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In den letzten Jahren konnte ein enor-
mer Wissenszuwachs auf dem Gebiet der
Pathophysiologie molekularer Vorgange
der Schmerzchronifizierung in der Peri-
pherie (auflerhalb des zentralen Nerven-
systems, ZNS) verzeichnet werden. Da-
bei scheint es, dass sich prinzipielle Me-
chanismen, Sensibilisierung und beteilig-
te Rezeptoren in der Peripherie nur unwe-
sentlich von den Vorgéngen im ZNS un-
terscheiden. Polymodalitit und Sensibili-
sierung am peripheren Schmerzrezeptor
(Nozizeptor) sowie die Entdeckung neu-
er Molekiile und Kaskaden der Aktivie-
rung und Hemmung lassen jedoch auch
die Peripherie immer interessanter und
auf eine besondere Weise faszinierend er-
scheinen.

Der Gelenkschmerz

Gelenkschmerzen sind ein im klinischen
Alltag sehr haufiges Phanomen und
in der Sprechstunde des Rheumatolo-
gen der weitaus hédufigste Grund fiir ei-
ne Konsultation des Patienten. Entziind-
liche, degenerative oder traumatische
Ursachen liegen in den meisten Fillen
diesem Symptom zugrunde. Interessan-
terweise scheint es keine wirkliche Kor-
relation zwischen strukturellen Verdnde-
rungen (8 Abb. 1) und der Schmerzin-
tensitit zu geben.
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Periphere Mechanismen
von Gelenkschmerzen mit
speziellem Fokus auf den
synovialen Fibroblasten

© Das AusmaB der lokalen
Entziindung, nicht aber
struktureller Verinderungen
korreliert mit der
Schmerzintensitat

In einer Studie von Davis et al. [1] wurde
gezeigt, dass bis zu 40% der Patienten mit
ausgepragten radiologischen Verinde-
rungen im Kniegelenk symptomfrei wa-
ren. Auch Creamer et al. [2] konnten kei-
nen direkten Zusammenhang zwischen
dem Ausmafd der radiologischen Ver-
inderungen und der Schmerzintensitat
feststellen. Neuere Untersuchungen mit
Kontrast-MRT zeigen jedoch, dass nicht
der Knorpelverlust, sondern das Ausmafd
der lokalen Entziindung mit der Sympto-
matik des Patienten korreliert [3]. Damit
stellt sich die Frage nach der Nozizepti-

on und dem bzw. den Nozizeptor(en) im
Gelenk.

Periartikulire (Sehnen, Biander, Mus-
keln, Fettgewebe, Haut) und artikuldre
Strukturen (Synovialis, Periost, Gelenk-
kapsel, Menisken), mit Ausnahme des
Knorpels, sind sehr gut mit schmerzlei-
tenden Fasern versorgt. Insbesondere bei
der Entstehung einer lokalen Entziindung
im Gelenk reagiert die Synovialis in erster
Linie und ist somit eine wichtige Struk-
tur fur die Ausschiittung proinflamma-
torischer und nozizeptiver Molekiile, die
die entsprechenden Rezeptoren des peri-
pheren Nervensystems aktivieren und da-
mit den Prozess der Schmerzfortleitung
initiieren. Damit ist der synoviale Fibro-
blast in das Zentrum der Erforschung des
Gelenkschmerzes geriickt. So konnte be-
reits gezeigt werden, dass der synoviale

Abb. 1 A a Anatomisches Praparat eines arthrotischen Gelenks mit ausgepragten Knorpeldefekten.
b Ausgeprégte Gelenkspaltverschmalerung als ein radiologisches Zeichen einer Gonarthrose
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Abb. 2 A Nozizeptive Substanzen und ihre Rezeptoren an der peripheren schmerzleitenden Nerven-
faser (Nozizeptor). Die Aktivierung fiihrt zum lonenaustausch und zur Aktivierung von Proteinkina-
sen intrazelluldr, die wiederum durch Phosphorylierungsvorgdnge am Rezeptor deren Eigenschaften
(.Schwellen”) modifizieren (N nikotinischer Acetylcholinrezeptor, A2A Adenosin-A2a-Rezeptor, P2*
ATP-empfindliche Rezeptoren, B1/2 Bradykininrezeptoren, H1 Histaminrezeptor, 5HT* Serotoninrezep-
toren, ASIC,,acid sensing ion channels”, TRPV1 vanilloid receptor 1, EP*/IP Subtypen des Prostaglan-
dinrezeptors, BLT/CysLT Rezeptoren fiir Eikosanoide, SP Substanz P, NK7 Substanz-P-Rezeptor, CGRP
»calcitonin gene related peptide’, CGRP1/2 CGRP-Rezeptoren, TRK* Tyrosinkinasen-Rezeptoren, BDNF
,brain-derived neurotrophic factor’, NT3 Neurotrophin-3, NGF ,nerve growth factor’, PAR-2 Protease-
aktivierter Rezeptor-2, ET-A/B Endothelinrezeptoren, TRP* Transient-receptor-potential-Rezeptor”, a2
Adrenozeptor, NVIDA N-Methyl-d-Aspartat, AMPA a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propions-
aure, u-OR Mu-Opioidrezeptor, CB Cannabinoidrezeptoren, PK* Proteinkinasen, AC Adenylatcyclase, g*
Kandle). (Mod. nach [8], mit freundlicher Genehmigung der Uni-Med Verlag AG, Bremen)

Fibroblast verschiedene Interleukine, wie
z. B. IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-15, zu
sezernieren vermag [4]. In der Folge ent-
steht eine lokale Hyperalgesie.

== Charakteristischerweise fiihrt
Bewegung bzw. mechanische
Reizung zu einer Exazerbation
der Schmerzsymptomatik.

Sensibilisierungsprozesse am prétermi-
nalen Nozizeptor folgen. Am Gelenk der
Ratte wurde diese Pathophysiologie des
Schmerzes bereits gezeigt [5]. Neben me-
chanosensitiven afferenten Nozizeptoren
werden mechanoinsensitive Afferenzen
(»silent nociceptors) beschrieben, die
insbesondere bei chronischen Reizzustin-
den aktiviert werden [6]. Die von spezi-
ellen nozizeptiven Nervenfasern (spezi-
ell C- und Ad-Fasern) generierten Akti-
onspotenziale, deren Weiterleitung in das
Hinterhorn des Riickenmarks und die
Mechanismen der zentralen Sensibilisie-
rung sollen explizit nicht Gegenstand die-
ser Abhandlung sein.
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Andere, ,Nerv-unabhingige* Mecha-
nismen der Schmerzfortleitung sind we-
nig untersucht und damit nahezu unbe-
kannt.

Im Folgenden werden die peripheren
Schmerzmechanismen, soweit bekannt,
dargestellt. Prinzipiell spricht man in der
Peripherie auch von nozizeptiven und
neuropathischen Schmerzen. Da der neu-
ropathische Schmerz - auch in der Peri-
pherie — im Nerv selbst entsteht (z. B. Kar-
paltunnelsyndrom), soll er nicht Schwer-
punkt der weiteren Beschreibung sein,
sondern sogenannte ,,primére‘, nozizep-
tive Schmerzmechanismen, die ,,down-
stream” Nozizeptoren aktivieren, welche
im Resultat Aktionspotenziale bestimm-
ter Amplituden, Frequenz und Frequenz-
folgen (,,Morsen®) generieren und nach
zentral (in das Hinterhorn des Riicken-
marks) weiterleiten [7]. Dies beinhaltet
auch die durch eine lokale Entziindung
hervorgerufenen Aktivierungen der No-
zizeptoren.

Molekiile mit nozizeptiven
Eigenschaften, Rezeptoren,
lonenkandle und,,Schmerz-Gene”

In@ Abb. 2 sind einige wichtige nozizep-
tiv aktivierende Molekiile mit ihren dazu-
gehorigen Rezeptoren zusammengefasst.

Diese interagieren mit ihren spezi-
fischen Rezeptoren und fithren zu in-
trazellularen Verdnderungen (s. auch
B Abb. 2). Bei der Arthrose ist z. B. be-
kannt, dass in der Synovialfliissigkeit wie
auch in den Chondrozyten erhohte Kon-
zentrationen von PGE, gefunden werden
[9]. Entziindung und Matrix-degradie-
rende Prozesse sind die Folge. Eine Hem-
mung der spezifischen Rezeptoren (hier
der EP4-Rezeptor) ist von potenzieller
therapeutischer Relevanz. Die Erkennt-
nisse der Vorgénge, die im synovialen Fi-
broblasten von Patienten mit symptoma-
tischer Arthrose ablaufen, sind jedoch
grofStenteils unbekannt [10].

== Das Verstandnis der lonenkanile
an den peripheren Nozizeptoren
ist essenziell, um diese therapeutisch
beeinflussen zu konnen.

Die elektrische Aktivitit im Nervensys-
tem (Generierung von Aktionspotenzi-
alen) ist abhédngig von Ionengradienten,
die durch diese Kanile gesteuert werden
[11]. Ionenkanile sind spezialisiert auf ihr
spezifisches Target (Na*, Ca**, K*, CI")
und bestimmen durch die Dauer der Off-
nung die Menge des Ionentransfers. Das
bekannteste ,,therapeutische® Beispiel ist
die Blockade der Na*-Kanile durch Li-
docain. Der Nachteil (fiir die spezifische
Schmerztherapie) ist, dass Lidocain nicht
nur die Nozizeptoren, sondern auch die
Na*-Kanile anderer Nervenfasern blockt,
was letztendlich zur Anésthesie fiihrt.
Der Einstrom von Kalzium kann zur
peripheren Sensibilisierung wie auch zur
Aktivierung von kalziumabhangigen Ge-
nen fithren. Im Gegensatz zum Neuron,
welches nicht im Gelenk zu finden ist,
konnen diese Prozesse im Zellkern von
Synoviozyten lokal reguliert werden. Ein
bekanntes Beispiel in der Schmerzfor-
schung ist das DREAM-Gen, welches in
der DREAM~/~-Maus dazu fiihrt, dass die
Hemmung des Prodynorphin-Gens durch
DREAM ausgeschaltet wird und somit



Zusammenfassung - Abstract

die Synthese von Dynorphin, einem en-
dogenen Opioid, erfolgen kann, wel-
ches durch Aktivierung des spezifischen
k-Opioidrezeptors zu analgetischen Ef-
fekten fithrt [12]. Diese Tierversuche ga-
ben eine gewisse Hoffnung, dass dieses
Gen auch beim Menschen eine Rolle im
Schmerzerleben spielen konnte [13]. Ers-
te Untersuchungen am humanen synovi-
alen Fibroblasten zeigen leider, dass dieses
Gen, wie auch posttranslationale Vorgéin-
ge bis zur Produktion des Dynorphin-
Proteins, keine Rolle im Sinne einer thera-
peutischen Beeinflussungsmoglichkeit zu
spielen scheint [14]. Neuere Forschungen
zielen jedoch weiter auf die Erkennung
besonderer ,,Schmerz-Gene*, die speziell
im synovialen Fibroblasten von Patienten
mit Arthrose und Arthritis reguliert wer-
den [15, 16].

Neuropeptide

Neuropeptide, die durch efferente Mecha-
nismen [17] nervaler Strukturen im Sinne
eine ,neurogenen Entziindung“ ausge-
schiittet werden, konnten im Synovial-
gewebe von Patienten mit Arthrose und
Arthritis nachgewiesen werden [18, 19,
20]. Einer dieser klassischen Mediatoren
ist Substanz P [21]. Erhohte Konzentrati-
onen dieses proinflammatorischen Neu-
ropeptides wurden sowohl in der Synovi-
alfliissigkeit als auch im Serum von Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis gefun-
den [22, 23]. Durch die Aufrechterhaltung
eines ,,Circulus vitiosus®, indem durch ef-
ferente Mechanismen Afferenzen und Re-
zeptoren aktiviert werden, kommt es zum
Phdnomen der peripheren Sensibilisie-
rung. Die Schwelle des Rezeptors, z. B.
Neurokinin-1 oder TRPV1 (,,transient re-
ceptor potential vanilloid 1% thermische
Hyperalgesie; [24]), wird verschoben, und
somit ist es moglich, dass z. B. ein Tempe-
raturreiz (z. B. Korpertemperatur, Raum-
temperatur) zum addquaten Reiz fiir den
Nozizeptor werden kann [8, 25].

Opioide und ihre Rezeptoren

Ein weiteres Beispiel fiir Molekiile, die ei-
ne wichtige Rolle im Prozess der Schmerz-
modulation spielen — nicht nur im ZNS,
sondern auch in der Peripherie aulerhalb
des Nervensystems, im Gelenk - ist das
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H. Sprott
Periphere Mechanismen von Gelenkschmerzen
mit speziellem Fokus auf den synovialen Fibroblasten

Zusammenfassung

Gelenkschmerz ist eine der am haufigsten Afferenzen, und es resultiert eine erniedrigte
auftretenden Schmerzformen. Etwa ein Schmerzschwelle.

Drittel der Bevolkerung hat bereits einmal Uber die lokalen Prozesse, insbesondere
Gelenkschmerz erfahren. Bis heute ist diese im Synovialgewebe, ist wenig bekannt.
Schmerzform nicht effektiv behandelbar, und Rezeptoren, die im Nervensystem beschrie-
Nebenwirkungen der verwendeten Medika- ben sind, werden zunehmend auch im syn-
mente sind haufig gefahrlich. Es ist deshalb ovialen Fibroblasten nachgewiesen. Deren
sehr wichtig, unser Verstandnis tber die Funktion ist noch weitgehend unbekannt.
Ursachen und die Mechanismen von Gelenk- Allerdings sind neue therapeutische Angriffs-
schmerzen weiter zu verbessern. Gelenke punkte iber andere Systeme, z. B. den TRPV1-
und ihre umgebenden Strukturen sind sehr oder den P,X4-Rezeptor, zu erwarten.

gut mit Nervenfasern versorgt, die auf me-

chanische Beanspruchung reagieren. Lokale Schliisselworter

Entziindungsprozesse sensibilisieren diese Schmerzen - Synoviale Fibroblasten -

Rezeptoren - Arthrose - Rheumatoide Arthritis

Peripheral mechanisms of joint pain
with special focus on the synovial fibroblast

Abstract

Joint pain is one of the most common forms Currently, there is a lack about local

of pain and is experienced by almost a third mechanisms in synovial tissue. Various

of the population at some time. To date, it receptors, well known from the nervous

has not been possible to treat joint pain system, are increasingly being detected in
effectively and side effects of commonly synovial fibroblasts. However, little is known
prescribed drugs are often hazardous. There- about their function. Innovative new thera-
fore, improvements in our understanding of pies are expected to emerge by targeting
causes and mechanisms associated with joint various receptors, e.g. the TRPV1- or the P,X,4
pain are required. Joints and their neighbour- receptor system.

ing structures are well endowed with nerve

fibres which respond to mechanical stimuli. Keywords

Following local inflammation, the activation Pain - Synovial fibroblasts - Receptors -
threshold of these afferent nerve fibres is Osteoarthritis - Rheumatoid arthritis

significantly decreased, such that even low
level stimuli encode nociception.
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Opioidsystem [26]. Daten unserer For-
schungsgruppe zeigen z. B. eine Down-
Regulation des k- und §-Opioidrezeptors
in den synovialen Fibroblasten von Pa-
tienten mit Arthrose und Arthritis [27].
Damit werden auch mogliche therapeu-
tische Implikationen dieser Rezeptoren
in der Behandlung des Gelenkschmerzes
wie auch der Gelenkentziindung immer
sinnvoller.

© Die Aktivierung des
K-Opioidrezeptorsystems
hat schmerzlindernde und
antientziindliche Eigenschaften

So konnten Gunji et al. [28] zeigen, dass
z. B. bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis im Blut deutlich weniger mRNA
fiir den k-Opioidrezeptor vorhanden
war als in der gesunden Kontrollpopu-
lation. Interessanterweise war der Wert
umso niedriger, je stirker die Gelenkent-
ziindung (und auch der Gelenkschmerz)
ausgepragt war. Andersherum wies diese
Gruppe nach, dass, umso hoher die Ex-
pression der mRNA dieses Rezeptors war,
umso niedriger die entziindliche Aktivitit
der Erkrankung war. Sie schlussfolgerten,
dass die Aktivierung des k-Opioidrezep-
torsystems nicht nur schmerzlindernde
Eigenschaften, sondern auch ausgeprigte
antientziindliche Eigenschaften hat.

Diese Eigenschaften werden vermit-
telt durch eine Reduktion der Expression
von Adhidsionsmolekiilen, der Hemmung
der Einwanderung von Entziindungszel-
len, der Hemmung von Tumor-Nekro-
se-Faktor- (TNF-)a sowie der Beeinflus-
sung der mRNA-Expression wie auch der
Ausschiittung von Substanz P und CGRP
(»calcitonin gene related peptide®). Damit
werden Aktivierungsvorgéinge in Entziin-
dungszellen herunterreguliert und Zyto-
kinausschiittungen gedrosselt [29].

Auch andere endogene Opioide, wie
Enkephaline, die im Gelenk von Arthro-
sepatienten in erniedrigter Konzentrati-
on vorliegen [30], sind in der Lage, TNF-
a und IL-1P auf der Ebene der mRNA zu
hemmen. Matrix-degradierende Enzyme,
wie MMP-9 (Matrix-Metalloproteinase
9), werden damit ebenfalls beeinflusst. Di-
ese Effekte sind durch die Gabe von Opi-
oidantagonisten (Naloxon) reversibel, was
beweist, dass dieses System antientziind-
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liche Eigenschaften besitzt, die man sich
im Gelenk therapeutisch zu Nutze ma-
chen kann [31, 32, 33]. Entsprechende Stu-
dien zeigen, dass die Beeinflussung der
entziindlichen Aktivitdt im Gelenk iiber
das Opioidsystem vergleichbar ist mit der
antientziindlichen Eigenschaft von Dexa-
methason.

Systemische Effekte kénnen durch die
lokale intraartikuldre Applikation von
Opioiden vermieden werden [34, 35].

Der synoviale Fibroblast
als ,Nozizeptor”

Uber die genauen Interaktionen pronozi-
zeptiver Substanzen und die zugrunde lie-
gende bzw. modulierte Genexpression im
synovialen Fibroblasten stehen noch sehr
wenige Daten zur Verfiigung. So ist z. B.
nicht klar, weshalb der synoviale Fibro-
blast Rezeptoren besitzt, die am Nerven
Ionenkanile steuern, die zur Entstehung
von Aktionspotenzialen wichtig sind. An-
dert der synoviale Fibroblast sein Memb-
ranpotenzial? Werden seine Schmerzre-
zeptoren z. B. iber ,,Second-messenger-
Prozesse® sensibilisiert? Wie gibt er diese
Information an das schmerzverarbeiten-
de System weiter? Viele Fragen, die der-
zeit noch ohne Antworten sind.

In der rheumatologischen Grundla-
genforschung des Schmerzes wie auch
in der tdglichen Praxis interessieren uns
insbesondere die Prozesse bei der Entste-
hung chronischer Schmerzen, da wir in
den Krankheitsverldufen an dieser Stel-
le hiufig unsere therapeutischen Gren-
zen aufgezeigt bekommen. Ein akuter
Gelenkschmerz in der Folge einer akuten
Entziindung ist in den meisten Féllen gut
behandelbar, nach dem Motto: ,,Entziin-
dung weg — Schmerz weg”. Was also tun,
wenn der Schmerz doch hartnéckiger per-
sistiert als gewiinscht? Hat unsere antiin-
flammatorische Therapie versagt? Liegen
beim Patienten vielleicht ,Gelenk-frem-
de* Faktoren vor, die das Schmerzemp-
finden beeinflussen? Oder sollten wir die
Moglichkeit erwédgen, dass eine Schmerz-
krankheit als eigene Entitdt zu betrachten
und zu behandeln ist?

© Der TRPV1-Rezeptor
ist an Entziindungs-
schmerzen beteiligt

Nozizeptoren haben unter physiolo-
gischen Bedingungen keine Ruheaktivi-
tat. Interessanterweise besitzen sie po-
lymodale Eigenschaften, d. h. sie lassen
sich durch verschiedene noxische (externe
und interne) Stimuli erregen und wandeln
diese Reize in elektrische Aktivitat um.
So wird z. B. der TRPV1-Rezeptor durch
Wirme, Anderung des Milieus (H*-Io-
nen bzw. -Protonen) oder durch Capsai-
cin erregt. Seine Beteiligung bei Entziin-
dungsschmerzen ist unumstritten. Durch
Engler et al. [36] wurde gezeigt, dass die
mRNA dieses Rezeptors auch in den syn-
ovialen Fibroblasten von Patienten mit
Arthrose und rheumatoider Arthritis ex-
primiert wird.

Auch auf Proteinebene konnte der Re-
zeptor auf dem synovialen Fibroblasten
nachgewiesen werden. Mehr noch, eine
Stimulation dieser Zellen in der Kultur
mit Capsaicin fithrte zu einer Stimulation
der IL-6-Produktion, welche durch den
Antagonisten (Capsazepine) spezifisch
gehemmt werden konnte. Damit wurde
demonstriert, dass der TRPV1 in der No-
zizeption auf Zellebene eine Rolle spielt,
aber auch, dass es bereits hier erste spezi-
fische Beeinflussungsmoglichkeiten gibt,
die in klinischen Studien weiter zu verfol-
gen sind.

Bei der spezifischen Hemmung des
TRPV1 durch Antagonisten gibt es je-
doch verschiedene Hiirden zu iiberwin-
den, da dieser Rezeptor entwicklungs-
geschichtlich fiir die Aufrechterhaltung
der Korpertemperatur ,verantwortlich
gemacht“ wurde [37]. Hemmt man ihn,
steigt die Schmerzschwelle — aber auch
die Kérpertemperatur. Demzufolge sind
entweder TRPV1-Antagonisten zu entwi-
ckeln, die lediglich die Schmerzschwelle
(und nicht die Korpertemperatur) beein-
flussen oder man nutzt eine kalkulierte
Hyperthermie gezielt als therapeutische
Intervention.

Der P,X,-Rezeptor (,purinergic re-
ceptor P2X, ligand-gated ion channel 4),
dem bei der Nozizeption und der Schmer-
zentstehung in der Peripherie eine wich-
tige Bedeutung zukommt, konnte in den
gleichen kultivierten Zellen nachgewie-
sen werden [38]. An der Gliazelle im ZNS
wurde der Zusammenhang zwischen dem
purinergen ATP-Rezeptor P,X, und dem
Phénomen der taktilen Allodynie nach-



gewiesen [39]. Im gleichen Kontext wur-
de gezeigt, dass Neurotrophine, z. B. der
»brain derived neurotrophic factor” (BD-
NE), ausgeschiittet werden, die ihrerseits
Hypersensitivitdt, Sensibilisierung und
Entziindung hervorrufen [40, 41]. Damit
wirkt dieses Molekiil wie ein Vermittler
zwischen Gliazelle und Neuron [42], und
es entsteht neuropathischer Schmerz.

© Dem P,X;-Rezeptor kommt
bei der Schmerzentstehung
in der Peripherie eine
wichtige Bedeutung zu

Warum kann es nicht auch im Gelenk
ahnliche Mechanismen geben? Dabei
stellt der synoviale Fibroblast die ,,Glia-
zelle® des Gelenks dar. Er exprimiert den
ATP-Rezeptors P, X, [43] und sezerniert
BDNF [44]. Noch gibt es wenige Daten
tiber die Funktion dieser Molekiile im
Synovialgewebe [45]. Es liegt jedoch sehr
nahe, dass es zwischen den Synoviozyten,
den Entziindungszellen und moglicher-
weise auch zwischen den Schmerzfasern
eine Kommunikation gibt, die iiber die-
se Wege ablauft.

Warum ist es wichtig, das zu wissen?
Eines der wichtigsten Aufgaben der mo-
dernen Schmerztherapie ist die Identi-
fikation neuer und effektiver Behand-
lungsmethoden, die deutlich bessere Ver-
traglichkeiten haben, als die derzeit ver-
wendeten Medikamente. Die attraktive
Idee ist, neue therapeutische Substanzen
zu entwickeln, die lokal, an der Stelle der
Nozizeption, effektiv angreifen und da-
mit sowohl die Schmerzquelle terminie-
ren als auch die Wahrscheinlichkeit der
Entstehung einer zentralen Sensibilisie-
rung verhindern.

Fazit fiir die Praxis

Schmerzintensitat und Grad der Gelenk-
zerstorung korrelieren nicht. Das ist je-
doch nur der erste, etwas oberflach-
liche Blick auf das Problem. Beim zweiten
Blick, also dem etwas genaueren, tief-
eren Herangehen an die Symptomatik
fallt auf, dass lokale Entziindungsmecha-
nismen und periphere Sensibilisierung/
Hyperalgesie doch eine Antwort beziig-
lich der vom Patienten empfundenen
Schmerzen geben.

Auch in der Peripherie, speziell am syn-
ovialen Fibroblasten des schmerzhaften
Gelenks sind Rezeptoren beschrieben
worden, die prinzipiell therapeutisch be-
einflussbar sind. So kann eine intraarti-
kuldre Opioidgabe sehr effektiv sowohl
Schmerzen als auch Entziindung lindern.
Momentan stehen lediglich Morphinde-
rivate zur Verfiigung, die {iber den p-Opi-
oidrezeptor wirken. Eine deutlich hohere
therapeutische Potenz ist iiber das k-Opi-
oidsystem zu erwarten. Die Studien von
Walker et al. [29] haben zeigen kénnen,
dass bis zu 80% der Erkrankungsaktivitat
allein liber diesen Mechanismus ,behan-
delbar” sein kdnnten.

Neben dem Opioidsystem gibt es eine
Reihe anderer peripherer Angriffspunkte,
z.B. die TRPV1-Desensibilisierung durch
Capsaicin, der periphere Angriff von An-
algetika [46] z. B. auf die Prostaglandin-
synthese, die Beeinflussung von Natri-
umkanaélen durch klassische” Natrium-
kanalblocker, aber auch durch Medika-
mente wie Buprenorphin, dessen po-
tente natriumkanalblockierende Eigen-
schaft erst in jlingster Zeit bekannt wur-
de [47]. Bei immer mehr Substanzen, z. B.
dem NMDA-Rezeptorantagonist Keta-
min, die durch ihre Aktion in ZNS bereits
seit Langem bekannt sind, werden pe-
riphere Aktivitdten an priméaren Affe-
renzen sowie lokalanésthetische Effekte
entdeckt [48, 49].

Aber auch nichtmedikamentose
schmerztherapeutische Verfahren, wie
z.B.TENS, scheinen partiell iiber pe-
riphere ays-adrenerge Rezeptoren zu
funktionieren, die in primér afferenten
Neuronen und Makrophagen am nozi-
zeptiven Reiz exprimiert werden [50].
,+Mittelalterliche” Verfahren, wie die Blut-
egeltherapie erleben durch neuere Stu-
dien ihre Renaissance. So konnte bei der
symptomatischen Gonarthrose eine lang
anhaltende Schmerzlinderung und da-
mit eine Verbesserung der Funktion [51]
und bei der Daumensattelgelenkarthro-
se nach einmaliger Applikation neben
der Reduktion der Schmerzstérke eine
liber Wochen anhaltende Zunahme der
Handkraft gezeigt werden [52]. Hier im
Speziellen und bei der Erforschung peri-
pherer Schmerzmechanismen und deren
Beeinflussung steckt die Wissenschaft
noch in den Kinderschuhen. Insbeson-

dere die Schmerz-Grundlagenforschung
istin der Pflicht, die Vorgédnge in der Pe-
ripherie genauer zu beschreiben, um so-
mit eine Vorlage fiir klinische Studien zu
generieren, damit unseren Schmerzpat-
ienten so effektiv wie moglich, so kausal
wie maglich und so peripher wie moglich
eine sinnvolle Behandlung angeboten
werden kann, die nebenwirkungsarm ist
und nicht schadet.
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