohl FTL und MF als wesentliche Akteure im
unteren Riicken iiber eine umfangreiche Innervation verfiigen, die grofses Potenzial zu
iiberschiefsenden Reaktionen bspw. infolge verdanderter Umgebungsbedingungen (mecha-
nisch, entziindlich) besitzt. Bisherige Untersuchungen, die eine ausgeprigte Innervation
der FTL feststellten, sowie verschiedene Szenarien der Schmerzgenese, die Propriozep-
toren einbeziehen, lassen sich damit gut in Einklang bringen. Dariiber hinaus kann das
neu gewonnene Wissen iiber die Verteilung entsprechender Propriozeptoren als Grund-
lage fiir gezielte Therapieansétze dienen und zu einem Fortschritt in der Behandlung des
unteren Riickenschmerzes beitragen.






Abstract

Low back pain has significant epidemiological, health economic and medical
importance in Germany and other countries. The underlying pathomechanism
is often unclear, with no identifiable anatomical source, and there are few stu-
dies on innervation. The involvement of the thoracolumbar fascia (TLF) and the
multifidus muscle (MF) is discussed in the literature, as well as a possible link
between pain development and proprioceptors. This study aimed to demonstrate
the distribution and accumulation of proprioceptors in the TLF and MF at the
histological level.

Tissues from the TLF and MF of 10 human body donations were collected
from the levels of lumbar vertebra 5 (L5) to sacral vertebra 5 (S5), fixed in formal-
dehyde and histologically processed, resulting in about 30 samples per donor. I
used various histological staining and immunohistochemistry techniques to detect
proprioceptive structures. The data of the specimens generated by a standardized
algorithm with image analysis software were statistically analyzed using the data.

I identified proprioceptive structures like Ruffini corpuscles, muscle spindles
(MS), and particularly abundant Golgi tendon organs (GTO). There were stati-
stically significant differences in proprioceptive equipment between genders, age
distribution, vertical localization and side. GTO revealed a notable increase in
the density caudally and could subsequently visualized in a scheme.

This study showed that both TLF and MF have extensive innervation in
the lower back, which has the potential for excessive reactions, e.g., due to alte-
red environmental conditions (mechanical, inflammatory). Previous studies that
identified extensive innervation of the TLF and various pain genesis scenarios
that involve proprioceptors are consistent with these findings. Furthermore, this
new knowledge about the distribution of proprioceptors can serve as a basis for
targeted therapy approaches and contribute to progress in treating lower back
pain.






Abkiirzungsverzeichnis

ALBP acute low back pain (akuter unterer Riickenschmerz).
BGO neuronales Bindegewebsorgan.

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide.

CLBP chronic low back pain (chronischer unterer Riickenschmerz).

DLK degenerative lumbale Kyphose.

DLS degenerative lumbale Spondylolisthese.

EIHvG Elastica van Gieson.
EMG Elektromyografie.

ES Musculus erector spinae.
FTL Fascia thoracolumbalis.
GTO Golgi-Sehnenorgane, Golgi tendon organs.

IHC Immunhistochemie, immunohistochemistry.

ISG Iliosakralgelenk.

L lumbar vertebra.

Lig. Ligamentum.

LSU Lumbosakraler Ubergang.
LWK Lendenwirbelkorper.

LWS Lendenwirbelsaule.



M. Musculus.

MBP Myelin Basic Protein.

MF Musculus multifidus, multifidus muscle.
Mm. Musculi.

MRT Magnetresonanztomographie.

MS Muskelspindel, muscle spindle.

P/V Pressure/Vacuum.

PGP9.5 Protein Gene Product 9.5.
pNFM pan Neurofilament.

Proc. Processus.

Procc. Processus.

RK Ruffini-Kérperchen.
RLBP recurrent low back pain (wiederkehrender unterer Riickenschmerz).

RT Raumtemperatur.

S Sakralwirbelkorper, sacral vertebra.

SP Substanz P.

TH Tyrosinhydroxylase.
TLF thoracolumbar fascia.

TRPC4 Transient Receptor Potential Channel 4.
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KAPITEL 1

Einleitung

Schmerzen im Bereich der Lendenwirbelsdule (LWS) und insbesondere dem
lumbosakralen Ubergang (LSU) sind in Deutschland und auch anderen Léndern
stark verbreitet und zdhlen zu den Erkrankungen mit den meisten Arbeitsun-
fahigkeitstagen und Frithberentungen [41, 43, 44]. Die Gesundheitsberichterstat-
tung des Bundes aus dem Jahr 2021 gibt als Ergebnis der Krankheitslast-Studie
BURDEN 2020 eine Pravalenz von 61,3% an, wobei Frauen haufiger betroffen
seien als Méanner und die Intensitidt der Schmerzen mit steigendem Alter zuneh-
me [44]. Ein systematisches Review aus dem Jahr 2012, welches 54 Lénder und
165 Studien einschliefst, gibt eine Lebensprévalenz chronischer Riickenschmerzen
von 38,9 % an [41]. Der Gesundheitsreport der Techniker Krankenkasse aus dem
Jahr 2022 iiber die Arbeitsunfihigkeiten im Jahr 2021 gibt an, dass der Anteil
an Riickenschmerzen an allen Krankheiten der Wirbelsidule 60% betragt und der
Anteil an allen Arbeitsunfahigkeitstagen 5,23%. Diesbeziiglich befindet sich die
Diagnose M54 Riickenschmerzen auf Rang 2 unter den Top 100 Diagnosen nach
ICD-10 [50].

Die Konsequenz, die sich weiterhin daraus ergibt, ist der ansteigende Schmerz-
mittelkonsum im Zusammenhang mit Riickenschmerzen.

Eine Umfrage der Verbrauchs- und Medienanalyse (VuMA) zur H&ufigkeit der
Verwendung von Schmerzmitteln gegen Riickenschmerzen in der Bevolkerung in
Deutschland zeigt eine ansteigende Tendenz mit zuletzt 8,1% der an Riicken-
schmerzen leidenden Personen im Jahr 2021, die mindestens 1 - 2 mal pro Monat
aus diesem Grund Schmerzmittel einnehmen [102]. Weiterhin zeigt ein Ranking
der VuMA, dass 21,6% der Menschen mit Beschwerden im Jahr 2021, die min-
destens monatlich Schmerzmittel einnehmen, diese wegen Riickenschmerzen ein-
nehmen [103].

Demnach kommt dem Riickenschmerz eine hohe epidemiologische, gesundheits-
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O0konomische und medizinische Bedeutung zu.

Etwa 80% aller Betroffenen leiden an einem sogenannten unspezifischen Riicken-
schmerz, dem sich kein zugrunde liegender Pathomechanismus und keine eindeu-
tig identifizierbare anatomische Quelle zuordnen lasst [43, 44].

Untersuchungen hinsichtlich der Innervation moglicher beteiligter Strukturen, wie
das Iliosakralgelenk (ISG) und auf dieses Gelenk einwirkende oder umgebende
Strukturen, wie die autochthone Riickenmuskulatur oder die Fascia thoracolum-
balis (FTL), gibt es nur wenige. Insbesondere die Innervation wurde auf histolo-
gischer Ebene bislang unzureichend beleuchtet.

Es existieren einige Verdffentlichungen, die diese Strukturen in einen Zusammen-
hang mit Schmerzentstehung in diesem Bereich bringen, jedoch handelt es sich
dabei um Ergebnisse aus elektrophysiologischen und klinischen Untersuchungen
sowie bildgebenden Verfahren.

Es wird in der Literatur zwar allgemein von einer nozizeptiven Ausstattung aus-
gegangen, so kommen jedoch den Propriozeptoren, als weitere mogliche Schmerz-
generatoren, eine bedeutende Rolle zu [98, 106]. Im Bereich des LSU sind Proprio-
zeptoren im Hinblick auf ihr Vorhandensein und ihre Verteilung nach aktuellem
Forschungsstand allerdings kaum untersucht. Der Mangel an bisherigen Untersu-
chungen an humanem Material ldsst sich unter anderem dadurch erklédren, dass
oft unklar ist, wie Propriozeptoren verteilt sind, aufgrund der Groéfse des zu un-
tersuchenden Anteils des LSU nur eine begrenzte Region untersucht werden kann
oder das Probenmaterial von Patienten! unzureichend ist [98, 106]. Vor diesem
Hintergrund und der Tatsache, dass Propriozeptoren in die Schmerzwahrnehmung
eingeschaltet zu sein scheinen, besteht die Notwendigkeit, nach diesen zu fahn-
den, um aus der Struktur die Funktion abzuleiten und tiber die Kenntnis ihrer

Verteilung therapeutisch adressieren zu konnen.

n der vorliegenden Arbeit wurde aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Mas-
kulinum verwendet. Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich da-
her auf alle Geschlechter, sofern nicht anders kenntlich gemacht.



1.1. FASCIA THORACOLUMBALIS

1.1 Fascia thoracolumbalis

Die FTL ist eine grofe Bindegewebsflache, welche sich dorsalseitig von der Nacken-
region bis zum Os sacrum erstreckt. Die verschiedenen Blétter der FTL umge-
ben die autochthone Riickenmuskulatur, wihrend sie zusétzlich zusammen mit
knéchernen Strukturen wie Wirbelbégen, Dorn- und Rippenfortsétzen einen os-
teofibrosen Kanal bildet, in welchem die Muskulatur liegt. Des Weiteren dient
sie verschiedenen Muskeln im thorakolumbalen Bereich als Ursprung. Bei Be-
wegung des Rumpfes wird somit ein Zusammenspiel der verschiedenen Muskeln

ermoglicht.

1.1.1 Awufbau und Biomechanik der Faszie

Die FTL wird in der Literatur uneinheitlich definiert. Anatomisch betrachtet wer-
den zwei Modelle beschrieben - ein zweischichtiges und ein dreischichtiges Modell.
Das zweischichtige Modell besteht aus einem anterioren und einem posterioren
Blatt, wiahrend das dreischichtige Modell zuséatzlich ein mediales Blatt besitzt
[107].

Entsprechend der Terminologia Anatomica besteht die FTL aus drei Blattern.
Das posteriore Blatt hat Verbindungen zu den Dornfortséatzen der unteren Brust-
wirbel sowie der Lenden- und Sakralwirbel als auch zur Crista iliaca. Von dorsal
liegt es der autochthonen Riickenmuskulatur auf. Weiterhin wird das posteriore
Blatt in eine Lamina superficialis unterteilt, welche insbesondere Verbindung zur
Aponeurose des Musculus (M.) latissimus dorsi besitzt und damit zur oberen Ex-
tremitét, sowie in eine Lamina profunda, welche eine Verbindung zur Aponeurose
des M. serratus posterior inferior besitzt ([17, 100]).

Das mediale Blatt hat Verbindungen zu den Processus costales der Lendenwirbel
sowie zur Crista iliaca und bedeckt die autochthone Riickenmuskulatur von ven-
tral, und den M. quadratus lumborum von dorsal.

Das anteriore Blatt wird, je nach Autor, als eine Ausweitung der Fascia transver-
salis angesehen, oder aus der Faszie des M. quadratus lumborum gebildet, und
befindet sich entsprechend ventral des M. quadratus lumborum. Am lateralen
Rand des M. erector spinae vereinigen sich die drei Blatter der FTL und bilden
ein laterales Blatt, die sogenannte laterale Raphe, welche als Ursprung der Mus-
culi (Mm.) transversus abdominis et obliquus internus abdominis dient.

Nach kranial reichen Fasern der FTL bis zu den Mm. splenius cervicis et capi-
tis, woraus sich eine Verbindung bis zum Okaziput ergibt. Nach kaudal bestehen
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Verbindungen zu Strukturen, die Bestandteil des Stabilisationskomplexes von
Becken und ISG sind. Uber den M. gluteus maximus besteht eine Verbindung
zwischen der FTL und dem Tractus iliotibialis sowie eine Verbindung zwischen
der FTL und dem M. biceps femoris iiber das Ligamentum (Lig.) sacrotuberale
[17, 58, 100, 107].

Jede Schicht der FTL besteht charakteristisch aus zwei bis drei Subschichten
parallel angeordneter Kollagenfasern, welche wiederum zueinander scherengitter-
artig verlaufen [63, 78, 84|. Eine derartige Ausrichtung der Fasern ermoglicht es
der Faszie, bei Bewegung nachzugeben, dadurch, dass sich die Schichten gegen-
einander verschieben und dabei dennoch mechanischen Kréften in verschiedenen
Richtungen standhalten.

Durch die weite Ausdehnung der FTL mit Verbindungen zu kndchernen, liga-
mentédren und muskuléren Strukturen ergibt sich eine myofasziale Kette, welche
vom Okziput bis zum Becken reicht. Dies macht die zentrale Rolle der FTL bei
der Stabilisation, Kraftiibertragung und den Bewegungsablaufen deutlich [39].

1.1.2 Innervation der Faszie

Die erste Verotffentlichung zur Untersuchung der FTL auf ihre Innervation erfolg-
te durch Donald Stilwell im Jahr 1957 an Gewebe von Rhesusaffen. Er fiihrte eine
histologische Untersuchung mit Methylenblau durch und beschrieb das Vorkom-
men von freien Nervenendigungen sowie grofe Pacini-Korperchen, Gruppen von
kleineren Pacini-like und Golgi-Mazzoni-Koérperchen [90]. Die erste Verdffentli-
chung zur Untersuchung an humanem Gewebe stammt aus dem Jahr 1963 von
Hirsch et al. Sie fiarbten die FTL ebenfalls histologisch mit Methylenblau und
fanden freie Nervenfasern und ,komplexe nicht eingekapselte Endigungen® von
mittelgrofen myelinisierten Fasern [40]. Beide Arbeiten brachten die propriozep-
tive bzw. die nozizeptive Ausstattung der FTL bereits in einen Zusammenhang
mit Schmerzentstehung in diesem Bereich.

Weitere Arbeiten, die die Innervation der FTL an humanem Gewebe untersuch-
ten, folgten erst einige Jahre spéter. Yahia et al. fiihrten 1992 eine Untersuchung
mittels Immunhistochemie (IHC) durch. Mit einem Antiserum gegen Neurofila-
ment konnten sie Nervenfasern in der FTL darstellen, welche sie als ,,Nerven-
biindel* beschrieben. Ein Antiserum gegen S-100-Protein brachte Ruffini- und
Vater-Pacini-Koérperchen zum Vorschein, welche Blutgefifse begleiteten [108].
Die néchste Arbeit, die sich mit der Innervation der FTL beschéftigte, wurde
1995 von Bednar et al. durchgefiihrt. Sie untersuchten das Gewebe von Riicken-
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schmerzpatienten sowohl immunhistochemisch mit neuronenspezifischer Enolase
unter dem Lichtmikroskop als auch elektronenmikroskopisch. Entgegen der Er-
gebnisse vorheriger Arbeiten konnten sie jedoch keine sensorischen Nervenendi-
gungen darstellen [8].

Nach einigen Jahren brachten Tesarz et al. 2011 weitere Ergebnisse hervor. Sie
farbten immunhistochemisch mit Markern gegen Protein Gene Product 9.5 (PGP9.5),
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), Substanz P (SP) und Tyrosinhydro-
xylase (TH) und zeigten, dass die FTL ein dichtes Netzwerk an Nervenfasern
besitzt, inklusive Nozizeptoren. Zusétzlich wurde eine korpuskuldre Nervenendi-
gung gesehen, welche einem Ruffini-Kérperchen (RK) entsprechen kénnte, jedoch
nicht abschliefend bestétigt wurde [94].

Benetazzo et al. flihrten im gleichen Jahr ebenfalls eine histologische Untersu-
chung mit IHC durch und farbten gegen S-100. Es konnten Nervenfasern nachge-
wiesen werden, welche durch die oberflachliche Schicht der FTL ins lose Binde-
gewebe ziehen [9].

FEine weitere immunhistochemische Untersuchung mit den Markern CGRP, PGP9.5,
SP und TH von Siegfried Mense 2019, zeigte freie Nervenendigungen als einzig
rezeptive Strukturen in der FTL [63].

Marpalli et al. fiihrten 2021 die néchste Studie durch. Sie konnten mikroskopisch
eine Vielzahl an peripheren Nervenendigungen vor allem auf sakraler Ebene be-
obachten, welche nach eigener Aussage moglicherweise Nozizeptoren sein konnten
[60].

Die zum jetzigen Zeitpunkt aktuellste Untersuchung zur Innervation der FTL
wurde 2022 von Robert Terzis durchgefiihrt. Er farbte histologische Schnitte mit
Elastica van Gieson (EIHvG), anti-pan Neurofilament (pNFM) und anti-TH und
beobachtete ein ausgepragtes Netzwerk an Nervenfasern in der FTL sowie Golgi-
Sehnenorgane (GTO) und RK [93].

Mit Ausnahme von Bednar et al. bringen alle genannten Autoren die FTL auf-
grund ihrer Ergebnisse zur Innervation in einen Zusammenhang mit einer Schmer-

zentstehung in diesem Bereich.
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1.2 Musculus multifidus

Der M. multifidus (MF) (lat. ,vielgefiederter Muskel “) gehdrt zur tief gelegenen
autochthonen Riickenmuskulatur, genauer zum medialen Trakt des M. erector
spinae (ES). In seiner Gesamtheit erstreckt er sich dorsal vom Os sacrum bis
zur Halswirbelsdule (Axis) und je nach Lokalisation wird er unterteilt in einen
lumbalen, thorakalen und cervikalen Anteil. Der lumbale Anteil wird dorsalseitig
von der FTL bedeckt. Ursprung sind die jeweiligen Processus (Procc.) transversi
mit Ausnahme des lumbalen Anteils, der seinen Ursprung am Os sacrum, der
Crista iliaca und den Procc. mammilares hat. Der Ansatz befindet sich je 3 - 5
Wirbelsédulensegmente hoher an den Procc. spinosi. Finige Fasern des lumbalen
Anteils stehen dariiber hinaus in Verbindung mit der Aponeurose des iibrigen ES
und der Gelenkkapsel der Facettengelenke. Seine Funktionen sind die Bewegung
der Wirbelsdule sowie deren Stabilisation. Weiterhin besteht iiber die sehnigen
Abschnitte des MF eine Verbindung mit dem Lig. sacrotuberale. Damit ist der
MF auch Bestandteil des ligamentéren Stiitzsystems des ISG. Die Innervation
erfolgt {iber den Ramus posterior des jeweiligen Spinalnerven [83, 101].

Von Bedeutung fiir diese Arbeit ist hauptsidchlich der M. multifidus lumbalis,
welcher im Folgenden genauer betrachtet wird.

In den letzten Jahren hat die lumbale Muskulatur, insbesondere der M. multi-
fidus lumbalis an Aufmerksamkeit gewonnen. Besonders im Zusammenhang mit
dem unteren Riickenschmerz ist er in den Fokus aktueller Untersuchungen ge-
riickt. Hauptséchlich handelt es sich bei diesen Untersuchungen um bildgebende
Verfahren wie Magnetresonanztomographie (MRT) und Sonografie, um die Fet-
tinfiltration und die Querschnittsflaiche zu bestimmen. Hinsichtlich Verdnderun-
gen der Faserstruktur wurden in manchen Féllen Muskelbiopsien entnommen.
In nahezu allen Untersuchungen wurde der MF differenziert betrachtet und nicht
dem ES zugeordnet, was sich auch in den Ergebnissen widerspiegelt. So konnten
Veranderungen unter bestimmten Bedingungen teilweise im MF, jedoch nicht in
der Muskulatur des ES beobachtet werden und umgekehrt.

FEin Review aus 2016 von Goubert et al. hinsichtlich struktureller Verdnde-
rungen bei unspezifischen chronischen (CLBP), wiederkehrenden (RLBP) und
akuten (ALBP) Riickenschmerzen aus 15 Studien kam anhand bildgebender Ver-
fahren zu dem Ergebnis, dass eine Atrophie des MF bei Menschen mit CLBP
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beobachtet werden konnte, nicht aber bei RLBP und ALBP. Bzgl. einer Fettin-
filtration waren die Ergebnisse bei CLBP uneinheitlich, bei RLBP wurde diese
nicht beobachtet. Faseranomalien konnten in Biopsien nicht nachgewiesen werden
[31].

Goubert et al. (2017) gingen daraufhin einen Schritt weiter und verglichen nicht
nur die Struktur, sondern auch die Stoffwechselaktivitdt der lumbalen Muskula-
tur in Patienten mit CLBP und RLBP mittels MRT und fMRT. Sie beobachteten
eine hohere Fettinfiltration des MF bei CLBP, ohne dass eine deutliche Atrophie
vorlag. Die Stoffwechselaktivitdt der Muskulatur war bei CLBP ebenfalls hoher
als bei RLBP, was auf eine relativ hohere Intensitdt der Kontraktion hinweisen
konnte [29].

FEin Jahr spater untersuchten sie den Zusammenhang zwischen Druckschmerz-
empfindlichkeit und strukturellen Verdnderungen der lumbalen Muskulatur bei
verschiedenen Gruppen von Riickenschmerzpatienten. Sie kamen zu dem Ergeb-
nis, dass eine héhere Schmerzempfindlichkeit mit einer kleineren Muskelquer-
schnittsflache des MF verbunden ist und umgekehrt, dies jedoch unabhéngig von
den verschiedenen Patientengruppen ist. Zwischen dem Ausmaf der Fettinfiltra-
tion und Schmerzempfindlichkeit konnte dagegen kein Zusammenhang festgestellt
werden. Eine ausgeprigtere Fettinfiltration steht jedoch in Verbindung mit einem
hoheren BMI und dem Alter der Patienten [30].

Park et al. (2018) untersuchten strukturelle Verdnderungen des MF (Hohe L5) bei
Patienten mit unterem Riickenschmerz, Patienten mit lumbaler Radikulopathie
und degenerativer lumbaler Kyphose (DLK). Eine Atrophie des MF lag bei al-
len Patienten vor. Eine erhéhte Fettinfiltration wurde bei Patienten mit lumbaler
Radikulopathie und DLK gesehen, bei Patienten mit unterem Riickenschmerz wa-
ren die Ergebnisse uneinheitlich. Des Weiteren fanden sie Unterschiede zwischen
Gesunden: Insgesamt war die Querschnittsfliche des MF vergleichbar zwischen
Personen unterschiedlichen Alters, jedoch groffer bei Méannern als bei Frauen. Die
Fettinfiltration nimmt mit steigendem Alter zu, aber verhéltnisméfig mehr bei
Frauen als bei Ménnern. Diese scheint auf Hohe L5-S1 zu beginnen und breitet
sich nach kranial aus |71].

Agten et al. (2020) betrachteten als priméren Endpunkt die Faserzusammen-
setzung des MF (Hohe L4) bei Patienten mit CLBP und konnten diesbeziiglich
keinen signifikanten Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe feststellen. Eine
Atrophie konnte ebenfalls nicht beobachtet werden. Als sekundiren Endpunkt
betrachteten sie die Funktion und fanden einen Unterschied im Aktivitdtslevel
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und der Muskelkraft, die bei der gesunden Kontrollgruppe grofer war [1].
Huang et al. (2022) untersuchten morphologische Verdnderungen der paraspina-
len Muskulatur geschlechts- und altersabhéngig in Gesunden und Patienten mit
lumbalen, degenerativen Erkrankungen. Die Untersuchung der Gesunden ergab,
dass die Muskulatur der Ménner eine grofere Querschnittsfliche (Hohe L4/5)
hatte, wohingegen die Frauen eine starkere Fettinfiltration aufwiesen. Mit zuneh-
mendem Alter nahm die Querschnittsfliche bei beiden Geschlechtern allméhlich
ab, wihrend die Fettinfiltration sowohl bei Gesunden als auch bei Erkrankten
anstieg. Das Ausmafs der Fettinfiltration korrelierte zusédtzlich positiv mit dem
Schweregrad der Erkrankung [42].

Es gibt weitere Arbeiten, die die strukturellen Verdnderungen des MF im
Kontext von Bandscheibenerkrankungen und den damit verbundenen Schmerzen
betrachten.

Stevens et al. (2020) untersuchten den Zusammenhang zwischen lumbalen Band-
scheibenvorféllen und strukturellen Verdnderungen des MF in Form einer Meta-
Analyse. Es wurden 10 Studien in die Analyse aufgenommen, und die Unterschie-
de zwischen beiden Seiten in Bezug auf Grofse und Verteilung der Muskelfasern
sowie die Groke des gesamten Muskels verglichen. Der MF zeigte eine verstark-
te Fettinfiltration sowie eine Atrophie des gesamten Muskelgewebes als auch der
einzelnen Fasern bei den Patienten mit Bandscheibenvorfillen. Weiterhin zeigte
sich eine signifikante Abnahme der Muskelfasergrofe von Typ I und II mit gleich-
zeitiger, signifikanter Zunahme der Muskelfaseranzahl von Typ I auf der Seite des
Bandscheibenvorfalls. Signifikante Unterschiede der Gesamtmuskelgrofe konnten
nicht festgestellt werden. Die Ergebnisse der Meta-Analyse zeigten, dass Pati-
enten mit unilateralen Bandscheibenvorfall auch strukturelle Verdnderungen des
ipsilateralen MF aufwiesen [89].

Wang et al. (2022) publizierten ein Review iiber den Zusammenhang und den
zugrunde liegenden Mechanismen zwischen einer Bandscheibendegeneration und
der Fettinfiltration der paraspinalen Muskulatur bei Patienten mit CLBP. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass die Fettinfiltration der paraspinalen Muskulatur,
wie des MF, eine zentrale Rolle in der Entstehung einer Bandscheibendegenera-
tion spielt und diese keinen isolierten Prozess darstellt. Dies wurde u.a. dadurch
deutlich, dass die Fettinfiltration in der Muskulatur (Héhe L4/5) stiarker aus-
gepragt war, wenn die angrenzenden Wirbelkérperendplatten beschadigt waren.
Die zugrunde liegenden, potenziellen Mechanismen der Fettinfiltration sind dabei
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vielfaltig und umfassen inflammatorische Prozesse, Fettleibigkeit, Umwandlung
hamatopoietischen Knochenmarks zu Fettmark und Adipokine [104].

Shi et al. (2022) betrachteten ebenfalls den Zusammenhang zwischen der Fettin-
filtration paraspinaler Muskulatur und lumbaler Bandscheibendegeneration so-
wie dem zugrunde liegenden Mechanismus. Dabei bestimmten Sie die gesamte
Muskelquerschnittsfliche, die Wirbelkorperendplattenfliche von LWK 4 und die
Fettquerschnittsfliche mittels MRT. Dariiber hinaus entnahmen sie Gewebepro-
ben von MF und lumbaler Bandscheibe von Patienten mit Bandscheibenvorfall,
die sich einer Diskektomie unterzogen. In diesen Proben wurde die Gen- und
Proteinexpression von TNF mittels qPCR und ELISA quantifiziert. Es zeigte
sich, dass die Gesamtquerschnittsfliche des MF in keinem Zusammenhang mit
einer Bandscheibendegeneration stand, jedoch eine starke Korrelation zwischen
den Schweregraden der Bandscheibendegeneration und der Fettinfiltration des
MF vorhanden war. Gleiches konnte auch bzgl. der Proteinexpression von TNF
in den Gewebeproben beobachtet werden. Diese war bei Patienten mit schwerer
Degeneration hoher als bei Patienten mit leichter Degeneration. Auch ihre Er-
gebnisse sprechen flir einen Zusammenhang und sie gehen davon aus, dass die
lumbale Bandscheibendegeneration eine Fettinfiltration durch Entziindung indu-
ziert [82].

Ding et al. (2022) untersuchten die paraspinale Muskulatur bei degenerativen
Erkrankungen der LWS hinsichtlich ihrer Degenerationsmuster und ihrer Korre-
lation mit dem Schweregrad der Erkrankungen. Bei den Erkrankungen handelte
es sich um die degenerative lumbale Spondylolisthese (DLS) und die degenerative
lumbale Kyphose (DLK). Sie stellten fest, dass die betreffenden Muskeln je nach
Erkrankung unterschiedliche Degenerationsmuster aufwiesen. Thre Ergebnisse wa-
ren folgende: Atrophie und Fettinfiltration des MF war bei Patienten mit DLS
ausgeprigter als bei Patienten mit DLK. In beiden Patientengruppen unterschied
sich die Degeneration des MF zwischen allen benachbarten Segmenten [22].
Yazici und Yerlikaya (2022) wollten Muskelpathologien bestimmen, um Erkran-
kungen im unteren Riickenbereich, wie lumbale Bandscheibenvorfélle oder andere
Erkrankungen, die mit Schmerzen in diesem Bereich verbunden sind, zu verste-
hen und daraufhin geeignete Behandlungsmethoden ableiten zu kénnen. Sie un-
tersuchten zwei Gruppen mit lumbalen Bandscheibenvorfillen, einmal mit und
einmal ohne Wurzelkompression, hinsichtlich Degeneration und Asymmetrie des
MF u.a. Mittels MRT wurden auf Hohe L3-S1 Asymmetrie, Querschnittsfliche
und Fettinfiltration gemessen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten eine Korrela-
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tion zwischen Bandscheibenvorfillen und Muskeldegeneration. In beiden Seiten
der Mm. multifidi konnte eine starke Fettinfiltration von iiber 50% beobachtet
werden, mit zunehmenden Schweregrad bei Vorliegen einer Wurzelkompression.
Weiterhin war die Fettinfiltration neben Alter und BMI signifikant positiv mit
der Schmerzdauer korreliert. Unterschiede beziiglich der Querschnittsflachen des
MF und eine Asymmetrie zwischen den Gruppen konnte nicht bestétigt werden
[110].

Es gibt neben den zuvor genannten Untersuchungen am Menschen auch eine
Studie von James et al. (2022), die am Tiermodell untersuchten, ob insbesonde-
re die Muskelspindeln (MS) des MF, wie der MF selbst, strukturellen und da-
mit funktionellen Verdnderungen durch Bandscheibendegeneration unterliegen.
Sie untersuchten Gewebeproben von Merinoschafen mikroskopisch, inklusive Im-
munhistochemie zur Beurteilung der Kollagenexpression. Verdnderungen gab es
in diesem Fall hinsichtlich der Querschnittsfliche der Kernkettenfasern sowie das
Bindegewebe betreffend. Die Dicke des Bindegewebes, welches die MS umgibt,
war erhoht, ebenso wie die Kollagenexpression von Typ I und III. Bzgl. Anzahl
und Lage der MS gab es keine Veranderungen. Sie schlussfolgerten, dass durch
die strukturellen Verédnderungen der MS propriozeptive Defizite entstehen kon-
nen, was wiederum in einem Zusammenhang mit Schmerzen im unteren Riicken

steht [45].

Neben Struktur und Stoffwechselaktivitit betrachten verschiedene Autoren
auch die Biomechanik und Funktion der lumbalen Muskulatur vor dem Hinter-
grund des unspezifischen, unteren Riickenschmerzes.

Masaki et al (2017) untersuchten Patienten mit unterem Riickenschmerz hinsicht-
lich der Steifigkeit der paraspinalen Muskulatur mittels Scherwellenelastografie
und verglichen diese mit Gesunden. Sie zeigten, dass die Muskelsteifigkeit des
MF der Patientengruppe in Bauchlage hoher war als die der Gesunden und ge-
hen davon aus, dass der untere Riickenschmerz mit einer Muskelsteifigkeit des
MF assoziiert ist. Da sie in der Annahme waren, dass die effektive Dehnungsposi-
tion der Muskulatur fiir die Rehabilitation von Bedeutung ist, wollten sie in einer
ndchsten Studie (2018) an gesunden Probanden den Effekt der Rumpfposition auf
die Muskelsteifigkeit klaren, welche die Dehnung des MF u.a. widerspiegelt. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass der Schermodul signifikant niedriger in Bauchlage
(Ruheposition) war als in den anderen Positionen, welche Flexion und Rotation
beinhalten, und die Muskulatur nur in der Rumpfbeugeposition effektiv gedehnt
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zu werden schien [61].

Eine weitere Studie an gesunden Probanden hinsichtlich der haltungsbezogenen
Muskelsteifigkeit wurde ebenfalls mittels Scherwellenelastografie durchgefiihrt.
Da die elastischen Eigenschaften der paraspinalen Muskeln eine entscheidende
Rolle bei der Stabilisierung der Wirbelséule spielen, gingen Creze et al. (2019)
davon aus, dass diese Eigenschaften von der Korperhaltung abhidngen und sich
durch Schmerzen im unteren Riicken stark verdndern kénnen. Sie zeigten, dass
die paraspinale Muskulatur, einschlieflich des MF, ein unterschiedliches biome-
chanisches Verhalten aufweist. Die Steifigkeit des MF war in den weiter caudalen
Anteilen (S1) in verschiedenen Positionen hoher als in den Anteilen dariiber (L3).
Es zeigten sich im Elastogramm zwei mechanische Muster. Wahrend in den meis-
ten Fillen die Steifigkeit eines Muskels homogen war, konnte in einigen Féllen
eine hohere Steifigkeit in der oberflichlichen Schicht des Muskels registriert wer-
den, was auf die dariiber liegenden Faszien wie FTL und die Aponeurose des ES
zuriickgefiihrt und als ,Faszieneffekt beschrieben wurde [16].

Agten et al. (2020) betrachteten verschiedene Endpunkte in Patienten mit CLBP,
darunter auch physiologische und funktionelle Mafse, und verglichen diese mit ei-
ner gesunden Kontrollgruppe. Sie stellten fest, dass es zwischen den beiden Grup-
pen einen signifikanten Unterschied bzgl. des Aktivitatslevels und der Muskelkraft
des MF gab, und diese bei der Kontrollgruppe héher war [1].

Eine Studie zur myoelektrischen Aktivitdt der lumbalen Muskulatur bei Riicken-
schmerzen wurde von Balasch-Bernat et al. (2021) durchgefiihrt. Mittels Elek-
tromyografie (EMG) wurde hierbei die elektromyografische Oberflachenaktivitét
wahrend verschiedener Phasen der Rumpfstreckung gemessen und diese zwischen
Patienten mit CLBP, RLBP und Gesunden verglichen. Es zeigte sich, dass Pati-
enten mit CLBP eine héhere EMG-Aktivitdt des MF aufwiesen als die anderen
Gruppen [7].

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass degenerative Veréanderungen im Sin-
ne einer Zunahme der Fettinfiltration und Atrophie des Muskelgewebes beobach-
tet werden konnten, ohne dass eine Abnahme der Gesamtgrofie oder der Quer-
schnittsfliche des Muskels vorlag. Zusétzlich konnte (vermutlich) unter Einfluss
inflammatorischer Prozesse bei Schmerzzustédnden auch eine Veranderung in der
Faserzusammensetzung und Stoffwechselaktivitat festgestellt werden, und damit

eine positive Korrelation mit dem unteren Riickenschmerz.

11
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1.3 Propriozeptoren

Propriozeptoren sind rezeptive Strukturen der Tiefensensibilitéit (Propriozepti-
on). Zu den Propriozeptoren gehoren Ruffini-Kérperchen, Vater-Pacini-Korperchen,
Muskelspindeln, Golgi-Sehnenorgane und Gelenksensoren. Es handelt sich da-
bei um Mechanosensoren, die in der Haut, Muskeln und Sehnen sowie in Ge-
lenken vorkommen. Sie dienen der Eigenwahrnehmung des Korpers und melden
verschiedene Zustandsdnderungen, welche den Lagesinn, Stellungssinn, Kraftsinn
und Bewegungssinn betreffen [83]. Daraus ergibt sich eine grofse Bedeutung ihrer
Funktion und dies macht sich insbesondere dann bemerkbar, wenn es zu Ein-
schrinkungen oder Verdnderungen der Sensorik kommt.

Es gibt einige Autoren, die eine Verbindung zwischen der Propriozeption, insbe-
sondere einer reduzierten Propriozeption, und Schmerz herstellen [3, 4, 23, 53,
62, 79, 95, 111|. Einen kausalen Zusammenhang zwischen Propriozeptoren und
Schmerzentstehung formulierten lediglich zwei Autoren.

Wilke et al. schlussfolgerten, dass eine beeintréchtigte propriozeptive Signaliiber-
tragung zur Sensibilisierung von nozizeptiven Fasern fiihrt, was wiederum die
Schmerzschwelle herabsetzt [106].

Vilensky et al. sind in der Annahme, dass grofe Axone, die normalerweise pro-
priozeptive Informationen iibertragen, ihre Entladungsrate in Anwesenheit in-
flammatorischer Prozesse steigern, was moglicherweise als Schmerz wahrgenom-

men werden konnte [98].

1.3.1 Ruffini-K&rperchen

Ruffini-Kérperchen (RK) sind langsam adaptierende Mechanosensoren (genauer
SA-II-Rezeptoren), welche auf Dehnungsreize reagieren. Seine Afferenzen laufen
tiber Nervenfasern vom Typ Af (Erlanger/Gasser) bzw. II (Lloyd/Hunt). Beziig-
lich ihrer Lage werden RK vorwiegend den kutanen Mechanosensoren zugeschrie-
ben [15].

Erstbeschreiber der RK war der italienische Histologe und Embryologe Angelo
Ruffini. Er entdeckte RK mit der Goldchlorid-Methode nach Fischer im subku-
tanen Fettgewebe der Leistenhaut der Finger und Zehen beim Menschen (1893),
insbesondere an Grenzschichten und zwischen bindegewebigen Septen.

Er beschreibt ein charakteristisches Stiitzgewebe dieser Nervenorgane als spin-

12
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delférmig oder seltener auch zylindrisch mit einer Gréfse von bis zu 1350 x 200
pm. Das umgebende Bindegewebe enthélt reichlich elastische Fasern, welche in
Léngsrichtung der Spindel ausgerichtet sind und tiber die beiden Enden des Kor-
perchens hinaus auslaufen. Das Korperchen selbst wird von dem Perineurium
seines zugehorigen myelinisierten Nerven umbhiillt. Bei Eintritt in das Kérperchen
verliert dieser Nerv seine Myelinscheide, verzweigt sich in bis zu 7 Aste und bildet
eine endstandige Nervenplatte mit Endungen in zylindrischer Form. Meist tritt
der versorgende Nerv an den Seiten des Kérperchens ein. Blutkapillaren begleiten
diesen Nerv auf seinem Weg, umschliefen das Kérperchen von auften und vertei-
len sich in grofer Anzahl innerhalb des Koérperchens. Ruffini sieht in Bezug auf
die Morphologie eine Ahnlichkeit zu den Golgi-Sehnenorganen, schreibt ihnen je-
doch nicht die gleiche Funktion zu, nicht zuletzt aufgrund ihrer unterschiedlichen
Lokalisation [76].

Der tschechische Anatom Zdenek Halata beschéftigte sich ebenfalls intensiv
mit sensorischen Nervenendigungen, wie den RK. 1985 untersuchten Halata et
al. u.a. das menschliche Knie und beschreiben in der Gelenkkapsel generell drei
verschiedene Typen von RK bezogen auf ihre Morphologie unter dem Elektro-

nenmikroskop:
1. kleine kugelférmige RK ohne Kapsel von etwa 20 pm Grofe

2. kleine ovoide und verzweigte RK mit einer Kapsel (gebildet aus dem um-
gebenden Bindegewebe) von etwa 50-150 pm Grofse

3. grofe ovoide RK mit einer vollstéandigen oder unvollstdndigen Perineural-
kapsel von einer Grofle iiber 150 pm

Weiterhin kamen Halata et al. zu folgenden Ergebnissen:

Das afferente Axon hat einen Durchmesser von 3-6 pm, ist myelinisiert und be-
sitzt Aufzweigungen mit Verdickungen im Inneren des Korperchens, sogenannte
Zylinder. Diese sind unvollsténdig von Schwannzellen ummantelt und weisen fin-
gerformige Ausziehungen auf, iiber die sie im Bindegewebe der Gelenkkapsel bzw.
der Bander oder Dermis verankert sind. Die Zylinder sind zueinander parallel an-
geordnet und an den Faserverlauf der Kollagenfasern ausgerichtet, in welche sie
eingebettet sind. RK konnen eine Kapsel bestehend aus Fibroblasten oder Peri-
neuralzellen besitzen. Das Vorhandensein einer Kapsel ist wiederum abhéngig von
der Struktur des umgebenden Bindegewebes. Bspw. scheint die Kapsel in Bin-
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dern mit parallel angeordneten Kollagenfasern deutlich ausgebildet zu sein, wéih-
rend RK in Bereichen mit diffuser Ausrichtung der Kollagenfasern keine Kapsel
aufweisen. Blutgefafie sind haufig in direkter Umgebung der RK und Kapillaren
zwischen den einzelnen Zylindern innerhalb des Korperchens zu finden. Halata
et al. zufolge besitzen RK mit Kapsel Ahnlichkeit zu GTO, wihrend RK oh-
ne Kapsel Ahnlichkeit zu komplex verzweigten freien Nervenendigungen besitzen
[35, 38].

Die Ergebnisse dieser elektronenmikroskopischen Untersuchung decken sich so-
wohl mit fritheren lichtmikroskopischen Untersuchungen der Gelenkkapsel am
Tiermodell als auch an humanem Gewebe, wie bspw. die behaarte Haut [38].

Einen weiteren grofen Einfluss hatten Freeman und Wyke (1967). Auf Grund-
lage eines Kniegelenks der Katze beriicksichtigen sie zur Klassifizierung von Ner-
venendigungen neben der Morphologie und Grofe auch andere Charakteristika,
wie deren Lokalisation, den Durchmesser der zugehorigen Nervenfaser und funk-
tionelle Eigenschaften. RK gehéren demnach zu den Typ 1 Nervenendigungen
nach Freeman und Wyke [25]:

Es handelt sich dabei um ein kugelférmiges oder ovoides Korperchen (durch-
schnittlich 100 x 40 pm) mit hauchdiinner Kapsel aus 1-2 Bindegewebsschichten
und baumférmigen Verzweigungen von Nervenenden, welches sich zu Gruppen
aus 3-6 Korperchen verkniipft. Es besitzt auf einer Seite eine hildre Vertiefung,
iiber welche ein kleines myelinisiertes terminales Axon eintritt und sich innerhalb
des Korperchens in 3-5 unmyelinisierte Aste aufteilt. Eine Blutkapillare und ein
unmyelinisiertes akzessorisches Axon begleiten das Axon bis ins Innere des Kor-
perchens und teilen sich dort weiter auf. Jedes Koérperchen einer Gruppe wird von
der gleichen Nervenfaser (durchschnittlich 5-8 pm) innerviert. Funktionell gese-
hen handelt es sich um einen Mechanorezeptor, afferent, langsam adaptierend mit
geringer Reizschwelle. Zu finden sind sie in allen Regionen des Stratum fibrosum
der Gelenkkapsel, ein paar finden sich ebenfalls in extrinsischen Béndern des Ge-

lenks sowie im paraartikuldren Periost und gelenknahen Sehnen [25].
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die vielen (histo-)morphologischen
Untersuchungen des RK eine grofe Variabilitdt bzgl. seiner Gestalt und Grofe
zeigen, jedoch sind die einzelnen strukturellen Bauelemente grundséitzlich vor-

handen und den Ergebnissen gemein.

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung eines Ruffini-Kérperchens.

Das Vorkommen von RK innerhalb von Bindegewebe ist in einigen Korperre-

gionen des Menschen inzwischen reichlich beschrieben. Dazu gehoren die Gelenke
mit ihrem Stiitzapparat der unteren und oberen Extremitéit sowie deren Faszi-
ensystem [2, 5, 13, 20, 24, 26, 27, 32-34, 36, 38, 46, 47, 52, 56, 59, 6568, 72—
74, 76, 86-88, 97].
Im Bereich der Wirbelsiule und des LSU gibt es bislang wenige Hinweise auf
das Vorkommen von RK. Nachgewiesen wurden sie in den zervikalen und lum-
balen Bandscheiben [75, 109], in den lumbalen Facettengelenken [96], dem Lig.
iliolumbale [48] und dem thorakalen Anteil der Fascia thoracolumbalis [93]. Auch
in inneren Organen des Menschen wurden RK beschrieben [37] sowie innerhalb
von Muskulatur [14, 19].
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1.3.2 Muskelspindeln

Muskelspindeln (MS) sind spindelférmige Mechanosensoren, die in die Skelett-
muskulatur eingelagert sind, um dort den Kontraktionszustand des Muskels zu
detektieren. Sie bestehen aus 2 bis 14 intrafusalen Fasern, welche zu den extra-
fusalen Fasern (die Muskelfasern der Skelettmuskulatur) parallel angeordnet und
von einer aus mehreren Bindegewebslamellen und Perineuralzellen bestehenden
Kapsel umgeben sind. Die bindegewebige Kapsel dehnt sich in der Aquatorialebe-
ne aus und kann einen Durchmesser von 100-300 pm sowie eine Lénge von 4-10
mm erreichen (64, 77, 91|. Die Anzahl der intrafusalen Fasern und die Grofte der
MS ist variabel je nach Muskel [11, 51].

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung einer Muskelspindel im Querschnitt,
eingebettet in extrafusale Fasern der Skelettmuskulatur.

In die MS treten mehrere Nervenbiindel ein, die jeweils aus bis zu 20 Fasern
bestehen und sich nach ihrem Eintritt in die Spindel weiter aufteilen [91].
Abhéngig von der Anordnung ihrer Zellkerne im Sarkoplasma kénnen zwei Arten
intrafusaler Fasern unterschieden werden: Kernsack- und Kernkettenfasern. Zwi-
schen den einzelnen intrafusalen Fasern befinden sich feine bindegewebige Septen
und Fliissigkeit.

Kernkettenfasern treten an den beiden Spindelpolen aus der Kapsel aus und sind
mit dem extrafusalen Bindegewebe verbunden. Die Kernkettenfasern inserieren
in der Kapsel und verlassen diese nicht [77].

Die intrafusalen Fasern besitzen wiederum zwei verschiedene Arten von sensori-
schen Nervenendigungen: primére und sekundére Endigungen.

MS mit primdren Endigungen werden von la-Afferenzen (nach Lloyd und Hunt)

innerviert, welche sich spiralig um das Zentrum der intrafusalen Fasern wickeln
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und werden entsprechend ihrer Morphologie als ,,annulospiral endings* bezeich-
net. MS mit sekundéren Endigungen werden von Afferenzen Typ II (nach Lloyd
und Hunt) innerviert und sind hauptséchlich bei Kernkettenfasern zu finden. In
Form eines Biindels mit diinnen, strahlenférmigen Verzweigungen sind sie juxta-
dquatorial mit der intrafusalen Faser verbunden und werden daher als ,flower-
spray endings”“ bezeichnet. Wahrend die schnell adaptierenden priméren Endi-
gungen ein dynamisches Antwortverhalten zeigen und sowohl die Lénge als auch
deren Geschwindigkeitsénderung messen, handelt es sich bei den sekundéren En-
digungen um langsamer adaptierende Rezeptoren, die hauptséchlich die Langen-
anderung messen [64, 92, 105].

Hinsichtlich ihrer Morphologie kommt die Mehrheit zu diesen iibereinstimmenden
Ergebnissen bei Mensch und Tier, mit Ausnahme einer Ubersichtsarbeit aus 2018
von Macefield und Knellwolf, die den priméren Endigungen keine annulospirale
Form zuschreiben und ,flower-spray endings” auch bei Kernsackfasern sehen [57].
Anders als die tibrigen Mechanosensoren besitzt die MS, bzw. ihre intrafusalen
Fasern, eine eigene motorische Innervation iiber v- und § -Efferenzen [21|. Mo-
torische Endplatten befinden sich an den kontraktilen Elementen der Kernsack-
und Kernkettenfasern, die jeweils an den Faserenden lokalisiert sind. Die Emp-
findlichkeit der Muskelspindel kann dariiber gesteuert und bei Kontraktion des
Skelettmuskels beibehalten werden [64]. Die Innervation, insbesondere die mo-
torische Innervation betreffend, herrschen in der aktuellen Literatur allerdings
Unstimmigkeiten.

Weiterhin werden im Gegensatz zu den anderen Mechanosensoren in der Lite-
ratur bzgl. ihrer Morphologie und Innervation degenerative Verdnderungen be-
schrieben, sowie Verénderungen im Rahmen von Muskelerkrankungen [51, 91].

1.3.3 Golgi-Sehnenorgane

Golgi-Sehnenorgane (GTO) gehoren zu den langsam adaptierenden Mechano-
sensoren und sprechen auf Dehnung an. Sie werden von Typ Ib Nervenfasern
(nach Lloyd und Hunt) innerviert. GTO befinden sich regelhaft in Muskel-Sehnen-
Ubergéingen. Uber Kollagenfaserbiindel sind sie mit der Sehne am einen Ende und
iiber Muskelfasern am anderen Ende verbunden und sind zu diesen in Serie/Reihe
geschaltet [92].
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Erstbeschreiber des GTO war Camillo Golgi, ein italienischer Mediziner und
Histologe. Er machte in einer Sehne die Entdeckung von sensorischen Nervenfa-
sern, die reichlich verzweigt enden und von einer Kapsel umgeben sind (1878)
12, 28].

Ab 1960 folgten einige elektronenmikroskopische Untersuchungen des GTO

auf seine Ultrastruktur in Gewebe von Mensch und Tier. Anhand von dreidimen-
sionalen Rekonstruktionen kamen einige Autoren zu iibereinstimmenden Ergeb-
nissen:
GTO sind spindelférmig, etwa 600 x 100 pm grofs und besitzen eine Kapsel,
bestehend aus Zellen, die mit den umgebenden Perineuralzellen der afferenten
Nervenfaser zusammenlaufen. Das Kapsellumen ist durch septale Fortsidtze in
longitudinale Kompartimente aufgeteilt. Die Kompartimente beinhalten entwe-
der myelinisierte Fasern (,neuronales Kompartiment*), Axonenden (,terminales
Kompartiment*) oder Kollagenfasern (,fibroses Kompartiment“). An seinem pro-
ximalen und distalen Ende treten Kollagenfasern ein- und aus und durch Fliissig-
keit voneinander getrennte Kollagenfaserbiindel spiralisieren entlang der Longi-
tudinalachse des GTO. Die innervierende Nervenfaser ist myelinisiert mit einem
Durchmesser von 14-16 pm. Sie tritt mittig von der Seite in das Organ ein. Die
myelinisierten Fasern drehen sich spiralférmig bevor sie ihre Myelinscheide verlie-
ren und enden als unmyelinisierte Axonenden, welche sich wiederum in mehrere
Aste aufteilen. Innerhalb des Lumens sind die Kollagenfaserbiindel mit den un-
myelinisierten Axonen verflochten [69, 80, 112].

GTO befinden sich jedoch nicht nur an Muskel-Sehnen-Ubergéingen, sondern
auch in Bandern, wie am Beispiel der Kreuzbander des Kniegelenks und in Fas-
zien, wie der FTL gezeigt wurde [81, 93, 112].

1.4 Problemdarstellung und Zielsetzung

Bisherige Studien, die den Zusammenhang zwischen Riickenschmerzen und der
FTL, sowie der Mm. multifidi untersucht haben, gehen davon aus, dass diese
Strukturen des LSU eine Rolle bei der Schmerzentstehung besitzen. Der kausale
Zusammenhang ist jedoch bislang nicht génzlich geklért.

Um zu einer weiteren Kldrung beizutragen, ist das Ziel dieser Arbeit, die Darstel-
lung der Verteilung und Haufung von Propriozeptoren in FTL und MF im Sinne
einer Kartografierung. Der Nachweis propriozeptiver Strukturen erfolgt mittels
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verschiedener histologischer Farbungen und IHC. Einen Uberblick iiber die zur
Anwendung kommenden Marker gibt die unten stehende Tabelle 1.1. Anhand der
Kartografierung werden die daraus entstehenden Verteilungsmuster betrachtet,
um hieraus mogliche Erklarungen abzuleiten, sowie eine Grundlage fiir gezielte
Therapieansétze zu schaffen. Des Weiteren wird der MF bzgl. seiner Morphologie
betrachtet und sowohl mit bestehenden als auch in dieser Arbeit durchgefiihrten
Untersuchungen verglichen, um bisherige Beobachtungen hinsichtlich degenerati-

ver Veranderungen zu bestétigen oder zu ergidnzen.

Tabelle 1.1: Ubersicht iiber die zur Anwendung kommenden Marker.

Marker Zielstruktur und Aussagekraft
PNFM Identifizierung und Differenzierung

von Neuronen von anderen Zelltypen
TH Darstellung von efferenten sympathischen Fasern
Darstellung von myelinisierten Fasern

MBP im zentralen und peripheren Nervensystem
Darstellung von myelinisierten Fasern im peripheren
S-100 .
Nervensystem, insbesondere von afferenten Fasern
TRPCA Darstellung von an Rezeptoren gekoppelter, Calcium-permeabler

Kationenkanéle, hinweisend auf afferente Fasern
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KAPITEL 2

Material und Methoden

S2re

Abbildung 2.1: Ein Uberblick iiber die Materialentnahme bis hin zum auszu-
wertenden Préaparat.

2.1 DMaterial

2.1.1 Humanpraparate

Fiir diese Arbeit wurde das Gewebe von insgesamt 10 Kérperspenden unter-
sucht. Die Korperspender haben sich zu Lebzeiten fiir Studien- sowie medizini-
sche Aus- und Fortbildungszwecke zur Verfiigung gestellt. Es liegt ein positives
Ethikvotum (Studiennummer X2019-823-andere) durch die Ethikkommission der
medizinischen Fakultét der Heinrich-Heine-Universitat vor. Das Gewebe wurde
im unfixierten Zustand entnommen und anschliefend fiir etwa zwei Wochen in
Formaldehyd fixiert. Es handelt sich um den kaudalen Anteil des posterioren
Blattes der Fascia thoracolumbalis sowie die darunter liegenden Mm. multifidi
beider Seiten. Die Korperspenden waren zum Zeitpunkt ihres Todes zwischen 76
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und 97 Jahre alt, woraus sich ein Durchschnittsalter von 84,8 Jahren ergibt. Von
den 10 Korperspenden waren 5 weiblich und 5 ménnlich.

2.1.2 Gewebeproben

Fiir die histologische Untersuchung wurden Schnitte der FTL und der Mm. mul-
tifidi angefertigt.

Bei den Proben der FTL handelt es sich um oberflichenparallele Schnitte sowie
Querschnitte der Faszie mit darunterliegenden Mm. multifidi.

2.1.2.1 Fascia thoracolumbalis oberflichenparallel

Alle Objekttriager mit oberflachenparallelen Schnitten der FTL wurden mit ei-
nem Antikorper gegen den kurztransienten Rezeptorpotenzialkanal 4 (TRPC4)
immunhistochemisch geférbt.

Zusétzlich wurden die Schnitte einer Korperspende mit Antikérpern gegen TH,
Myelin Basic Protein (MBP), S-100-Protein und pNFM immunhistochemisch ge-
farbt.

2.1.2.2 Fascia thoracolumbalis quer

Alle Objekttriger mit Querschnitten der FTL wurden mit Elastica van Gieson
(EIHvG) und Azan nach Heidenhain gefirbt.

Zur Darstellung der faserigen Komponenten und damit zur Einordnung von Bin-
degewebsstrukturen eignete sich EIHvG als Spezialfarbung sehr gut. Insbesondere
die Darstellung von Elastin war hilfreich zur Identifikation der RK.

Zur weiteren Differenzierung von Bindegewebsstrukturen eignete sich die Spezi-
alfirbung Azan nach Heidenhain.

Exemplarisch wurden zum Nachweis neuronaler Strukturen ausgewéhlte Schnitte
mit Antikérpern gegen pNFM und MBP immunhistochemisch gefarbt.
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2.1.2.3 Musculi multifidi quer

Alle Objekttrager mit Querschnitten der Mm. multifidi wurden mit EIHvG und
Azan nach Heidenhain geférbt.

Zur Darstellung der faserigen Komponenten und damit zur Einordnung von Bin-
degewebsstrukturen eignete sich EIHvG als Spezialfarbung sehr gut. Insbesondere
die Darstellung von Elastin war hilfreich zur Identifikation der RK.

Zur weiteren Differenzierung von Bindegewebsstrukturen und Detektion von MS
eignete sich die Spezialfarbung Azan nach Heidenhain sehr gut.

Exemplarisch wurden zum Nachweis neuronaler Strukturen ausgewéhlte Schnitte
mit Antikorpern gegen pNFM und MBP immunhistochemisch gefarbt.

2.2 Methoden
2.2.1 Gerite
o Gewebeinfiltrationsautomat EFTP, Hersteller Intelsint S.R.L.
e Modulares Paraffin-Einbettsystem TES Valida, Hersteller Medite®

Rotationsmikrotom RM 2155, Hersteller Leica®

Streckbad Typ 1052, Hersteller GFL

Lichtmikroskop Typ BA410E, Firma Motic®

e Mikroskopie-Scanner EasyScan Pro 6, Firma Motic®

2.2.2 Chemikalien

e Fixans aus gepuffertem 4%-igen Formaldehyd
e Intermedium: Roticlear®, Firma Carl Roth GmbH + Co. KG
e Paraffin: Paraplast plus, Firma McCormick Scientific

Elastica van GIESON Fiirbung: Resorcin-Fuchsin-Losung, Hersteller Roth®
(Art.-Nr. X877.2)

Azan-Farbung nach HEIDENHAIN: Azokarmin G, Anilinblau, Orange G,
Eisessig, Ethanol 90%, Anilin und Wolframatophosphorsaure
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e immunhistochemische Farbungen: Antigen-Demaskierungslosung (VECTOR®),

monoklonaler anti h pNF (BioLegend®), monoklonaler anti human Mye-
lin Basic Protein (BioLegend®), monoklonaler Anti-H-Tyrosinhydroxylase
(Merck-Millipore®), monoklonaler anti S-100 (Dianova®), polyklonaler an-
ti TRPC4 (Invitrogen®), Maus IgG1, Maus IgG1 und IgM, Maus IgG2a
(BioLegend®), biotinyliertem Pferde anti-Maus IgG (VECTOR®), bioti-
nyliertem anti-Maus IgG und IgM (VECTOR® und BioLegend®), Ziege
IgG (Thermo®), Streptavidin Meerrettichperoxidase (HRP) (BioLegend®),
3-Amino-9-ethylcarbazol-Substratentwickler (VECT OR®), Hématoxylin, ge-
sattigtem Lithium-carbonat und phosphat-gepufferter Salzlosung (PBS).

e Eindeckmedium: DePeX, Roti®-Mount, Aqua-Poly/Mount

2.2.3 Software

e Motic® EasyScanner
e Motic® DS-Assistant
e QuPath Version 0.3.2

e IBM® SPSS® Statistics

2.2.4 Entnahme und Zuschnitt der Proben

Fiir die Untersuchung der oberflichenparallelen Schnitte der Fascia thoracolum-
balis wurde das Gewebe von insgesamt 10 Korperspenden verwendet.
Fiir die Untersuchung der Mm. multifidi und der dariiberliegenden FTL im Quer-

schnitt wurden insgesamt 9 Korperspenden verwendet.

Die Entnahme des Gewebes erfolgte standardisiert.
Dazu wurde ein zu Beginn definierter Bereich auf Hohe Lendenwirbelkorper 5
(LWKS5) bis auf Hohe Sakralwirbelkérper 5 (S5) ausgewéhlt.
Zunéchst wurden auf der Dorsalseite die Epidermis und die Dermis mit einem
Skalpell prapariert, um auf die Ebene der FTL zu gelangen. Auf der Ebene der
FTL angekommen wurden drei 10-15 ¢m lange, begrenzende Schnitte bis auf das
Os sacrum gesetzt, um die FTL inklusive der Mm. multifidi in einem Stiick zu

entnehmen.
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Von kaudal orientierend am Processus (Proc.) spinosus nach kraniolateral zu
beiden Seiten orientierend an den Cristae iliacae wurden zwei Schnitte gesetzt
und mit dem dritten Schnitt die beiden kraniolateralen Schnittenden verbunden.
Anschlieftend konnte die FTL mit den darunterliegenden Mm. multifidi beider
Seiten vom Knochen abgetragen werden.

Abbildung 2.2: Fascia thoracolumbalis mit darunterliegenden Mm. multifidi.

Im néchsten Schritt wurde das dreieckférmige Gewebsstiick horizontal in sechs
Stiicke geschnitten und diese mit vertikalen Schnitten jeweils in drei Stiicke un-
terteilt.

Fiir die Proben der FTL und Mm. multifidi im Querschnitt wurde von den ent-
standenen quadratischen Gewebeproben, mit Ausnahme des letzten horizontalen
Stiicks, wiederum 0,5 cm des jeweils kranialen Anteils der beiden lateralen Ge-
websstiicke in horizontaler Schnittfiihrung abgetrennt.

Diese Gewebeproben wurden entsprechend ihrer Lage (links und rechts) L und
R benannt und von kranial nach kaudal durchnummeriert, sodass insgesamt 10
Gewebeproben entstanden, L 1-5 und R 1-5.

Fiir die oberflichenparallelen Schnitte der FTL wurde der jeweils {ibrige kaudale
Anteil der quadratischen lateralen Gewebestiicke, sowie der gesamten mittleren
Gewebeproben verwendet. Die Proben wurden entsprechend ihrer Lage (links,
Mitte, rechts) sowie ihrer Hohe (LWKS5 bis S5) benannt (s. Abbildung 2.1). Dar-
aus ergibt sich eine Probenanzahl von 20.

Insgesamt entstanden somit 30 Proben pro Kérperspende.

Im Anschluss an den Zuschnitt wurden die Proben in Einbettkapseln gegeben,

um weiterverarbeitet werden zu konnen.
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2.2.5 Weiterverarbeitung der Proben

Die Weiterverarbeitung der Proben zur Anfertigung histologischer Praparate be-
steht aus folgenden Schritten:

1. Entwéassern

2. Einbetten

3. Schneiden

4. Entparaffinieren

5. Farben

2.2.5.1 Entwéssern und Einbetten

Die Einbettkapseln mit dem darin befindlichen Gewebe durchlaufen automatisiert
einen Entwésserungsprozess. Dafiir wurden die Einbettkapseln in den Gewebein-
filtrationsautomaten EFTP vom Hersteller Intelsint S.R.L. gegeben. Der Zweck
der Entwésserung liegt darin, das im Gewebe enthaltene Wasser zu entziehen und
durch ein Einbettungsmedium wie Paraffin zu ersetzen, um das Gewebe schneid-
barer zu machen und somit ausreichend diinne Schnitte herstellen zu kénnen.
Im Entwésserungsprozess wird das Gewebe zunéchst in einer aufsteigenden Alko-
holreihe durchtrénkt. Als Intermedium wird anschlieRend Roticlear® eingesetzt,
welches den Alkohol ersetzt. So kann im letzten Schritt eine Durchtrankung mit
Paraffin erfolgen.

Fiir die Entwéisserung wurde Programm 12 gew#&hlt mit einer Gesamtlaufdauer
von 4 Tagen. Die einzelnen Schritte sind nachfolgend aufgelistet:

1. Wasser - 1 h P/V

2. 2-Propanol 60% - 7h P/V
3. 2-Propanol 60% - 8 h P/V
4. 2-Propanol 80% - 8 h P/V
5. 2-Propanol 90% - 8 h P/V

6. 2-Propanol 96% - 8 h P/V
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7. 2-Propanol 100% - 8 h P/V

8. 2-Propanol 100% - 8 h P/V 25 °C
9. Roticlear (1) - 8 h P/V 30 °C
10. Roticlear (2) - 8 h P/V 45 °C
11. Paraffin (1) -8 h P/V
12. Paraffin (2) -8 h P/V

13. Paraffin (3) -8 h P/V

Der Entwésserung schliefit sich das Ausgiefien des Gewebes mit fliissigem Par-
affin an. Das Ausgieflen erfolgte anhand des Paraffin-Einbettsystems TES Valida
vom Hersteller Medite®. Sobald die entstandenen Paraffinblocke abgekiihlt und
ausgehértet sind, folgt das Schneiden.

2.2.5.2 Schneiden

Das Schneiden erfolgte an einem Rotationsmikrotom vom Hersteller Leica®, Typ
RM 2155. Um die gewiinschte Schnittebene zu erhalten, werden die Paraffinblécke
zunédchst getrimmt. Anschliefend werden sie etwa zwei Stunden auf Eis gelegt,
um den Anschnitt zu optimieren. Die Feinschnitte werden mit 6 pm angefertigt
und sofort in ein Streckbad (Modell GFL 1052) von 28 °C gegeben. Sobald die
Feinschnitte vollstdndig gestreckt sind, werden sie auf einen passenden Objekt-
trager aufgezogen. Zur Vorbereitung auf das Entparaffinieren und Féarben werden
die Objekttriager mit den darauf befindlichen Gewebeschnitten im letzten Schritt
fiir 24 Stunden in einem Wéarmeschrank von 37 °C getrocknet.

2.2.5.3 Entparaffinieren

Bei Farbungen, die aus wéssrigen Losungen bestehen, ist es notwendig, die Schnit-
te zu entparaffinieren. Da es sich im Folgenden ausschlieflich um solche Farbun-
gen handelt, wurden alle angefertigten Schnitte entparaffiniert.

Zunéchst werden die Schnitte dafiir bei 70 °C in einem Warmeschrank fiir 30-60
min erwadrmt und somit auf dem Objekttrager fixiert. Anschliefsend werden diese
je einem Bad in Roticlear® und einem Bad in einer absteigenden Alkoholreihe
zugefiihrt.
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Fiir die EIHvG-Farbung ist eine absteigende Alkoholreihe bis 70% Alkohol aus-
reichend. Fiir alle weiteren Farbungen ist eine absteigende Alkoholreihe bis 50%
Alkohol notwendig, welcher sich ein Bad in destilliertem Wasser anschlieft.

Die einzelnen Schritte der Entparaffinierung lauten:

1. Warmeschrank bei 70 °C - 30-60 min
2. Roticlear® (1) - 10 min

3. Roticlear® (2) - 10 min

4. Alkohol 100% (1) - 3 min

5. Alkohol 100% (2) - 3 min

6. Alkohol 96% - 3 min

7. Alkohol 90% - 3 min

8. Alkohol 70% - 3 min

9. Alkohol 50% - 3 min

10. Aqua bidest - 1 min

2.2.5.4 Farben

Fiir die histologischen und immunhistochemischen Farbungen wurden instituts-

eigene Protokolle verwendet.

Standardfirbungen

Elastica van Gieson

Fiir die EIHvG-Farbung werden eine Elastica-Losung, eine van-Gieson-Losung
bendtigt und Weigert’sches Eisenhdmatoxylin.

Fiir die Elastica-Losung werden 10 g Resorcin-Fuchsin unter Erwéarmen in 1000
ml 80%-igem Alkohol gelost.

Fiir die van-Gieson-Losung werden zu 100 ml gesattigter, wéssriger Pikrinséure
7,5 ml Saurefuchsin 1% hinzugefiigt.

Fiir das Weigert’sche Eisenhdmatoxylin werden zwei Losungen A und B zusam-
mengefiigt. Losung A erhélt man durch das Losen von 1 g Himatoxylin in 100
ml 96%-igem Ethanol, welches im Anschluss eine Woche lang reifen muss, bevor
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es verwendet wird. Losung B besteht aus 4 ml 29% Eisen(III)-chlorid und 1 ml
25% HC1, welche in 95 ml aqua bidest gelost werden.
Fiir die Farbung sind nach erfolgter Entparaffinierung die nachfolgenden Schritte

notwendig:

10.

11.

. Bad in Elastica-Losung fiir 40 min

. Spiilen in Leitungswasser bis das Wasser klar ist

Bad in Weigert’schem Eisenhdmatoxylin fiir 5 min

. flieftend Wissern mit Leitungswasser fiir 5 min

Spiilen in aqua bidest

Bad in van-Gieson-Lésung fiir 1 min
2x kurz Spiilen in aqua bidest

2x Bad in 96% Alkohol fiir je 2 min
2x Bad in 100% Alkohol fiir je 2 min
2x Bad in Xylol fiir je 2 min

Eindecken mit xylolhaltigem Eindeckmedium DePeX und einem Deckglas

Azan-Fiarbung nach Heidenhain

Fiir die Farbung sind folgende Ansétze notwendig:

Azokarminlosung: 0,1 g Azokarmin G wird in 100 ml Aqua dest. aufge-
schwemmt, es folgt ein kurzes Aufkochen. Abfiltrieren durch einen nicht
geharteten Filter und dann je 100 ml Filtrat 1 ml Eisessig zugeben

Anilinblau-Orange-Gemisch: 0,5 g Anilinblau, 2 g Orange G in 100 ml Aqua
dest. 16sen und 8 ml Eisessig zugeben. Es folgt ein kurzes Aufkochen. Nach
dem Erkalten filtrieren

Anilinalkohol: 100 ml Ethanol 90% werden mit 0,1 ml Anilin versetzt

Essigsaurer Alkohol: 100 ml Ethanol 96% werden mit 1 ml Eisessig versetzt
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Der Arbeitsablauf nach erfolgter Entparaffinierung lautet wie folgt:

10.

11.

. Einstellen in Anilinalkohol fiir 5 min

. Féarben in vorgewdrmter Azokarminlésung im Wérmeschrank bei 56 °C fiir

15 min
Einstellen in kalte Azokarminlésung fiir 10 min

Differenzieren in Anilinalkohol bis nur noch Zellkerne gefiarbt sind (ewvtl.
geringer Zusatz Aqua dest.) fiir 1 min

Auswaschen in essigsaurem Alkohol fiir 1 min (falls Gewebe noch zu stark
rot, zuriick in den Anilinalkohol)

Einstellen in Wolframatophosphorsaure 5% zum Einfiarben und Beizen des
Bindegewebes fiir 40 min

Einstellen in Anilinblau-Orange-Gemisch und Aqua dest. in einem Verhélt-

nis von 1:2 fiir 15 min

Differenzieren mit Ethanol 96% bis Gewebebestandteile scharf hervortreten

2 x 2 min
Entwiissern in Ethanol 100% 2 x 2 min
Bad in Roticlear 3 x 5 min

Eindecken mit xylolhaltigem Eindeckmedium DePeX und einem Deckglas

Immunhistochemie

Anti pan Neurofilament

Nach erfolgter Entparaffinierung sind fiir die Farbung folgende Schritte notwen-

dig:

1.

Unter hohen Temperaturen erfolgt die Antigen-Demaskierung in einem Druck-
kochtopf fiir 5 min (ab Erreichen des Uberdrucks) in 1% VECTOR® An-
tigen Unmasking Solution (#3300)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Spiilen im Waschpuffer (PBS) fiir 3 min

Fiir 10 min bei Raumtemperatur (RT) in PBS mit einem 0,6% Anteil H202

. Spiilen im PBS fiir 3 min

Mit Hilfe eines wasserfesten PAP Stiftes werden die beiden Schnitte auf
dem Objekttrager durch einen wasserfesten PAP Stift voneinander getrennt.
Vollstindig trocknen lassen

Applikation von 2 pg/ml Anti-H-pNFM (BioLegend® #837904) und fiir
die Isotyp-Kontrolle 2 pg/ml (Gesamtkonzentration fiir beide) Maus IgG
(BioLegend® #401402) und Maus IgM (BioLegend® #401102). In einer
Losung aus 3,5 ml TritonX 1% und 0,5 ml Pferdeserum 3-5% wird beides
jeweils aufpipettiert und iiber Nacht bei RT wirken lassen

Spiilen im PBS fiir 3 x 5 min

Applikation von biotinyliertem anti-Maus IgG (Vector® #BA-2000) und
IgM (BioLegend® #406504) im PBS in einer Konzentration von 1:250, bei
RT wirken lassen fiir 50 min

Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min

Applikation von Streptavidin HRP (BioLegend® #405210) in einer Kon-
zentration von 1:750, bei RT wirken lassen fiir 60 min

Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min

Applikation von AEC (Vector® #SK-4200) bei RT fiir 5-45 min
Spiilen im PBS oder Wasser

Gegenférbung mit Hamatoxylin (Gill. II) fiir 1-5 sec

Spiilen mit demineralisiertem Wasser 2 x 3 min

Applikation von geséttigtem Lithiumcarbonat (LioCOg) fiir 1-2 min
Spiilen mit Wasser 3 x 1 min

Eindecken mit wissrigem Eindeckmedium (C.ROTH® Aqua-Mount)
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Anti Tyrosinhydroxylase

Nach erfolgter Entparaffinierung sind fiir die Farbung folgende Schritte notwen-

dig:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Unter hohen Temperaturen erfolgt die Antigen-Demaskierung (pH6) in ei-

nem Druckkochtopf fiir 4 min (ab Erreichen des Uberdrucks) in VECTOR®
Antigen Unmasking Solution (#H-3300)

Schonendes Abkiihlen bei RT

Spiilen im Waschpuffer (PBS) fiir 3 min

Baden im PBS mit einem Anteil von 0,5% - 1% H202 fiir 10 min bei RT
Spiilen im PBS fiir 3 min

Mit Hilfe eines wasserfesten PAP Stiftes werden die beiden Schnitte auf
dem Objekttrager durch einen wasserfesten PAP Stift voneinander getrennt
Vollsténdig trocknen lassen

Applikation von 12 ng/ml monoklonaler Anti-H-Tyrosinhydroxylase (Merck-
Millipore® #MAB318) und fiir die Isotyp-Kontrolle 12 ng/ml Maus IgG1
(BioLegend® #401402) in einem Pferdeserum 3-5% und iiber Nacht wirken
lassen bei 4 °C

Spiilen im PBS fiir 3 x 5 min

Applikation von biotinyliertem Pferd anti-Maus IgG (Vector® #BA-2000)
im PBS in einer Konzentration von 1:300, bei RT wirken lassen fiir 45 min

Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min

Applikation von Streptavidin HRP (BioLegend® #405210) in einer Kon-
zentration von 1:800, bei RT wirken lassen fiir 40 min

Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min
Applikation von AEC (Vector® #SK-4200) bei RT fiir 5-45 min
Spiilen im PBS oder Wasser

Gegenfiarbung mit Hamatoxylin (Gill. II) fiir 1-5 sec



2.2.5 Weiterverarbeitung der Proben

16. Spiilen mit demineralisiertem Wasser 2 x 3 min
17. Applikation von geséttigtem Lithiumcarbonat (Li2CO3) fiir 1-2 min
18. Spiilen mit Wasser 3 x 1 min

19. Eindecken mit wéssrigem Eindeckmedium (C.ROTH Aqua-Mount)

Anti Myelin Basic Protein
Nach erfolgter Entparaffinierung sind fiir die Farbung folgende Schritte notwen-
dig:

1. Unter hohen Temperaturen erfolgt die Antigen-Demaskierung (pH6) in ei-
nem Druckkochtopf fiir 4 min (ab Erreichen des Uberdrucks) in VECTOR®
Antigen Unmasking Solution (#H-3300)

2. Schonendes Abkiihlen bei RT

3. Spiilen im Waschpuffer (PBS) fiir 3 min

4. Baden im PBS mit einem Anteil von 0,5% - 1% H202 fiir 10 min bei RT
5. Spiilen im PBS fiir 3 min

6. Mit Hilfe eines wasserfesten PAP Stiftes werden die beiden Schnitte auf
dem Objekttrager durch einen wasserfesten PAP Stift voneinander getrennt.
Vollsténdig trocknen lassen

7. Applikation von 1 pg/ml monoklonaler Anti-H-Myelin Basic Protein (BioLegend®
#836504) und fiir die Isotyp-Kontrolle 1 pg/ml Maus IgG1 (BioLegend®
#401402) in einem Pferdeserum 3-5% und iiber Nacht wirken lassen bei 4
°C

8. Spiilen im PBS fiir 3 x 5 min

9. Applikation von biotinyliertem Pferd anti-Maus IgG (Vector® #BA-2000)
im PBS in einer Konzentration von 1:300, bei RT wirken lassen fiir 40 min

10. Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min

11. Applikation von Streptavidin HRP (BioLegend® #405210) in einer Kon-
zentration von 1:800, bei RT wirken lassen fiir 40 min
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12. Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min

13. Applikation von AEC (Vector® #SK-4200) bei RT fiir 5-45 min

14. Spiilen im PBS oder Wasser

15. Gegenfarbung mit Himatoxylin (Gill. IT) fiir 1-5 sec

16. Spiilen mit demineralisiertem Wasser 2 x 3 min

17. Applikation von gesattigtem Lithiumcarbonat (Li2CO3) fiir 1-2 min

18. Spiilen mit Wasser 3 x 1 min

19. Eindecken mit wéssrigem Eindeckmedium (C.ROTH Aqua-Mount)
Anti S-100
Nach erfolgter Entparaffinierung sind fiir die Farbung folgende Schritte notwen-
dig:

1. Unter hohen Temperaturen erfolgt die Antigen-Demaskierung (pH9) in ei-
nem Druckkochtopf fiir 5 min (ab Erreichen des Uberdrucks) in VECTOR®
Antigen Unmasking Solution (#H-3301).

2. Schonendes Abkiihlen bei RT

3. Spiilen im Waschpuffer (PBS) fiir 3 min

4. Baden im PBS mit einem Anteil von 0,5% - 1% H202 fiir 10 min bei RT

5. Spiilen im PBS fiir 3 min

6. Mit Hilfe eines wasserfesten PAP Stiftes werden die beiden Schnitte auf
dem Objekttrager durch einen wasserfesten PAP Stift voneinander getrennt.
Vollstandig trocknen lassen

7. Applikation von monoklonalem anti S-100 in einer Konzentration von 1:200

(die wahre Konzentration ist unbekannt) (Dianova ® #DNA-AB-179523)
und fiir die Isotyp-Kontrolle Maus IgG2a in einer Konzentration von 1:500
(BioLegend® #401502) in einem Pferdeserum 3-5% und fiir 75 min bei RT

wirken lassen



2.2.5 Weiterverarbeitung der Proben

Spiilen im PBS fiir 3 x 5 min

Applikation von biotinyliertem Pferd anti-Maus IgG (Vector® #BA-2000)
im PBS in einer Konzentration von 1:250, bei RT wirken lassen fiir 45 min

10. Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min
11. Applikation von Streptavidin HRP (BioLegend® #405210) in einer Kon-
zentration von 1:800, bei RT wirken lassen fiir 35 min

12. Spiilen im PBS fiir 2 x 5 min

13. Applikation von AEC (Vector® #SK-4200) bei RT fiir 5-45 min

14. Spiilen im PBS oder Wasser

15. Gegenfarbung mit Hamatoxylin (Gill. II) fiir 1-5 sec

16. Spiilen mit demineralisiertem Wasser 2 x 3 min

17. Applikation von gesittigtem Lithiumcarbonat (Li2CO3) fiir 1-2 min

18. Spiilen mit Wasser 3 x 1 min

19. Eindecken mit wéssrigem Eindeckmedium (C.ROTH Aqua-Mount)
Anti TRPC4
Nach erfolgter Entparaffinierung sind fiir die Farbung folgende Schritte notwen-
dig:

1. Unter hohen Temperaturen erfolgt die Antigen-Demaskierung (pH6) in ei-
nem Druckkochtopf fiir 5 min (ab Erreichen des Uberdrucks) in VECTOR®
Antigen Unmasking Solution (#H-3300)

2. Spiilen im Waschpuffer (PBS) fiir 1 min

3. Fiir 8-10 min bei RT in PBS mit einem 0,6% Anteil H202

4. Spiilen im PBS fiir 5 min

5. Mit Hilfe eines wasserfesten PAP Stiftes werden die beiden Schnitte auf

dem Objekttrager durch einen wasserfesten PAP Stift voneinander getrennt.

Vollstindig trocknen lassen
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Applikation von 5 pg/ml polyklonaler anti-TRPC4 (Invitrogen® #PA5-
18987) und fiir die Isotyp-Kontrolle 5 png/ml Ziege IgG (Therm0® #31245)
in einem Pferdeserum 3-5% bei 35 °C fiir 90 min

Spiilen im PBS fiir 3 x 5 min

Applikation von biotinyliertem Pferd anti-Ziege IgG (Vector® #BA-9500)
im PBS in einer Konzentration von 1:250, bei RT wirken lassen fiir 60 min

Spiilen im PBS fiir 3 x 5 min

Applikation von Streptavidin HRP (BioLegend® #405210) in einer Kon-
zentration von 1:800, bei RT wirken lassen fiir 40 min

Spiilen im PBS fiir 3 x 5 min

Applikation von AEC (Vector® #SK-4200) bei RT fiir 5-45 min
Spiilen im PBS oder Wasser

Gegenfiarbung mit Hamatoxylin (Gill. IT) fur 1-5 sec

Spiilen mit demineralisiertem Wasser 2 x 3 min

Applikation von geséttigtem Lithiumcarbonat (Li2CO3) fiir 1-2 min
Spiilen mit Wasser 3 x 1 min

Eindecken mit wéssrigem Eindeckmedium (C.ROTH Aqua-Mount)

2.2.6 Auswertung

Die Auswertung der Proben erfolgte nach einem standardisierten Algorithmus.

Fiir die Beurteilung der Préparate wurde ein Lichtmikroskop der Firma Motic®

vom Typ BA410E verwendet. Zusétzlich wurden alle histologischen Préparate

mit dem Mikroskopie-Scanner EasyScan Pro 6 der Firma Motic® in 40-facher

Vergrofserung digitalisiert und als svs-Datei exportiert. Sowohl fiir die qualitative

als auch fiir die quantitative Auswertung wurde dann das Programm QuPath

Version 0.3.2 zur Bildanalyse verwendet und anschliefsend mittels SPSS statistisch

ausgewertet. Die Verteilung neuronaler Strukturen innerhalb des untersuchten

Gewebes wurde abschliefsend schematisch dargestellt.



2.2.6 Auswertung

2.2.6.1 Qualitative Analyse

Die Préaparate mit den Farbungen EIHvG und Azan nach Heidenhain wurden
systematisch auf korpuskuldre Elemente wie RK und MS untersucht. Die immun-
histochemisch angefarbten Préparate wurden entsprechend auf neuronale Struk-

turen untersucht, die mittels Farbstoff sichtbar gemacht wurden.

2.2.6.2 Quantitative Analyse

Der qualitativen Analyse wurde eine quantitative Analyse angeschlossen, mit
Ausnahme der Préaparate, welche immunhistochemisch mit den Antikérpern ge-
gen pNFM, TH, MBP und S-100 gefarbt wurden.

Dazu wurden die gesuchten Elemente pro Fliche (in pm?) ausgezihlt und an-
schliefsend mittels SPSS statistisch ausgewertet. Fiir die Praparate mit den ober-
flichenparallelen Schnitten der FTL wurde eine definierte Fliche von 10.000.000
pm? pro Schnitt festgelegt. Fiir die Priparate mit den Querschnitten von FTL
und Mm. multifidi wurde je die gesamte vorhandene Fléche eines Schnittes aus-

gemessen.
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KAPITEL 3

Ergebnisse

Die Ergebnisse der qualitativen und quantitativen Analyse der histologischen
Schnitte von FTL und MF werden nachfolgend entsprechend der unterschiedli-
chen Schnittrichtung des Gewebes gegliedert.

3.1 Qualitative Analyse

Sowohl in der FTL als auch im MF konnten propriozeptive Strukturen, wie RK,
MS und GTO sowie eine morphologisch bislang unbekannte neuronale Struktur,
das sogenannte ,Bindegewebsorgan® (BGO), identifiziert werden. Dartiber hinaus
konnten morphologische Veranderungen des MF beobachtet werden.

3.1.1 Querschnitte FTL und MF
3.1.1.1 Ruffini-Kérperchen

RK konnten entsprechend ihrer spindelférmigen Morphologie und weiteren Kri-
terien, wie verzweigende Axone, begleitende Kapillaren und eine von Elastin
umgebene Bindegewebs-/Perineuralkapsel, welche das RK von seiner Umgebung
deutlich abgrenzt, in den histologischen Schnitten aufgesucht werden (s. Kapitel
1.3.1). Mit Hilfe der Farbung EIHvG liefen sich RK unter dem Lichtmikroskop
daher gut darstellen und identifizieren. Fiir den Nachweis, dass es sich dabei um
eine neuronale Struktur handelt, konnten mittels IHC und dem Antikérper anti-
pNFM entsprechend neuronale Strukturen demaskiert werden.

RK wurden an den folgenden Stellen regelhaft detektiert:

e innerhalb der FTL bzw. zwischen den beiden Laminae des posterioren
Blatts, parallel zu den Kollagenfasern liegend (Abb. 3.1)
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e an den Gewebeiibergiingen bzw. Verschiebeschichten, wie der Ubergang der
FTL zum Fettgewebe und zum Muskelgewebe des MF (Abb. 3.2)

e innerhalb des Muskelgewebes des MF, in verschiedene Richtungen ausge-
richtet (Abb. 3.3)

Abbildung 3.1: Ein RK innerhalb der FTL, gefiarbt mit EIHvG (links) und
anti-pNFM (rechts).

Abbildung 3.2: Ein RK am Ubergang der FTL zum angrenzenden Fettgewebe,
gefarbt mit EIHvG (links) und anti-pNFM (rechts).

Abbildung 3.3: Ein RK innerhalb der Muskulatur, gefarbt mit EIHvG (links)
und anti-pNFM (rechts), inklusive des afferenten Nerven.
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RK befanden sich nicht ausschliefslich isoliert im jeweiligen Gewebe, sondern
konnten sich oftmals auch iiberlappen. Weiterhin konnte bei einigen RK eine Art
WVerfettung beobachtet werden, bei sonst jedoch erhaltener Form.

3.1.1.2 Muskelspindeln

MS liefsen sich anhand ihrer typischen Morphologie, bestehend aus einer Kap-
sel und den intrafusalen Fasern, parallel zur extrafusalen Muskulatur, unter dem
Lichtmikroskop mit den Farbungen EIHvG und Azan nach Heidenhain gut iden-
tifizieren. Innerhalb des Muskelgewebes des MF konnten MS in den meisten Pra-
paraten gefunden werden. IdR waren die MS im Querschnitt angetroffen (Abb.
3.4), in wenigen Féllen auch im Léngsschnitt (Abb. 3.5), jedoch immer parallel
zu den extrafusalen Fasern ausgerichtet. Weiterhin konnten MS innerhalb von
Fettgewebe und nahe am Ubergang zur Muskelfaszie oder der FTL beobachtet
werden (Abb. 3.6). Vereinzelt waren MS in ihrem Aufbau etwas verdndert und
vermehrt mit Bindegewebe durchsetzt und/oder fettinfiltriert (Abb. 3.7).

Abbildung 3.4: Eine MS im Querschnitt inklusive des afferenten Nerven, ge-
farbt mit EIHvG.
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Abbildung 3.5: Eine MS im Léngsschnitt, gefarbt mit EIHvG. Gut zu erkennen

ist hier auch die parallele Ausrichtung der intrafusalen Fasern zur extrafusalen

Muskulatur.

Abbildung 3.6: Eine MS in direkter Ndhe zur Muskelfaszie des MF, gefarbt
mit EIHvG.



3.1.1 Querschnitte FTL und MF

Abbildung 3.7: FEine MS mit Bindegewebsvermehrung und Fettinfiltration,
gefarbt mit EIHvG.

3.1.1.3 Neuronales Bindegewebsorgan

In einigen Praparaten, vermehrt in den cranialen Bereichen, waren auffillige ovoi-
de, bindegewebige Strukturen innerhalb der Muskelfaszie des MF und der FTL zu
beobachten, welche zusétzlich von einer ausgeprégten, teils epitheloiden und teils
bindegewebigen Kapsel umgeben, und somit vom umliegenden kollagenen Binde-
gewebe abgegrenzt, waren. In manchen Féllen bestand die Kapsel aus mehreren
Lamellen (Abb. 3.8). Wurde das Organ im Querschnitt angetroffen, konnte man
teilweise zahlreiche Septen identifizieren, die ausgehend von der Kapsel in Rich-
tung Zentrum des Organs zogen und das Bindegewebe in Biindel unterteilten
(Abb. 3.9). Die Kollagenfaserbiindel waren parallel zum umliegenden Bindege-
webe ausgerichtet. Quer angetroffen konnte ein Durchmesser von 100-300 pm
gemessen werden. Im Inneren des Organs waren weiterhin Kapillaren und mit-
tels IHC neuronale Strukturen nachzuweisen, weshalb es den Namen ,neuronales
Bindegewebsorgan (BGO)* erhielt. Zur Demaskierung der neuronalen Strukturen
wurden die Antikérper anti-pNFM und anti-MBP gew#hlt, die beide eine positive
Reaktion zeigten und damit u.a. eine Myelinisierung nachgewiesen werden konnte
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(Abb. 3.12). In manchen Préparaten konnte man zusétzlich Bindegewebsorgane
beobachten, auf welche ein Nerv zulief und in Verbindung mit den Organen stand
(Abb. 3.10 und 3.11).

Abbildung 3.8: Ein BGO im Querschnitt, innerhalb von kollagenem Bindege-
webe der Muskelfaszie des MF gelegen und in Angrenzung an die FTL, gefarbt
mit EIHvG. Gut zu erkennen sind die Lamellen der Kapsel.

Abbildung 3.9: Ein BGO im Querschnitt, innerhalb von kollagenem Bindege-
webe der Muskelfaszie des MF gelegen und in Angrenzung an die FTL, gefarbt
mit EIHvG. Gut zu erkennen sind die Septen, die in Richtung Zentrum ziehen.
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Abbildung 3.10: Ein BGO tangential angetroffen, innerhalb von kollagenem
Bindegewebe der Muskelfaszie des MF gelegen, gefirbt mit EIHvG. Sehr gut zu
erkennen ist hier der zufithrende Nerv.

Abbildung 3.11: Ein BGO im Léangsschnitt, innerhalb von kollagenem Binde-
gewebe der Muskelfaszie des MF gelegen, gefarbt mit EIHvG. Am linken Bildrand
ist der entsprechend zufiihrende Nerv zu erkennen.
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Abbildung 3.12: Links zu sehen sind die (schwach) positiven Reaktionen mit
anti-MBP innerhalb des zufiihrenden Nerven (oben) sowie im Inneren des BGO
(unten). Rechts im direkten Vergleich die jeweiligen (stark) positiven Reaktionen
mit anti-pNFM. Die positiven Reaktionen der IHC sind jeweils mit Pfeilspitzen
gekennzeichnet.

3.1.1.4 Weitere Befunde

In den Mm. multifidi von 6 aus 9 untersuchten Korperspenden konnte ein ver-
mehrtes Vorkommen von Elastin beobachtet werden. IdR waren die betroffenen
Mm. multifidi dabei zusétzlich im Sinne einer erhéhten Fettinfiltration degenera-
tiv verdndert. Das Vorkommen von Elastin war im Hinblick auf seine Verteilung
zum einen punktuell auf einzelne Areale bzw. Muskelfaserbiindel begrenzt (Abb.

3.13), zum anderen zog es sich diffus in Form von Stréngen durch den gesamten
Muskel (Abb. 3.14).



3.1.1 Querschnitte FTL und MF

Abbildung 3.13: Eine Ubersichtsaufnahme des MF mit EIHvG gefirbt. Zu
sehen ist Muskelgewebe mit Fettinfiltration und einem von Elastin durchzoge-
nen Areal mit einem dariiberliegenden, bislang nicht bzw. nur wenig betroffenem
Areal.

Abbildung 3.14: Eine Ubersichtsaufnahme des MF mit EIHvG gefirbt. Zu er-
kennen ist ein ausgepragt fettinfiltriertes und atrophiertes Muskelgewebe, welches
zusétzlich von Elastin in Form von Stréngen diffus durchzogen ist.
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3.1.2 Oberflichenparallele Schnitte FTL
3.1.2.1 Golgi-Sehnenorgane

GTO lassen sich im Gegensatz zu RK und MS nicht einfach anhand von klas-
sischen Farbungen wie EIHvG u.a. unter dem Lichtmikroskop darstellen. Daher
wurden verschiedene immunhistochemische Farbungen ausgewahlt, um neuronale
Strukturen zu demaskieren. Folgende Antikérper kamen dabei zur Anwendung:
anti-pNFM, anti-S-100, anti-MBP und anti-TRPC4. Das beste Ergebnis erzielte
hierbei der Antikorper gegen TRPC4, ein an Rezeptoren gekoppelter Kationenka-
nal, welcher insbesondere fiir Calcium permeabel ist, und der zu Spannungsénde-
rungen der neuronalen Membranen fiihrt. GTO messen Spannung und besitzen
Calciumkanile, sodass diese somit spezifischer dargestellt werden konnten. Die
verzweigten Nervenfasern innerhalb eines GTO wurden so in Form von dicht bei-
einander liegenden punktformigen Signalen innerhalb der kollagenen Fasern der
FTL zum Vorschein gebracht (Abb. 3.15). In selteneren Fillen stellten sich GTO
in Form von Punktwolken dar (Abb. 3.16). Es lief sich insgesamt ein beinahe ubi-
quitdres Vorkommen von GTO in der FTL beobachten, mit einer zunehmenden
Dichte nach caudal. GTO lagen selten isoliert innerhalb des kollagenen Bindege-
webes der FTL, sondern vielmehr in direkter Nachbarschaft von weiteren GTO
(Abb. 3.17). Weiterhin konnte beobachtet werden, dass GTO nicht selten in As-
soziation mit Geféfien vorkamen (Abb. 3.18).
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Abbildung 3.15: Zentral im Bild ein GTO in Form einer Piinktchengruppe,
dargestellt mittels anti-TRPC4.



3.1.2 Oberflachenparallele Schnitte FTL

Abbildung 3.16: Ein GTO in Form einer Punktwolke, dargestellt mittels anti-
TRPCA4.

Abbildung 3.17: Mehrere GTO in direkter Nachbarschaft zueinander, darge-
stellt mittels anti-TRPC4.
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Abbildung 3.18: Ein GTO in Assoziation mit einem Geféfs, dargestellt mittels
anti-TRPC4.

3.1.2.2 Weitere Befunde

Weitere Befunde konnten ebenfalls mittels IHC beobachtet werden.

Mit den Antikérpern gegen pNFM, S-100, MBP sowie TRPCA4 liefen sich Einzel-
fasern innerhalb der kollagenen Fasern der FTL darstellen. IThr Vorkommen war
jedoch bei Weitem nicht so ausgeprigt wie das der GTO.

Mittels anti-TH konnten vegetative Fasern nachgewiesen werden. Auch deren
Vorkommen war bei Weitem nicht so ausgeprigt wie das der GTO.

Mittels anti-TRPC4 konnten auffallig erscheinende, spindelférmige Zellen be-
obachtet werden, welche in der Gefafswand von Blutgefdafsen zu liegen scheinen
(Abb. 3.19).



3.2. QUANTITATIVE ANALYSE UND STATISTISCHE AUSWERTUNG

Abbildung 3.19: In der Gefidfswand ist eine spindelférmige Zelle (Pfeilspitze)
zu erkennen, welche eine positive Reaktion mit anti-TRPC4 zeigt.

Geféfie lieften sich aufgrund ihrer enthaltenen Calciumkanile ebenfalls mit
dem Antikoérper gegen TRPC4 anfiarben. Auffillig war hierbei, dass sich die Ge-
féfse teilweise unterschiedlich anférben liefsen: War ein Geféfs vollstdndig mit Farb-
stoff versehen, so war ein direkt daneben liegendes Geféfs vollsténdig ungefarbt.
Ein Gefiafl, welches zur Halfte angefirbt und zur Halfte ungeférbt blieb, liefs sich
ebenfalls beobachten.

3.2 Quantitative Analyse und Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurden der Mann-Whitney-U-Test und der Kruskal-
Wallis-Test eingesetzt, sowie der Spearman’s rho und die Pearson-Korrelation.

Der Mann-Whitney-U-Test und der Kruskal-Wallis-Test sind nichtparame-
trische Hypothesentests, welche verwendet werden, um Unterschiede zwischen
Gruppen zu untersuchen, wenn die abhéngige Variable nicht normalverteilt ist.
Wahrend der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt wird, um den Unterschied zwi-
schen zwei unabhéangigen Gruppen zu untersuchen, wird der Kruskal-Wallis-Test
dann eingesetzt, wenn es sich um drei oder mehr unabhéngige Gruppen han-
delt. Der Mann-Whitney-U-Test testet die Hypothese, dass die Verteilung der
einen Gruppe gegeniiber der anderen Gruppe hoher oder niedriger ist und der
Kruskal-Wallis-Test testet die Hypothese, dass alle Gruppen gleich sind. Beide
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Tests liefern einen p-Wert, der angibt, ob ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen besteht.

Der Spearman’s rho und die Pearson-Korrelation sind zwei verschiedene Ar-
ten von Korrelationskoeffizienten. Sie werden verwendet, um den Zusammenhang
zwischen zwei Variablen zu quantifizieren. Beim Spearman’s rho handelt es sich
um Variablen, deren Beziehung nicht notwendigerweise linear ist oder die Werte
nicht normalverteilt sind. Er basiert nicht auf den eigentlichen Daten sondern auf
den Rangreihen der Variablen. Rangreihen sind die Positionen der Werte in auf-
steigender Reihenfolge. Er kann ebenso auf ordinalskalierte Variablen angewendet
werden, bei denen die Werte eine Rangordnung haben. Aus diesem Grund ist der
Spearman’s rho weniger empfindlich gegeniiber Ausreifsern. Hingegen handelt es
sich bei der Pearson-Korrelation um kontinuierliche Variablen, zwischen welchen
die Stdrke und Richtung der linearen Beziehung gemessen wird. Die Interpreta-
tion bei beiden ist d&hnlich. Die Korrelationskoeffizienten kénnen Werte zwischen
-1 und 1 annehmen und somit eine positive oder negative Bezichung anzeigen,

oder einen Wert von 0, welcher auf das Fehlen eines Zusammenhangs hindeutet.

3.2.1 Querschnitte FTL und MF

Zunichst wurde die Anzahl der Propriozeptoren pro Fliche in cm? und entspre-
chend ihrer jeweiligen Lage (LWKS5 bis S4-5) berechnet und in einem weiteren
Schritt tiberpriift, ob hinsichtlich ihrer Verteilung Zusammenhénge sowie Abhén-
gigkeiten existieren.

3.2.1.1 Propriozeptoren

Zunéchst wurde die Anzahl der RK innerhalb des Muskelgewebes sowie die An-
zahl der MS pro Fléche berechnet und ihre Verteilung nach Lage und fir die MS
bei vorhandenem Seitenunterschied zusétzlich nach Seite (links/rechts) in den
nachfolgenden Tabellen 3.1 und 3.2 dargestellt.

Anschlieffend wurde tiberpriift, ob ein Zusammenhang als auch eine Abhéngig-
keit hinsichtlich Geschlecht und Alter der Korperspenden sowie Lage (LWKS5 bis
S4-5) und Seite (links/rechts) vorliegt. Hierfiir wurden der Mann-Whitney-U-Test
und der Kruskal-Wallis-Test verwendet, mit einem definierten Signifikanzniveau
von p = 0,05, sowie eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt, mit ei-

nem Signifikanzniveau von p = 0,01.
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Tabelle 3.1: Anzahl der RK pro cm? Fliche.

Lage Mittelwert

LWK5 11,64
S1 10,24
S2 9,08
S3 10,64

S4-5 15,31

Tabelle 3.2: Anzahl der MS pro cm? Fliiche je Seite.

Lage Mittelwert links Mittelwert rechts

LWKS5 2,93 1,42
S1 1,55 0,86
S2 1,96 1,85
S3 2,12 1,57

S4-5 14,73 1,68

Fiir die RK innerhalb des Muskelgewebes ergibt sich ein statistisch si-
gnifikanter Geschlechterunterschied (p <0,001) mit einer héheren Anzahl an RK
bei den ménnlichen Korperspenden (Abb. 3.20), sowie eine positive Korrelation
mit dem Alter (p <0,005).
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N = 45 N = 40
60,00 |Mittlerer Rang = 59,42 Mittlerer Rang = 24,53 60,00
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Abbildung 3.20: Geschlechterunterschied der RK innerhalb von Muskelgewebe
des MF'. Grafische Darstellung des Mann-Whitney-U-Tests.
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Fiir die Verteilung der MS ergibt sich ein signifikanter Seitenunterschied (p
= 0,021) mit einer Tendenz nach links (Abb. 3.21), sowie eine negative Korrelation
mit dem Alter, welche jedoch keine statistische Signifikanz besitzt (p = 0,889).
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Abbildung 3.21: Seitenunterschied der MS des MF. Grafische Darstellung des
Mann-Whitney-U-Tests.

Im néchsten Schritt wurde eine weitere Korrelationsanalyse nach Pearson
durchgefiihrt, um eine Abhéngigkeit zwischen RK und MS hinsichtlich ihrer Ver-
teilung zu {iberpriifen. Das Signifikanzniveau wurde ebenfalls mit p = 0,01 defi-
niert. Die Anzahl der RK pro Fliche korrelierte positiv (p <0,001) mit der Anzahl
der MS pro Flache.

Des Weiteren wurde die Verteilung der RK pro MS mit Hilfe des Mann-
Whitney-U-Tests und des Kruskal-Wallis-Tests untersucht, fiir welche je ein Si-
gnifikanzniveau von p = 0,05 definiert wurde. Ein signifikanter Unterschied zeigte
sich beim Geschlecht. Die weiblichen Korperspenden hatten im Verhéltnis eine
hohere Anzahl an RK pro MS (p <0,001) (Abb. 3.22).
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Abbildung 3.22: Geschlechterunterschied hinsichtlich der Anzahl an RK in-
nerhalb von Muskelgewebe des MF pro MS. Grafische Darstellung des Mann-

Whitney-U-Tests.

Betrachtet man die Verteilung hinsichtlich der Lage (Abb. 3.23), so erhalt
man den Eindruck, dass die Anzahl der RK pro MS nach caudal abnimmt, dies

ist jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,684).

2000,00

1500,00

. i . i ;

MS

RK_pro

.

LWKS sacral 1 sacral 2 sacral 3
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sacral 4-5

Abbildung 3.23: Lageabhéngigkeit der RK pro MS dargestellt mittels Boxplot.

Deskriptive Statistik.
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Zuletzt wurden die RK innerhalb der Faszie betrachtet.
Die Anzahl der RK pro Faszienfliche sind nach ihrer Lage in nachfolgender Ta-
belle 3.3 dargestellt.

Tabelle 3.3: Anzahl der RK pro cm? Faszienfliche.

Lage Mittelwert
LWK5 22,97

S1 18,89
S2 21,00
S3 20,81
S4-5 14,42

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests konnte ein hochsignifikanter Unterschied
beziiglich des Geschlechts festgestellt werden (p = 0,001). In diesem Fall zeigten
die ménnlichen Korperspenden eine hohere Anzahl an RK pro Faszienfliche. Mit
Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests konnte ein hochsignifikanter Unterschied beziiglich
des Alters festgestellt werden (p <0,001). Mit steigendem Alter zeigten die RK
pro Faszienflidche eine abnehmende Tendenz (Abb. 3.24).

it

weiblich mannlich 76,00 80,00 82,00 84,00 90,00 97,00

RK_pro_Fliche

RK_pro.

Gender Alter

Abbildung 3.24: Links sind die RK pro Faszienfliche gegen das Geschlecht
aufgetragen, rechts gegen das Alter.

Die deskriptive Statistik ldsst auch hier eine Lageabhéngigkeit mit abneh-
mender Tendenz vermuten, eine statistische Signifikanz konnte allerdings nicht
bestétigt werden (Abb. 3.25).
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Abbildung 3.25: Lageabhangigkeit der RK pro Faszienfliche, dargestellt mit-
tels Boxplot. Deskriptive Statistik.

Um einen Zusammenhang zwischen RK innerhalb der Faszie, RK innerhalb
von Muskelgewebe und MS hinsichtlich ihrer Verteilung zu priifen, wurde eine
Korrelationsanalyse (Spearman’s rho und Pearson) angeschlossen.

Mit Hilfe der Rangkorrelation nach Spearman und einem definierten Signifikanz-
niveau von p = 0,05 konnte eine negative Korrelation zwischen der Verteilung der
RK innerhalb der Faszie und derjenigen im Muskelgewebe gezeigt werden, welche
mit einem p-Wert von 0,028 statistisch signifikant ist.

Weiterhin konnte zwischen der Verteilung der RK innerhalb der Faszie und dem
Verhéltnis RK innerhalb von Muskelgewebe zu MS ebenfalls eine negative Kor-
relation beobachtet werden, jedoch keine statistische Signifikanz.

Hinsichtlich der Verteilung von RK innerhalb der Faszie und der Verteilung von
MS konnte keine Abhéngigkeit gezeigt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das ménnliche Geschlecht eine héhere
Anzahl an RK sowohl innerhalb des Muskelgewebes des MF als auch innerhalb
der FTL besitzt, wohingegen das Alter betreffend die Anzahl an RK innerhalb
der Muskulatur mit steigendem Alter zunimmt, wéhrend diejenigen innerhalb der
FTL mit steigendem Alter abnehmen. Ein hohes Vorkommen von RK innerhalb
der Faszie ist wiederum mit einem geringen Vorkommen von RK innerhalb von
Muskelgewebe verbunden und umgekehrt.

Hinsichtlich der propriozeptiven Ausstattung des MF konnte man dagegen fest-
stellen, dass eine hohere Anzahl an RK mit einer héheren Anzahl an MS einher-
geht und umgekehrt, wobei das weibliche Geschlecht hierbei mehr RK pro MS

o7



KAPITEL 3. ERGEBNISSE

58

besitzt.
Eine im Allgemeinen scheinbar abnehmende Tendenz der propriozeptiven Aus-
stattung nach caudal konnte statistisch nicht nachgewiesen werden.

3.2.1.2 Neuronales Bindegewebsorgan

Im ersten Schritt wurde das Vorkommen der BGO im Rahmen der deskriptiven
Statistik untersucht und in Bezug auf das Geschlecht und Alter der Koérper-
spenden sowie Lage (LWKS5 bis S4-5) und Seite (links/rechts) betrachtet. Die
Verteilung der BGO nach Lage ist in der nachfolgenden Tabelle 3.4 dargestellt.

Tabelle 3.4: Anzahl der BGO nach Lage.

Lage Mittelwert

LWKS5 2,56
S1 1,22
S2 1,33
S3 0,81

S4-5 0,87

Im Anschluss erfolgte eine Korrelationsanalyse nach Pearson um Abhéngig-
keiten mit den bereits beschriebenen Propriozeptoren zu iiberpriifen.
Die grafische Darstellung zeigt eine gewisse Alters- und Lageabhéngigkeit, eine
statistische Signifikanz konnte allerdings nicht belegt werden (Abb. 3.26).

AR

76,00 80,00 82,00 84,00 90,00 97,00 LWKS. sacrall  sacral 12 sacral 13 sacral 14

Anzahl_BGO

Alter Lage

Abbildung 3.26: Links ist das Vorkommen von BGO gegen das Alter aufge-
tragen, rechts gegen die Lage. Deskriptive Statistik.

Die Korrelationsanalyse ergab eine positive Korrelation mit dem Vorkommen
von MS und eine negative Korrelation mit dem Vorkommen von RK, jedoch

ebenfalls ohne statistische Signifikanz.
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3.2.2 Oberflichenparallele Schnitte FTL

Um die Verteilung von GTO in der FTL zu beurteilen, wurde zunéchst die An-
zahl der GTO pro Fliche in cm? berechnet. Entsprechend ihrer jeweiligen Lage
sind die Mittelwerte in den nachfolgenden Tabellen 3.5 und 3.6 bei vorliegendem
Seitenunterschied fiir jede Seite getrennt (links/Mitte/rechts), und zusétzlich zu-
sammengefiihrt, aufgefiihrt.

Tabelle 3.5: Anzahl der GTO pro cm? Fliche je Seite.

Lage Mittelwert links Mittelwert Mitte Mittelwert rechts

LWK5 406,35 683,86 714,93
S1 419,66 915,39 878,80
S2 698,71 1288,75 806,66
S3 1092,85 1446,25 1376,25
S4 1254,60 1690,00 1278,57
S5 947,50 1884,00 1823,33

Tabelle 3.6: Anzahl der GTO pro Flédche, Seiten zusammengefiihrt.

Lage Mittelwert
LWK5 581,63

S1 730,23
S2 926,38
S3 1314,34
S4 1394,40
S5 1556,66

In einem weiteren Schritt wurden dann Zusammenhénge und Abhéngigkeiten
hinsichtlich Geschlecht und Alter der Koérperspenden sowie Lage (LWKSD5 bis S5)
und Seite (links/Mitte/rechts) tiberpriift. Hierfiir wurden der Mann-Whitney-U-
Test und der Kruskal-Wallis-Test verwendet, mit einem definierten Signifikanzni-
veau von p = 0,05, sowie eine Korrelationsanalyse nach Pearson und Spearman
durchgefiihrt, mit einem definierten Signifikanzniveau von p = 0,01.
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In allen der vier oben aufgefithrten Kategorien konnten statistische Signifi-
kanzen festgestellt werden, wobei die Unterschiede hinsichtlich des Alters (p =
0,001) wenig aussagekréftig erscheinen (Abb. 3.27):

4000,00
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i | | i ;
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Anzahl_pro_Flaeche
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Abbildung 3.27: Anzahl der GTO pro Faszienfliche in den verschiedenen Al-
tersgruppen. Grafische Darstellung des Kruskal-Wallis-Tests.

Hinsichtlich des Geschlechterunterschieds zeigte sich, dass Frauen eine héhere
Anzahl an GTO pro Fliche aufweisen (p = 0,042) (Abb. 3.28):
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Abbildung 3.28: Geschlechterunterschied hinsichtlich der Anzahl an GTO pro
Faszienfliche. Grafische Darstellung des Mann-Whitney-U-Tests.
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Beziiglich der Lage konnte festgestellt werden, dass die Anzahl der GTO pro
Flache nach caudal zunimmt und eine statisch hochsignifikante positive Korrela-
tion mit einem p-Wert von <0,001 vorliegt. Die Hypothesentestung der Kategorie
Seite” belegte einen Seitenunterschied mit p = 0,004, wobei die Anzahl der GTO
pro Fliache im mittleren Bereich der Faszie hoher war als in der linken und rech-
ten Seite der Faszie. Im nachfolgenden paarweisen Vergleich der Seiten, lieferte
lediglich der Unterschied zwischen der linken Seite zur Mitte ein statistisch signi-
fikantes Ergebnis (p = 0,002). In den folgenden Abbildungen sind die statistischen
Ergebnisse der Lageabhéngigkeit und des Seitenunterschieds sowohl grafisch aus
der Kruskal-Wallis-Testung dargestellt, als auch in einem weiteren Schritt in Form
einer Heatmap auf den caudalen Anteil der FTL {ibertragen (Abb. 3.29):

bel Kruskal-Wallis-Test bel unabhangigen Stichproben
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Abbildung 3.29: Grafische Darstellung des Kruskal-Wallis-Tests (oben) und
Darstellung der Ergebnisse in Form einer Heatmap (unten).
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Fiihrt man die Ergebnisse der Verteilung von GTO in der FTL beziiglich
Lage und Seite zusammen und projiziert sie auf die FTL im Bereich des unteren
Riickens, so erhilt man folgende Abbildung 3.30:

Abbildung 3.30: Zusammenfiithrung der Ergebnisse hinsichtlich der Verteilung
von GTO innerhalb der FTL nach Lage und Seite mit Projektion auf den unteren
Riicken in Form einer Heatmap.
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KAPITEL 4

Diskussion

Die Untersuchung von FTL und MF im Rahmen dieser Arbeit lieferte so-
wohl neue Erkenntnisse, die auf eine klinische Relevanz hinsichtlich des unteren
Riickenschmerzes hinweisen, als auch Ergebnisse, die bereits vorhandene Unter-

suchungen bestatigen.

4.1 Diskussion der Methodik

Damit ein ausgeglichenes Verhéltnis zur Beurteilung der Ergebnisse besteht und
somit beide Geschlechter beriicksichtigt werden, wurde bei der Auswahl der Kor-
perspenden darauf geachtet, dass je 5 weibliche und 5 ménnliche Kérperspenden
in die Untersuchungen eingeschlossen wurden. Weiterhin wurde das Gewebe von
Korperspenden entnommen, die eine relativ kurze post mortem Zeit hatten und
zu diesem Zeitpunkt noch unfixiert waren und erst im Anschluss fiir etwa zwei
Wochen in Formaldehyd fixiert wurden. So konnte vermieden werden, dass eine
lange Fixierungsdauer des Gewebes die Ergebnisse negativ beeinflusst. Die Ma-
terialentnahme erfolgte, wie in Kapitel 2.2.4 beschrieben, nach einer standardi-
sierten Vorgehensweise, damit die zu untersuchenden Areale (mit einem gewissen
Toleranzbereich) bei allen Kérperspenden annéhernd identisch waren. Die Weiter-
verarbeitung der Proben erfolgte ebenfalls nach einem standardisierten Vorgehen,
sodass alle Proben gleichermafen aufbereitet wurden, sieche Kapitel 2.2.5.

Die Farbungen wurden entsprechend der zu untersuchenden Strukturen aus-
gewahlt. Um RK und MS zu identifizieren, wurden die Spezialfairbungen EIHvG
und Azan nach Heidenhain verwendet. Zur Darstellung der faserigen Komponen-
ten und damit zur Einordnung von Bindegewebsstrukturen eigneten sich diese
sehr gut. Insbesondere die Darstellung von Elastin, als ein struktureller Bestand-
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teil eines RK, machte eine relativ sichere Identifikation moglich. Fiir den Nachweis
neuronaler Strukturen und damit einer weiteren Bestétigung der Identifikation
von Propriozeptoren wurden ausgewéhlte Schnitte immunhistochemisch mit anti-
pNFEM geféarbt. Der Marker pNFM ist ein géngiger und hinsichtlich der Faserqua-
litdt unspezifischer Marker fiir neuronale Strukturen.

Zur weiteren Eingrenzung der neuronalen Strukturen und Differenzierung von
Faserqualititen, wurden die Marker S-100, MBP und TH eingesetzt. S-100 und
MBP wurden zur Darstellung von myelinisierten Fasern eingesetzt, wobei S-100
iberwiegend Afferenzen darstellt, und TH wurde zur Darstellung von efferen-
ten sympathischen Fasern eingesetzt. Zur Darstellung der GTO wurde neben
giangigen Markern, wie pNFM, S-100 und MBP ein weiterer Marker herangezo-
gen. GTO messen Spannung und besitzen Calciumkanile. Um diese darzustellen,
wurde ein Antikorper gegen TRPC4 verwendet. TRPC4 ist ein an Rezeptoren
gekoppelter Kationenkanal, welcher insbesondere fiir Calcium permeabel ist, und
der zu Spannungsdnderungen der neuronalen Membranen fiihrt. Der Nachweis
der Anwesenheit solcher Kanéle an Nervenfasern (z.B. in korpuskulédren Proprio-
zeptoren oder freien Nervenfasern) zeigt somit einen Rezeptor an, welcher Signale
aufnimmt, und im sensorisch innervierten Gebiet zu finden ist. Fiir die Weiter-
leitung des so im Zielgebiet erzeugten Rezeptorpotentials als Aktionspotential ist
dann die zugehorige Nervenfaser zustédndig, die dafiir aber z.B. Natriumkanéle
benutzt. Das Vorhandensein von TRPC4 kann somit als starker Hinweis auf eine
Afferenz gewertet werden.

Um eine valide Auszéhlung der Propriozeptoren zu gewéhrleisten, wurde im
Falle der oberflichenparallelen Schnitte eine vorab definierte Fliche pro histo-
logischem Schnitt bestimmt und entsprechend Areale des histologischen Schnit-
tes ausgewdhlt, die ausreichend Fasziengewebe reprasentierten und nur wenig
Fett-/Bindegewebe enthielten. Selbiges wurde bei den Querschnitten beachtet.
Es wurden lediglich das Fasziengewebe und das Muskelgewebe fiir die Auszah-
lung betrachtet. Anders als bei den oberflichenparallelen Schnitten wurde hier
keine vorab definierte Flidche ausgewéhlt, da der Anteil von insbesondere Mus-
kelgewebe sehr variabel ausfiel. Daher wurde hier die jeweils vorhandene Flache
des zu untersuchenden Gewebes eines Schnittes berechnet und Propriozeptoren
innerhalb dieser Fliche ausgezdhlt. Die Vorgehensweise beider Varianten war fiir
die entsprechenden histologischen Schnitte stets identisch.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse insbesondere im Kontext der vorhan-
denen Literatur und der klinischen Relevanz hinsichtlich der Genese des unteren
Riickenschmerzes betrachtet.

4.2.1 Innervation FTL

Die Untersuchung der FTL hinsichtlich ihrer Innervation, insbesondere ihrer pro-
priozeptiven Ausstattung, ergab, dass reichlich und regelhaft RK und GTO vor-
kommen. Das Vorkommen von propriozeptiven Strukturen wurde in vorherigen
histologischen, insbesondere immunhistochemischen Arbeiten bereits beschrieben
[40, 93, 94, 108] und wird durch diese Arbeit bestéitigt und vor allem aber ergénzt,
da eine grofte Probenanzahl systematisch untersucht und ausgewertet wurde und
weitere, bisher nicht eingesetzte Antikdrper Anwendung fanden. Mit insgesamt
300 Gewebeproben und insgesamt 30 verschiedenen Entnahmestellen, die unter
den Korperspenden einheitlich waren, konnte man eine gute Ubersicht iiber die
Innervation der FTL erhalten und es gelang neben einem qualitativen Nachweis
eine Quantifizierung der Propriozeptoren. Ahnlich wie in dieser Studie lieferte
Robert Terzis, in Abgrenzung zu den anderen rein qualitativen vorherigen Arbei-
ten, mit einer geringen Anzahl an Gewebeproben und untersuchten Individuen
ebenfalls eine gute Ubersicht iiber die Innervation der FTL. Er untersuchte das
Gewebe von 10 Korperspenden und entnahm je 6 Proben, immer der gleichen
Lokalisation. Er konnte zwar insgesamt ein ausgepréigtes Netzwerk an Nerven-
fasern in der FTL nachweisen sowie ein Vorkommen von RK und GTO, jedoch
nicht regelhaft und nicht in einem solchen Ausmaf, wie es in dieser Studie der
Fall war. Wie weiter oben erwéhnt, ist diesbeziiglich allerdings hervorzuheben,
dass in dieser Studie im Vergleich zu Terzis zum einen eine gréfere Probenan-
zahl untersucht und ein grofleres Areal abgedeckt wurde, und zum anderen eine
andere Schnittebene betrachtet sowie zusétzliche immunhistochemische Marker
eingesetzt wurden.

Weitere Arbeiten konnten freie Nervenendigungen und nicht néher klassifizierte
Nervenfasern sowie potenzielle Nozizeptoren in der FTL nachweisen [9, 60, 63].
Im Rahmen dieser Arbeit war es ebenfalls moglich, einen qualitativen Nachweis
freier Nervenendigungen zu liefern, jedoch wurde diesbeziiglich nur das Gewebe
von einer Korperspende untersucht und keiner quantitativen Analyse zugefiihrt,
sodass sich keine Aussage zu einem mdoglichen Verteilungsmuster treffen lasst.
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Es gibt einige Autoren, welche die neuronale Ausstattung der FTL in einen
Zusammenhang mit einer Schmerzentstehung bringen, wie in Kapitel 1.1.2 be-
reits beschrieben.

Weiterhin gibt es in der Literatur verschiedene Schmerzmodelle, in die sich die his-
tologischen Ergebnisse bisheriger Untersuchungen zur Innervation der FTL und
die Erkenntnisse dieser Arbeit plausibel einordnen lassen. Ein Erklarungsansatz
von Panjabi (2006) ist, dass Riickenschmerzen durch Mikrotraumen und inflam-
matorische Prozesse der bindegewebigen Strukturen in diesem Bereich entstehen.
Mikrotraumen fiihren dazu, dass die darin eingebetteten Mechanosensoren eben-
falls beschédigt werden, was sich in einer gestorten Signaltransduktion dufsert. Die
verdnderten Signale der Mechanosensoren fithren wiederum zu verdnderten Reak-
tionsmustern der beteiligten Muskulatur und letztlich zu einer gestérten neuro-
muskuldren Koordination. Eine inadaquate Muskelaktivitit, welche sich in Fehl-
haltungen oder pathologischen Bewegungen &ufsert, schadigt ihrerseits weiteres
Gewebe und es entsteht ein Teufelskreis. Bestehen diese abnormen Bedingungen
iiber eine langere Zeit, resultieren diese in inflammatorischen Prozessen, wodurch
Nervengewebe geschiadigt wird und Riickenschmerzen schlussendlich chronifizie-
ren [70]. Da das Gewebe von FTL und MF reichlich innerviert ist, ldsst sich diese
Hypothese zur Entstehung von Riickenschmerzen mit den Ergebnissen dieser Ar-
beit gut in Einklang bringen.

Weitere Erklarungsansétze werden in Anlehnung an Publikationen von Langevin
& Sherman (2007) und von Wilke et al. (2017) formuliert [55, 106]:
Kombinationen der folgenden Szenarien sind ebenfalls denkbar.

1. Schmerzen kénnten direkt durch Reizung nozizeptiver Nervenendigungen in
der FTL im Rahmen von Mikroverletzungen oder Entziindungen ausgelost

werden.

2. Die propriozeptive Signaliibertragung kénnte bspw. nach einer solchen Mi-
kroverletzung, nach Immobilitit oder chronischen Uberlastungszustéinden
gestort sein, die in der Folge zu einer Sensibilisierung von Nozizeptoren
fihrt. Dadurch wird wiederum die Funktion der zugehorigen polymodalen
Neurone im Riickenmark insofern verandert, dass die Schmerzschwelle sinkt

und letztlich stérker auf potenziell nozizeptive Signale angesprochen wird.

3. Eine Reizung oder Schmerzgenerierung eines anderen Gewebes, wie bspw.
Muskelfasern, Gelenkkapseln oder Bandscheiben, welche von denselben Spi-
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nalnerven innerviert werden wie die FTL, konnte zu einer erh6hten Emp-
findlichkeit der FTL fiihren. Durch die erhéhte Empfindlichkeit der Ner-
venendigungen in der FTL koénnten dann selbst bei leichter Stimulation

nozizeptive Signale entstehen.

Im Zuge der neuronalen Plastizitét lassen sich die bisherigen Modelle zur Schmerz-
genese erweitern. Durch Angst induzierte Schon- bzw. Fehlhaltungen kénnen die

oben genannten Prozesse ebenfalls hervorrufen oder verstirken [55].

Erkenntnisse, die diese Erklarungsansétze zur Schmerzentstehung in Zusam-
menschau mit den Ergebnissen dieser Arbeit zur Innervation der FTL unterstiit-
zen, lieferten u.a. Bednar et al. [8]. Sie entnahmen intraoperativ Gewebe der FTL
von 24 Patienten mit Riickenschmerzen und konnten histologische Zeichen einer
Inflammation und Ischdmie beobachten. Mit dem zum aktuellen Zeitpunkt vor-
handenen Nachweis, dass die FTL reichlich innerviert zu sein scheint, und dem
Nachweis von morphologischen und entziindlichen Verdnderungen der FTL bei
Riickenschmerzpatienten, erhélt man nun ein vollstdndigeres Bild. Es gibt wei-
tere Arbeiten, welche die oben genannten Erklarungsansitze im weiteren Sinne
stiitzen. Eine Entstehung von Schmerzen im unteren Riicken konnte bspw. gezielt
hervorgerufen werden, indem mittels Injektionen von hypertoner Kochsalzlésung
zunéchst ein inflammatorischer Prozess im Gewebe der FTL induziert wurde, und
dies im weiteren Verlauf eine Sensibilisierung von Nozizeptoren zur Folge hatte
[49].

Obwohl in der bisher vorhandenen Literatur keine ausreichende Evidenz als Be-
weis fiir die genannten Schmerzmodelle als Ursache von Riickenschmerzen exis-
tiert, leistet der Nachweis von Propriozeptoren im untersuchten Material im Rah-
men dieser Arbeit diesbeziiglich einen weiteren Beitrag und macht deren Beteili-

gung wahrscheinlich.

4.2.2 Innervation MF

Die Untersuchung des MF hinsichtlich seiner Innervation, insbesondere seiner
propriozeptiven Ausstattung, ergab, dass neben MS, die man in quergestreifter
Muskulatur regelhaft erwartet, vor allem RK vorkommen. Weiterhin konnten so-
wohl bei RK als auch bei MS Zeichen von Verfettung beobachtet werden, sowie
bindegewebige Umbauprozesse der MS, welche vermutlich degenerativer Herkunft
sind.

67



KAPITEL 4. DISKUSSION

68

Im Rahmen einer Untersuchung von James et al. (2022) an Merinoschafen

hinsichtlich struktureller Verdnderungen von MF und den darin befindlichen MS
als Folge von Bandscheibendegeneration, konnten strukturelle, insbesondere bin-
degewebige Verdnderungen festgestellt werden, weshalb sie zu der Schlussfolge-
rung kamen, dass durch Bandscheibendegeneration propriozeptive Defizite ent-
stehen kénnen und sie dies in einen Zusammenhang mit Schmerzen im unteren
Riicken bringen [45]. Das in dieser Studie untersuchte Gewebe wurde von hu-
manen Korperspenden entnommen, bei denen das Vorhandensein von Riicken-
schmerzen nicht bekannt ist, die jedoch alle in einem fortgeschrittenen Alter
verstarben. Man konnte anhand der Pravalenz von unteren Riickenschmerzen
in der Bevdlkerung nun mutmafien, dass mit zunehmendem Alter eine solche
Symptomatik vorliegt, eben aufgrund degenerativer Verdnderungen, die den Be-
wegungsapparat betreffen. Somit liefle sich die Annahme von James et al. mit den
Ergebnissen dieser Studie in Einklang bringen, wenn man diese auf den Menschen
iibertragt.
Wie in Kapitel 1.2 bereits ausfiihrlich beschrieben, konnten in verschiedenen Stu-
dien diverse Verdnderungen des MF bei Patienten mit unterem Riickenschmerz
festgestellt werden. Dabei handelte es sich um Atrophie, erhohte Fettinfiltration,
veranderte Faserzusammensetzung und erhéhte Stoffwechselaktivitat. Die Stoff-
wechselaktivitat der Muskulatur war bei CLBP bspw. hoher als bei RLBP, was
auf eine relativ hohere Intensitét der Kontraktion hinweisen konnte [29]. Diese
Annahme sowie eine verénderte Faserzusammensetzung kénnten damit begriindet
werden, dass die propriozeptive Ausstattung des MF bei dieser Patientengruppe
verandert, oder ihr Ansprechen inaddquat sein kénnte. Die Tatsache, dass diese
Muskulatur reichlich RK enthalt, macht deutlich, dass RK eine nicht zu unter-
schitzende Aufgabe zu besitzen scheinen und deren Verdnderungen in Struktur
und Funktion durchaus erhebliche Folgen mit sich bringen. Dies ist auch mit
den Ergebnissen von Balasch-Bernat et al. in Einklang zu bringen, die eine Stu-
die zur myoelektrischen Aktivitit der lumbalen Muskulatur bei Patienten mit
Riickenschmerzen durchfiihrten und zeigten, dass Patienten mit CLBP eine ho-
here EMG-Aktivitat des MF aufweisen als Gesunde [7].

Die ausgeprégte propriozeptive Ausstattung des MF, die in dieser Arbeit vor
allem durch RK geprégt ist, konnte man weiterhin damit erkléren, dass in dege-

nerativ verandertem Gewebe, wie es bei den hier untersuchten Mm. multifidi der
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Fall war, die Anzahl an Propriozeptoren kompensatorisch ansteigt, mit dem Ziel,
auch die geringsten Aktivitdten der verbleibenden Muskelmasse zu registrieren
und addquat darauf zu reagieren, damit die Funktion der Muskulatur moglichst
erhalten bleibt. Denkbar wére jedoch auch, dass die hohe Anzahl an RK inner-
halb des Muskelgewebes ein Gesamtbild aus aktiven und weniger aktiven Pro-
priozeptoren ist, da RK bekanntlich Auf- und Abbauprozessen unterliegen und
die tatsdchliche Leistung der Propriozeptoren letztlich nicht der Gesamtanzahl
entspricht.

4.2.3 Gemeinsame Betrachtung von FTL und MF und Bedeutung des
Verteilungsmusters der Propriozeptoren

Anhand der Untersuchung von FTL und MF liefsen sich bestimmte Verteilungs-
muster feststellen. Die Anzahl und folglich die Dichte der GTO innerhalb der
FTL zeigten ein lineares Verteilungsmuster mit einem deutlichen Anstieg ausge-
hend von den kranial gelegenen Anteilen nach caudal. Dieser Anstieg konnte in
allen drei Seiten, also links, in der Mitte und rechts festgestellt werden.

Drei mogliche Erkldrungsansitze lassen sich fiir dieses Verteilungsmuster ablei-

ten:

1. Die steigende Anzahl und die zunehmende Dichte der Rezeptoren nach cau-
dal kénnte phylogenetischer Natur sein und somit die Folge der evolutio-
ndren Entwicklung des menschlichen Organismus, bzw. seiner Organsys-
teme wie dem Stiitz- und Bewegungsapparat und seiner Anpassung an die
Umgebung iiber die Zeit. Zuriickfithren kénnte man dies auf die Aufrichtung
in der Wirbelséule, die nur der Mensch als einziger Zweibeiner vornahm.
Das bedeutet, dass in der LWS eine neue Situation entstanden ist. Denn
abgesehen davon, dass in der LWS eine Lordose entstand und die Wir-
belsdule nun eine Rotationsbewegung zulésst, hat die Bewegung der LWS
und insbesondere die des ISG einen viel stdrkeren Einfluss auf das Gleich-
gewichtsorgan, bedingt durch den daraus entstandenen langen Hebelarm.
Dies ist fiir den Menschen als Zweibeiner mit einem aufrechten Gang folg-
lich wichtiger als fiir den Vierbeiner und das bedeutet wiederum auch, dass
der Mensch in diesem Bereich eine verdnderte Sensorik aufweist.
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2. Die steigende Anzahl und die zunehmende Dichte der Rezeptoren nach cau-
dal kénnte dadurch bedingt sein, dass dort kaum Bewegung stattfindet, da
die Bewegung des ISG nur bis zu vier Grad Rotation betragt und ca. 1
mm Verschiebung [10, 101]. Daher miissten dort umso mehr Rezeptoren
vorhanden sein, die dies registrieren und lokal steuern.

3. Die steigende Anzahl und die zunehmende Dichte der Rezeptoren nach cau-
dal konnte im Gegenteil auch dadurch bedingt sein, dass in Abhéngigkeit
zur Achse der Wirbelsdule caudal am meisten Bewegung stattfindet, wenn
man das Gleichgewichtsorgan als Zielorgan betrachtet. Aufgrund des lan-
gen Hebelarms machen in dieser Situation bereits 1-2 Grad ,unten“ einen
Unterschied in der Bewegung von mehreren Zentimetern ,oben“ aus, so-
dass viele Rezeptoren fiir eine exakte Abstimmung der Bewegungsablédufe

notwendig sind.

Hinsichtlich der Verteilung von RK konnte eine Abhéngigkeit bzw. ein gegen-
laufiger Trend zwischen FTL und MF festgestellt werden. Waren innerhalb der
Faszie viele RK enthalten, so waren in der Muskulatur nur wenige enthalten und
umgekehrt. Dies spricht u.a. dafiir, dass sich FTL und MF funktionell ergédnzen,
wie auch Stecco et al. in einem Review aus 2023 {iber die ,Myofasziale Einheit*
beschrieben [85]. Sie schrieben, dass sich Bindegewebe, Muskelgewebe und neuro-
nales Gewebe bereits in ihrer frithen Entwicklung beeinflussen und unterstiitzen,
und sich Verdnderungen in einer dieser Komponenten stets auch auf die jeweils
anderen Komponenten auswirken konnen.

Eine weitere Arbeit, die eine funktionelle Verbindung zwischen FTL und MF be-
schreibt, ist von Creze et al. (2019). Sie betrachteten die elastischen Eigenschaften
der paraspinalen Muskulatur, einschliefslich des MF, die eine entscheidende Rolle
bei der Stabilisierung der Wirbelséule spielen und sie gehen davon aus, dass diese
Eigenschaften von der Korperhaltung abhéngen und sich durch Schmerzen im un-
teren Riicken stark verdndern kdnnen. Sie zeigten mittels Scherwellenelastografie
an gesunden Probanden, dass die paraspinale Muskulatur ein unterschiedliches
biomechanisches Verhalten aufweist. Die Steifigkeit des MF war in den weiter
caudalen Anteilen (S1) in verschiedenen Positionen grofer als in den Anteilen
dariiber (LWK3). Es zeigten sich im Elastogramm zwei mechanische Muster in
Abhéngigkeit davon, ob sich dariiber Fasziengewebe befand. Wahrend in den
meisten Fallen die Steifigkeit eines Muskels homogen war, konnte in einigen Fal-
len eine hohere Steifigkeit in der oberflachlichen Schicht des Muskels registriert
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werden, was auf die dariiber liegenden Faszien, wie FTL und die Aponeurose des
ES zuriickgefiihrt, und als ,Faszieneffekt beschrieben wurde [16].

Hierdurch wird nochmals deutlich, dass FTL und MF eine Einheit darstellen
und hinsichtlich moéglicher Behandlungskonzepte nicht getrennt betrachtet wer-
den sollten.

Des Weiteren konnte ein gleichsinniger Trend von RK innerhalb des MF und
MS des MF festgestellt werden. Eine hohere Anzahl an RK ging mit einer hhe-
ren Anzahl an MS einher und umgekehrt. Daraus lésst sich schlussfolgern, dass
sich die neuronale Situation des Muskels gleichermafsen in den Propriozeptoren
widerspiegelt, unabhéngig davon, ob der Mensch eine gute oder weniger gute neu-
ronale Situation aufweist.

Eine allgemein abnehmende Tendenz der RK nach caudal war erkennbar, je-
doch nicht statistisch signifikant. Nichtsdestotrotz kénnte man hier mutmafen,
dass weiter caudal GTO die wesentlichen Rezeptoren der Propriozeption darstel-
len, da diese in ihrer Anzahl und Dichte nach caudal deutlich zunehmen.

Hinsichtlich der Verteilung von Propriozeptoren auf mogliche Asymmetrien
sowie der Unterschiede zwischen dem Geschlecht und dem Alter konnten anhand
bestehender Literatur Vergleiche gezogen werden, die den Ergebnissen dieser Ar-
beit entsprechen. Untersuchungen, die sich mit der Scherbelastung der FTL wih-
rend Rumpfbewegungen beschéftigten, ergaben einheitlich, dass diese bei Patien-
ten mit CLBP im Vergleich zu Gesunden reduziert ist. Weiterhin wurde festge-
stellt, dass Frauen im Vergleich zu Ménnern insgesamt eine hohere Scherbelastung
aufweisen. Eine reduzierte Scherbelastung konnte auf eine gestérte neuromuskulé-
re Kontrolle bei CLBP zuriickzufiihren sein [54, 99]. Wie in dieser Arbeit gezeigt,
besitzen Frauen eine insgesamt ausgeprégtere Innervation als Ménner, und damit
gef. eine bessere neuromuskuldre Kontrolle, die wiederum eine hohere Scherbe-
lastung bedingen konnte.

Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes aus dem Jahr 2021 zeigt, dass Frau-
en héufiger von Riickenschmerzen betroffen sind als Méanner und die Intensitét
der Schmerzen mit steigendem Alter zunimmt [44]. Auch diese Tatsache kann
man auf eine ausgeprigtere Innervation im Bereich des LSU bei Frauen sowie
auf fortschreitendes Alter zuriickfiihren, wenn man sich die in diesem Kapitel be-
schriebenen Pathomechanismen und Schmerzgenesemodelle vor Augen fithrt und

71



KAPITEL 4. DISKUSSION

72

die damit verbundene Rolle der Propriozeptoren.

Eine gewisse Seitenasymmetrie war in dieser Arbeit bei den MS festzustellen. Die-
se Feststellung kdnnte eine Erklarung fiir die Beobachtungen von Daneels liefern,
dass wihrend verschiedener Bewegungsphasen des MF (Auf- und Abwiértsbewe-
gungen) neben symmetrischen auch asymmetrische Aktivitatsmuster im EMG
detektiert werden konnten [18]. Weiterhin wére eine bilaterale Asymmetrie durch
die funktionale Hemisphéarenasymmetrie zu erkldren, da in der Konsequenz eine

Seite in der Peripherie langfristig mehr und eine Seite weniger angesteuert wiirde.

4.3 Limitationen

Die Korperspenden waren zum Zeitpunkt ihres Todes zwischen 76 und 97 Jahre
alt, woraus sich ein Durchschnittsalter von 84,8 Jahren ergibt. Das Gewebe des
Menschen veréndert sich im Rahmen von Alterungsprozessen, wobei hier insbe-
sondere eine Atrophie und/oder Fettinfiltration des Gewebes zu nennen wéren.
Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse dieser Arbeit entsprechend zu be-
werten und weichen womoglich von Untersuchungen an jiingeren und potenziell
gesunden Menschen ab. Weiterhin stehen zu den Korperspenden lediglich die In-
formationen zum Geschlecht, zum Alter bei Todeseintritt, zur Todesursache und
zur Todesart zur Verfligung. Informationen zur Krankengeschichte dieser Men-
schen und zu moglichen Symptomen wie bspw. Riickenschmerzen liegen nicht vor,
sodass eine direkte Verkniipfung der Ergebnisse dieser Arbeit mit der Genese des
unteren Riickenschmerzes nicht sicher méglich ist. Da im Rahmen dieser Arbeit
lediglich eine kleine Stichprobe von 10 Menschen héheren Alters sowohl weibli-
chen als auch ménnlichen Geschlechts, mit und ohne Vorerkrankungen untersucht
wurden, lassen sich die Ergebnisse nicht auf die Gesamtbevolkerung {ibertragen.
Ebenso ist denkbar, dass sich die geringe Anzahl und die relativ geringe Alterss-
panne der untersuchten Korperspenden negativ auf die statistische Auswertung
auswirkt und nicht signifikante Ergebnisse in einer gréfseren Stichprobe durchaus
signifikant ausfallen kdnnten. Da es sich bei dieser Arbeit um eine hauptsichlich
qualitative Arbeit handelt, war die Auswahl einer kleinen Stichprobe zunéchst
vertretbar. Weitere Einschrénkungen sind bei der Weiterverarbeitung der Proben
zu nennen. So ist insbesondere das Fasziengewebe nach dem Entwésserungspro-
zess eher hart und trocken, sodass es sich nicht in allen Féllen optimal schneiden
liefs und somit urspriinglich auszuwertendes Material verloren ging. Im Hinblick
auf die THC sei zu erwéhnen, dass im Rahmen des Farbeprozesses das Gewebe
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stark beansprucht wird, stellenweise kaputt geht und dieses fiir die Auswertung
unbrauchbar macht, sowie stellenweise Artefakte der Farbstoffe aufweisen kann.
Um jedoch moglichst sicher zu sein, dass es sich im histologischen Schnitt nicht
um ein Férbeartefakt handelt, wurde zu allen Schnitten eine Negativkontrolle
angefertigt und zerstorte Areale wurden nicht in die Auswertung eingeschlossen.
Weiterhin wurde, wie in Kapitel 4.1 erwahnt, die Fixierungsdauer des Gewebes
mit etwa zwei Wochen sehr gering gehalten, sodass von einem guten Ansprechen,
insbesondere der IHC, auszugehen ist und dies die Aussagekraft der Ergebnisse
verbessert.

4.4 Zusammenfassung und Ausblick

FTL und MF haben eine bedeutende Rolle hinsichtlich ihrer Funktion, die deut-
lich wird, wenn man sich ihre anatomische Ausdehnung vor Augen fiihrt (s. Ka-
pitel 1.1.1). Sie haben Verbindung und damit Einfluss auf das gesamte Ach-
senskelett sowie auf die daran anhaftenden Knochen, wie der Beckengiirtel. Noch
deutlicher wird ihre Bedeutung, wenn man deren Innervation betrachtet, denn
FTL und MF weisen eine hohe Dichte an Propriozeptoren auf. Eine ausgeprégte
propriozeptive Innervation ist insofern zu erwarten, da diese erforderlich ist, um
die Wirbelsaule als Krafttréger zu stabilisieren und deren Bewegungsablaufe ab-
zustimmen. Betrachtet man die propriozeptive Ausstattung nun in einem anderen
Kontext, wie der Schmerzgenese, und schreibt ihnen diesbeziiglich eine Beteili-
gung zu, so wird auch hier einmal deutlich, wie bedeutend die Rolle von FTL
und MF ist. Es lasst sich daher gut nachvollziehen, wie es bei einer derart aus-
geprigten Innervation eine so hohe Pravalenz an Beschwerden in diesem Bereich
gibt, ungeachtet dessen, ob Propriozeptoren primér oder sekundér verantwortlich
sind.

Es gibt verschiedene Krankheitsbilder, bzw. mit verschiedenen Krankheitsbildern
zusammenhéngende Sensoren, einschlieflich der Propriozeptoren, die nicht grofs-
artig beriicksichtigt werden. Die Funktion von Propriozeptoren unter physiolo-
gischen Voraussetzungen ist nicht einfach tibertragbar auf andere Belastungssi-
tuationen des Gewebes, vorwiegend des Bindegewebes, welche unter bestimmten
Erkrankungssituationen entstehen. Dies wird dann relevant, wenn es darum geht,
Uberlegungen zu moglichen Therapien anzustellen. Krankheitsbilder, die zuneh-
mend an Interesse gewinnen und auch mit Riickenschmerzen einhergehen, wie das

Myofasziale Schmerzsyndrom oder das Bertolotti-Syndrom sind zwei Beispiele fiir
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Situationen, die eine andere Belastung des Bindegewebes in der Umgebung be-
dingen und bindegewebig anders aufgefangen werden. Dann sind natiirlich Veréan-
derungen solcher Sensoren, die dann mehr oder weniger unabhéngig, oder sogar

abhéngig davon entstehen, dufserst relevant.

Der aktuelle Forschungsstand hinsichtlich der Entstehung von unteren Riicken-
schmerzen sieht eindeutig eine Beteiligung von FTL und MF. So scheinen kumu-
lative Mikrotraumen und inflammatorische Prozesse, sowie degenerative Prozesse
von Faszie und Muskulatur, eine wesentliche Rolle zu spielen. Mogliche Folgen
sind zum einen die Einschrénkung oder der Verlust von physiologischen Funktio-
nen, wie Kraftiibertragung und Stabilisation, und zum anderen ein vermehrtes,
sozusagen inaddquates Ansprechen der sich darin befindlichen Propriozeptoren,
was letztlich in einen chronischen Riickenschmerz miinden kénnte. Die Ursachen
fiir den chronischen unteren Riickenschmerz sind vielfdltig und oftmals unge-
klart. Sieht man sich die verschiedenen Erklarungsansitze zur Schmerzgenese in
diesem Bereich an, ist unabhéngig von der Ursache, letztlich immer die Folge,
dass Propriozeptoren in ihrer Signaltransduktion verdndert werden und somit
eine Beteiligung an der Wahrnehmung von Schmerz haben. Ob eine verdnder-
te Signaltransduktion jedoch tatséchlich die Folge oder doch die Ursache fiir
strukturelle und funktionelle Verdnderungen von FTL und MF sind, konnte ab-
schlieffend nicht geklért werden. Im Rahmen dieser Arbeit war es nicht moglich,
bislang ungeklarte Ursachen aufzudecken, es wurde sozusagen die Endphase der
Schmerzgenese betrachtet. Fiir einen therapeutischen Ansatz, insbesondere beim
ungeklarten unteren Riickenschmerz, ist daher relevant zu wissen, wie ausgepragt
die neuronale Ausstattung am Ort des Geschehens ist. Mit dem hierdurch neu
gewonnenen Wissen {iber die Verteilung von Propriozeptoren sowie der anato-
mischen Struktur des untersuchten Gewebes, kénnen diese therapeutisch gezielt
adressiert werden. Denkbar sind hier bspw. gezielte Injektionen beim Patienten,
um unabhéngig von der Ursache eine Schmerzstillung zu erreichen, oder physio-
therapeutische Anwendungen, welche die Propriozeption trainieren und stabili-
sieren. Therapeutische (manuelle) Ansétze, die gezielt die Propriozeption stimu-
lieren und trainieren, haben in der Vergangenheit bereits Erfolge erzielt, indem
Schmerzen und koérperliche Beeintrichtigungen verbessert wurden [4, 6, 79, 111].

In dieser Arbeit wurde herausgestellt, dass sowohl FTL und MF als wesent-
liche Akteure im Bereich des LSU reichlich innerviert sind (s. Kapitel 3). Damit
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besitzen sie grofles Potenzial zu iiberschiefsenden Reaktionen zu fithren, wenn
sich die Umgebungsbedingungen verdndern, bspw. durch Umbauprozesse. Bishe-
rige Untersuchungen, die eine ausgeprigte Innervation der FTL feststellten, sowie
die Szenarien der Schmerzgenese lassen sich damit gut in Einklang bringen. Gut
in das Gesamtbild fiigen sich auch die beobachteten strukturellen Verdnderun-
gen in MF, MS und RK (s. Kapitel 3.1.1). An dieser Stelle muss jedoch noch
einmal betont werden, dass man in dieser Arbeit weder Riickschliisse auf eine
Schmerzsymptomatik ziehen kann, noch lasst diese Arbeit einen Vergleich zu ei-
nem vorherigen, mutmaflich gesunden Zustand zu, da es sich bei dem untersuch-
ten Material um humane Korperspenden handelt, iiber deren Krankengeschichte
keine Informationen vorliegen.

Fiir zukiinftige Studien wére daher zu empfehlen, Patienten mit nachweislich
diagnostizierten Riickenschmerzen in die Untersuchungen einzuschliefsen. Idealer-
weise wiirden von diesen Patienten intraoperativ Proben von FTL und/oder MF
gewonnen, um eine direkte Verkniipfung mit mikroskopischen Verénderungen hin-
sichtlich Innervation oder Morphologie herzustellen. Einige bildgebende Untersu-
chungen, vor allem die mittels MRT, zeigten bei Riickenschmerzpatienten bereits
Verénderungen im MF [29-31, 71]. Es wére daher auch sinnvoll, bildgebende Ver-
fahren bei biopsierten Patienten zu ergénzen, um zu priifen, ob morphologische
Verdnderungen immer sowohl auf mikroskopischer Ebene als auch in der Bild-
gebung zu sehen sind. In einem néchsten Schritt sollte aufgrund der Invasivitét
zwar keine Biopsie von einer gesunden Kontrollgruppe gewonnen, aber zumindest
ein bildmorphologischer Vergleich vorgenommen werden. So wére ein Ansatz, in
Zukunft bildgebende Diagnostik wie Sonografie oder MRT heranzuziehen, um zu
priifen, ob bei Riickenschmerzpatienten morphologische Verdnderungen von FTL
und MF vorliegen und somit als potenzielle Ursache der Beschwerden in Frage
kommen.

Der Hinweis auf eine neuronale Struktur, eingebettet in Muskelfaszien (s. Ka-
pitel 3.1.1.3), die in der aktuell vorhandenen Literatur noch nicht beschrieben
wurde, gibt einen weiteren Anlass fiir mikroskopische Untersuchungen, um deren
Funktion und ggf. eine Beteiligung an der Entstehung von Schmerzen zu kléren.
Weiterhin gibt es hinsichtlich der Schmerzwahrnehmung bereits Hinweise fiir eine
Schnittstelle zum vegetativen Nervensystem. Diese wurde in dieser Arbeit nicht
weiter untersucht, wére fiir zukiinftige Untersuchungen jedoch ebenfalls lohnens-
wert, um einen weiteren Beitrag zur Klarung der Entstehung des unspezifischen

unteren Rickenschmerzes zu leisten.
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