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1 Einleitung

Die zunehmende Kenntnis immunpathologischer Zusammenhange hat bei vielen entzindlich-
rheumatischen Systemerkrankungen zu erheblich verbesserten Therapiestrategien beigetragen. Der Zyto-
kinantagonismus gegen Tumornekrosefaktor alpha (TNF-o) hat beispielsweise zu einem bedeutenden
Fortschritt fur bisher therapierefraktare Falle der rheumatoiden Arthritis oder Spondylitis ankylosans gefuhrt.
Weitaus weniger bekannt hingegen ist der Einfluss des Nervensystems auf rheumatische Erkrankungen,
obwohl die klinische Erfahrung einige, fur therapeutische Ansatze relevante Zusammenhénge vermuten
lasst. So sistiert beispielsweise die Synovitis nach erlittenem Apoplex auf der plegischen Seite des Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis (Pattrick et al., 1984) oder Arthrose der Fingergelenke (Pittock, 2002).

Die Beteiligung des Nervensystems am immunologischen Geschehen wird als neurogene Entziindung be-
zeichnet. Neben zentralnervésen Mechanismen spielen auch Ereignisse am peripheren Endorgan, zum
Beispiel dem entziindeten Gelenk, eine wichtige Rolle. Mediatoren wie Serotonin oder Tachykinine haben
einen proinflammatorischen Einfluss auf die Synovitis. Von besonderem Interesse sind Neurooligopeptide
wie Substanz P (SP) oder Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP). Diese Proteine werden unter physiolo-
gischen Bedingungen von praesynaptischen Neuronen exprimiert und vermitteln als Neurotransmitter nach
Stimulation des entsprechenden Neuronen (A8- und C-Fasern) die Weiterleitung des Aktionspotentials in
das zentrale Nervensystem (ZNS). Substanz P besitzt lineare Ketten von 11 Aminosauren, CGRP besteht
aus 37 Aminosauren und ist durch eine starke vasodilatierende Wirkung gekennzeichnet. Bei wiederholter
Stimulation durch Schmerzreize, wie sie zum Beispiel bei einer Synovitis auftreten, werden diese Peptide
nach antidromem Transport auch am Nozizeptor ausgeschuttet und entfalten hier auBerordentliche proin-
flammatorische Effekte (Herbert und Holzer, 2002). Substanz P und CGRP aktivieren unterschiedliche Zell-
systeme, u. a. Lymphozyten, Mastzellen oder Makrophagen (Berczi et al., 1996). Die aus diesen Zellen frei-
gesetzten Zytokine und Prostaglandine tragen zur weiteren Erregung des Nozizeptors bei, so dass hier ein

Circulus vitiosus zwischen Nerven- und Immunsystem entsteht.

Im Tiermodell zeigte sich ein protektiver Effekt nach Durchtrennung der Riickenmarks- oder der peripheren
Nerven auf die Entwicklung einer Adjuvans-induzierten Arthritis bei Ratten (Courtright et al., 1965). Eine
pharmakologische Unterbrechung der afferenten C-Fasern durch Capsaicin unterband die Entstehung einer
inflammatorischen Reaktion auf die elektrische Stimulation peripherer Nerven (Jancso et al., 1967). Diese
Ergebnisse zeigen einen engen, vielleicht auch ursachlichen Zusammenhang zwischen Nerven- und Im-

munsystem.
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Der komplexe Einfluss von Substanz P auf die neurogene Entziindung soll in dieser Arbeit als Metaanalyse
dargestellt werden. Hierbei wird vor allem auf die Rolle von Substanz P bei sowohl systementziindlichen als

auch bei degenerativen rheumatischen Erkrankungen naher eingegangen.

Zum besseren Verstandnis der Vorgange bei der neurogenen Entzindung bei rheumatischen Erkrankungen
werden zunachst neurowissenschaftliche Grundlagen der Schmerzphysiologie und der neurogenen Ent-
zlndung dargestellt. Im Weiteren wird kurz auf die Tachykinin-Familie eingegangen, zu denen auch Sub-
stanz P zahlt. Andere verwandte Mediatoren wie CGRP, Nerve Growth Factor (NGF), Serotonin, Soma-
tostatin, Bradykinin, Vasoactive Intestinal Peptide (VIP), Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide
(PACAP) und Neuropeptide Y (NPY) werden im Zusammenhang mit Substanz P abgehandelt. Weiter wer-
den Krankheitsbilder des rheumatischen Formenkreises dargestellt. Abschlielend wird Substanz P kritisch

auf die Bedeutung einer moglichen therapeutischen Intervention durch selektive Antagonisten diskutiert.

Primar werden die Vorgange am Gelenk und an anderen Endorganen betrachtet. Da die Thematik der zent-
ralnervosen Mechanismen der neurogenen Entziindung sehr komplex ist, wurde in dieser Arbeit auf eine

detaillierte Darstellung dieser Zusammenhange bewusst verzichtet.

2 Material und Methoden

Fur diese Arbeit wurden elektronische Datenbanken wie MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/)
und Medpilot (http://www.medpilot.de), sowie die Deutsche Zentralbibliothek fur Medizin, Koln, herangezo-
gen. Zur Recherche wurden folgende Suchbegriffe verwandt: substance P, arthritis, neurogenic inflammati-
on, collagen arthritis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, synovia, SLE, lupus, Sjogren syndrome, gout,
fibromyalgia, osteoporosis, lower back pain, nerve root compression, enthesitis, vasculitis, sarcoidosis, re-
flex sympathetic dystrophy, pain, antagonist, capsaicin, nerve growth factor, NGF, somatostain, serotonin,
calcitonin gene related peptide, CGRP, NPY, VIP. Etwa 600 Zusammenfassungen wurden Uberpruft und
387 Artikel als Volltext durchgearbeitet. Hierbei werden Texte in Detail berticksichtigt, die in folgenden
Sprachen verfasst werden: Englisch, Deutsch, Italienisch, Franzdsisch, und im Zeitraum von 1980 bis 2004

erschienen sind.
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3 Neurowissenschaftliche Grundlagen

3.1 Neurogene Entziindung

Vor mehr als 100 Jahren wurde erstmals beobachtet, dass die Stimulation von Neuronen der Spinalgang-
lien zur Vasodilatation fuhrt. 1876 berichtete Stricker, dass nach der Stimulation des distalen Endes durch-
schnittener Hinterwurzeln eine Erwarmung der Haut auftrat (Stricker, 1876). Er vermutete, dass die Vasodi-
latation durch die Stimulation efferenter Nerven, die das Ruckenmark uber die Hinterwurzeln verlassen,
hervorgerufen wurde. Spater ergab sich die Vermutung, dass diese Neurone nicht nur eine afferente Infor-
mation zum Rickenmark leiten, sondern auch in die efferenten Bahnen eingebunden sind (Bayliss, 1901).
Nach seiner Hypothese trat die Vasodilatation dadurch auf, dass Impulse tber afferente Fasern in die, der
eigentlichen Nervenleitung entgegengesetzten, efferente Richtung geleitet wurden. Diese Beobachtung

fihrte zu dem Begriff der antidromen Vasodilatation bzw. der antidromen Leitung.

Lewis beschrieb 1927 nach noxischer mechanischer Reizung der Haut

mit einem stumpfen Gegenstand charakteristische Phanomene, die er | Abbidung1. Axonreflex.

zentrale Leftung zum
Spinalganglion und
Rickenmark

"triple response" nannte (Lewis 1927). Diese Dreifachantwort bestand

aus einer Rotung an der Reizstelle, einem Erythem, das sich weit in die

Axonreflex durch
Kollaterale
|

Umgebung ausdehnte (sog. ,flare response®), und einem Odem, bedingt
durch eine lokal erhohte GefaBpermeabilitat. Einige Jahre spater erwahn-
te Lewis, dass ,flare response” (Erythem) mit einer Hyperalgesie des ent-

sprechenden Hautareals einhergeht (Lewis, 1936). Dieses Phanomen ;;g ”’r’.' IO p
el T e 8 R

sensihlelweman—

endigungen und

liegt dem so genannten Axonreflex zugrunde. Hierunter versteht man ei-

Epidermis

ne antidrome Impulstbertragung innerhalb eines sensorischen Nerven
Uber dessen Verzweigungen (Kollateralen) nach peripher (zum Beispiel
auf GefaRe) ohne Uberschreiten einer Synapse, d.h. kein Reflex im enge-

ren Sinne. Dermographismus ist ein Beispiel dafir. Damit beschreiben

Hautrezeptoren

Unter einem Axonreflex versteht man eine
antidrome Impulslbertragung innerhalb
eines sensorischen Nerven (ber dessen

Kollateralen nach peripher ohne Uber-

schreiten einer Synapse.

Axonreflex und antidrome Vasodilatation eine GefalBweitstellung infolge

noxischer Stimulation afferenter Nervenendigungen. Seitdem belegen zahlreiche Untersuchungen, dass die
Freisetzung von Mediatoren bei der Aktivierung der peripheren Endigung des sensorischen Neurons durch
lokale Depolarisation, Axonreflex oder Reflex der Hinterwurzel eine entscheidende Rolle spielt. Die End-
strecke dieser Mediatoren ist die Aktivierung von Mastzellen, immunkompetenten- und GefaBmuskulaturzel-
len, die in ihrer Gesamtheit eine Entzlindung hervorrufen kénnen. Diese Reaktion ist gekennzeichnet durch

Erythem und Hyperémie (sekundar bei Vasodilatation), Odem (sekundar bei Plasmaextravasation) und Hy-
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persensibilitat (sekundar bei Erregungsstorungen der sensorischen Neuronen). Das Phanomen wird als

,Neurogene Entziindung“ bezeichnet (Jancso et al., 1967).

Zwischenzeitlich wurde der Begriff ,Axonreflex* von der neurogenen Entziindung getrennt. Im Gegensatz
zum Axonreflex, der nur zur Rétung im Innervationsareal fiihrt, besteht ein weiterer Mechanismus, der zur
neurogenen Entziindung beitragt: Die durch Reizung peripherer Nozizeptoren generierte Aktionspotenziale
werden nach Umschaltung Uber Zwischenneurone auf spinaler Ebene ber einen so genannten ,dorsal root
reflex” Uber eigentlich afferente Neurone wieder nach peripher geleitet. Aus den Nervenendigungen dieser
Neurone werden in der Peripherie ebenfalls Neuropeptide freigesetzt, die zur Rotung aulerhalb des Inner-

vationsareals der eigentlich gereizten Nervenfaser(n) beitragen (Willis, 1999; Lin et al., 1999).
3.1.1  Neuroanatomische und neurophysiologische Grundlagen der Nozizeption

Schmerz entsteht durch die Stimulation von Nozizeptoren mit anschlieBender Generierung von Aktionspo-
tentialen. Als Nozizeptoren bezeichnet man Sinnesrezeptoren flir noxische, thermische oder mechanische
Stimuli. Alle Nozizeptoren gehéren zu den langsam leitenden Afferenzen mit dinn myelinisierten Ad-
(Gruppe lll-)Fasern mit einer Leitungsgeschwindigkeit von 2,5-20 m/s und den unmyelinisierten C-(Gruppe
IV-)Fasern, die langsamer als 2,5 m/s leiten (Messlinger, 1997). Sie werden funktionell nach mechanischer,
chemischer und thermischer Stimulierbarkeit klassifiziert. Nozizeptoren finden sich sowohl in der Haut als

auch in den tieferen Geweben, z. B. Muskeln und Gelenke, und inneren Organen.

Die Erregung der Nozizeptoren unterscheidet sich bei einem akuten Schmerz von der bei einem chroni-
schen. Nach Beendigung eines noxischen Stimulus bei akutem Schmerz hort die Erregung der Nozizepto-
ren sofort auf, der wahrgenommene Schmerz ist beendet. Bei einem chronischen Schmerz sind fast immer
Schmerzmediatoren involviert, die zu langdauernden Erregungen und damit auch anhaltenden Schmerzen

fihren. Solche Mediatoren sind neurogenen und/oder immunogenen Ursprungs.

Die Aktionspotentiale bei einem somatischen Schmerz werden tber mindestens drei Neurone in das ZNS
bis in den Kortex weitergeleitet. Das erste Neuron endet im Hinterhorn des Ruckenmarks, sein Zellkern liegt
im Ganglion der Hinterwurzel (Spinalganglion). Dort wird tber eine Synapse auf das zweite Neuron umge-
schaltet, dessen Axon durch den Tractus spinothalamicus zum Thalamus aufsteigt. Von hier aus werden die
peripheren Schmerzreize Uber das dritte Neuron zur postzentralen Hirnwindung im Kortex geleitet (Riedel
und Neeck, 2001).

Morphologisch kann man das Hinterhorn in drei Segmente unterteilen, jedes dieser Segmente ist zytoarchi-

tektonisch gegliedert. Der groRte Teil der nozizeptiven Afferenzen endet im dorsalen Teil des Hinterhorns,
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welcher flir diese Metaanalyse von besonderem Interesse sind. Dieser Teil enthalt die marginale Zone oder
Lamina I, und die Substantia gelatinosa oder Lamina Il. Die C-Fasern und manche Ad-Fasern innervieren
die Zellkorper der Lamina | und Il, wahrend die anderen, insbesondere A-Fasern tiefer in das Hinterhorn

(Lamina V) eindringen (Rang et al., 1991).

Die Physiologie der Nozizeption beruht auf einer komplexen Interaktion peripherer, spinaler und supraspina-
ler Strukturen. In dieser Arbeit werden vor allem periphere und spinale Mechanismen naher beschrieben.

Um die Vorgange der neurogenen Entzindung zu verstehen, ist die Einfuhrung weiterer Begriffe der Nozi-
zeption notwendig. Von einer peripheren Sensibilisierung spricht man, wenn die Schmerzmediatoren die Er-
regbarkeit der Nozizeptoren nachhaltig erhéhen. Dabei flhren dann sogar die geringsten Reize zur Aktivie-
rung der Nozizeptoren. Die Sensibilisierung kann durch einen verstarkten Einstrom von Ca2*-lonen in den
Nozizeptor (die Aktivierung eines Rezeptors wird am Beispiel eines Tachykininrezeptors im Kapitel , Tachy-
kininrezeptoren® ausfuhrlich beschrieben) entstehen. Sie kann aber auch durch erhdhte Expression der Re-
zeptoren, so genannte ,Hochregulation®, verursacht werden. Diese findet im Zellkern des Neurons statt und
unterliegt der Transkriptionskontrolle u. a. von Neurotrophinen, z. B. Nerve Growth Factor (NGF). Die Sen-
sibilisierung der Nozizeptoren flihrt zur Hyperalgesie, die flir chronische Schmerzsyndrome charakteristisch
ist. Eine andere Art charakteristischer Sensibilitatsstorung bei Schmerzsyndromen ist Allodynie und ist
durch eine Schmerzempfindung durch eine leichte, normalerweise als nicht schmerzhaft empfundene Be-

rihrung gekennzeichnet.

Eine Sensibilisierung und darauf folgende Hyperalgesie findet auch auf spinaler Ebene statt. Hier herrschen
neben der Sensibilisierung des afferenten Neurons andere Pathomechanismen wie Abschwachung der
hemmenden Prozesse vor. So agieren Substanz P, Glutamat und Dopamin erregend, wahrend Serotonin
(siehe Kapitel ,Substanz P und Serotonin®), Gammaaminobuttersaure (GABA), endogene und exogene O-
pioide hemmend wirken. Bei starken oder auch wiederholten Schmerzreizen kommt es zur Glutamat-
induzierten Aktivierung von N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptoren im Rickenmark. Dies fuhrt zu Veran-
derungen in der Gentranskription in postsynaptischen Neuronen, indem die Expression von ,immediate ear-
ly genes* (c-fos- oder c-jun-Gen) induziert wird. Die Folge ist eine veranderte Reaktionsbereitschaft der
Nervenzelle im Sinne einer chronischen zentralen Hyperexzitabilitat, auch ,Wind-up-Phanomen* genannt
(von Mendell und Wall 1965 erstmals beschrieben). Dadurch werden leichte periphere Reize mit einer Uber-
schielenden zentralen Reaktion beantwortet. Klinisch zeigt sich Hyperalgesie oder Allodynie, gelegentlich

treten Spontanschmerzen auf.

Substanz P erhoht die Freisetzung von Glutamat bei Ratten (Maneuf et al., 2001). Die neuronale Uberer-
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regbarkeit wird zum groRBen Teil durch die Co-Aktivierung von Glutamatrezeptoren und Rezeptoren fiir Sub-

stanz P vermittelt (Schadrack und Zieglgansberger, 2000).

Neuropeptide werden im Spinalganglion afferenter Nervenfasern synthetisiert, die (ber den axonalen
Transport sowohl zu den Synapsen im Hinterhorn als auch unter pathologischen Bedingungen in die peri-
pheren Nervenendigungen transportiert werden. Bei Substanz P kann dieser Transport bis zu 90 % der ri-
bosomalen Syntheserate im Spinalganglion betragen (Levine et al., 1987). Immunhistochemische Studien
zeigten, dass sich die meisten Mediatoren, wie Substanz P, CGRP, Glutamat, Aspartat, bereits unter phy-
siologischen Bedingungen in hohen Konzentrationen im dorsalen Teil des Hinterhorns finden und sich als
das wichtigste Transmittersystem der Nozizeption darstellen (Riedel und Neeck, 2001): Ein Teil dieser Me-
diatoren stammt von den primaren afferenten Fasern, der zweite Teil wird von Neuronen des Hinterhorns
ausgeschuttet. Der dritte Teil der Neuropeptide stammt von der Axonendigung, dessen Zellkorper sich im
Hirnstamm befindet (Furst, 1998).

Folgende Transmitter findet man in Spinalganglienzellen: Neurokinin A (NKA), Neurokinin B (NKB), Soma-
tostatin (SOM), Vasoaktive Intestinal Polypeptide (VIP), Pituitary adenylate cyclase-activating peptide
(PACAP), Cholezystokinin (CCK), Bombesin, Galanin (Gibson et al., 1984; Moller et al., 1993; Holzer,
1992).

3.1.2 Pathophysiologie der neurogenen Entziindung

Aus den peripheren Nervenendigungen werden die Neuropeptide durch verschiedenartige Stimuli freige-
setzt. Hierzu zahlen physikalische Reize (thermische, mechanische, elektrische), UV-Strahlung sowie che-
mische Substanzen wie Capsaicin, Senfdl und Xylene (Jancsé et al., 1967; Maggi et al., 1988; Holzer 1992;
Benrath et al., 1995). Diese Stimulation fiihrt zur Freisetzung von Neuropeptiden und zur Induktion neuro-
gener Entziindungen. Bereits Lewis (1927) war aufgefallen, dass nur noxische Stimuli die triple response
bzw. ,flare response” auslosten (Lewis, 1927). Bei elektrischer Nervenreizung tritt eine antidrome Vasodila-
tation nur dann auf, wenn durch die Reizintensitat C-Fasern erregt werden (Low und Westerman, 1989;
Koltzenburg et al., 1990). Die physiologische Bedeutung der neurogenen Entziindung ist die Ausldsung ei-
ner lokalen Abwehrreaktion auf die schadliche Reize: z. B. eine schnelle Beseitigung von eingedrungenen
Fremdsubstanzen und Beschleunigung der Wundheilung bei einer Verletzung (Zimmermann, 2004). Um ei-
ne neurogene Entziindung auszuldsen, werden im Tierversuch typischerweise die elektrische Reizung peri-
pherer Nerven und die lokale Applikation von Capsaicin oder Senf6l angewandt. Auch beim Menschen wur-

den die meisten Untersuchungen mit diesen Stoffen durchgefiihrt.
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Die Hyperamie bei der neurogenen Entzindung entsteht durch Dilatation von Arteriolen und wird durch
CGRP vermittelt, die Extravasation von Proteinen tritt hingegen an den postkapillaren Venolen auf und wird
hauptsachlich von Substanz P und Neurokinin A hervorgerufen (Brain und Williams, 1985 b; Holzer, 1992).
Die friihe Phase der Extravasation wird durch direkte Wirkung von Substanz P ausgeldst, wohingegen in
der spaten Phase auch sekundar freigesetzte Mediatoren wie Histamin, Serotonin, Prostaglandine, Leu-
kotriene und andere Mastzellmediatoren wirksam sind (Holzer, 1992; Brain, 1997). Substanz P wirkt vasodi-
latativ Uber die Freisetzung von endothelialem Stickoxid (NO), wenn das Endothel intakt ist (Luu et al.,
1992). Es gibt Speziesunterschiede zwischen Nagern und dem Menschen hinsichtlich der Extravasation
und Vasodilatation an der Haut: Eine Extravasation durch elektrische und chemische Reize an der mensch-
lichen Haut kann nicht beobachtet werden (Sauerstein et al., 2000; Schmelz und Petersen, 2001). Dennoch
scheinen Substanz P und CGRP die Hauptmediatoren bei der Entstehung neurogener Entzindungen zu
sein (Brain und Williams, 1985 b; Holzer, 1992) (siehe unten). Die Ausbildung der neurogenen Entziindung
ist davon abhangig, ob das Gewebe von intakten afferenten C- und Ad-Fasern innerviert ist. Nach Entlee-
rung der Neuropeptide oder Degeneration der afferenten Nervenfasern lasst sich keine neurogene Entziin-
dung mehr auslésen (Herbert und Holzer, 2002). Dieses Phdnomen wird bei der Anwendung von Capsaicin
benutzt, da dieser Wirkstoff zu einer Depletion der Substanz P-Vorréate fiihrt (sieche Kapitel ,Neurogene Ent-

zlindung und Capsaicin®).
3.2 Substanz P
3.21 Chemische Eigenschaften von Substanz P

Von Euler und Gaddum extrahierten aus dem Pferdehirn und Dinndarm eine hypotensiv wirkende und die
glatte Muskulatur stimulierende Substanz (von Euler und Gaddum, 1931). Sie benannten diesen Faktor als
Substanz P. Seitdem Lembeck 1953 die Lokalisation von Substanz P im Hinterhorn und in den Hinterwur-
zeln nachgewiesen hat, gilt sie als Mediator, der die neurogene Vasodilatation und Plasmaextravasation
hervorruft (Lembeck, 1953). Erst 20 Jahre spater wurde die genaue Struktur von Substanz P von Chang
und Mitarbeitern (Chang et al., 1971) im Rinderhypothalamus identifiziert.

Substanz P-Formel:
Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-Glin-Phe-Gly-Leu-Met-NH.

Substanz P ist ein aus 11 Aminosauren bestehendes Undeka-Peptid. Es wird im Spinalganglion syntheti-
siert und unter physiologischen Bedingungen als Schmerztransmitter in das Hinterhorn transportiert. Eine

Freisetzung von Substanz P erfolgt durch Stimulation von primar afferenten nozizeptiven Neuronen. Nach
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einem antidromen Transport unter pathologischen Bedingungen flihrt Substanz P zur Vasodilatation und
Odem durch direkte Wirkung auf die glatte Muskulatur der GefaRe und indirekt, unter anderem iiber eine
Freisetzung von Histamin aus den Mastzellen (Pernow, 1983; Foreman, 1987). Ferner ist Substanz P an
Funktionen der kardiovaskularen, respiratorischen, gastrointestinalen und urogenitalen Systeme beteiligt
(Datar et al., 2004). Ihre Rolle wird in der Pathogenese vieler chronischen Erkrankungen wie Migrane,
Asthma bronchiale, chronische entzindliche Darmerkrankungen (Harrison und Geppetti, 2001; Herbert und
Holzer, 2002) sowie Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson (Barker, 1991) diskutiert. Neben dem Sero-
tonin spielt sie eine Rolle beim emetischen Reflex (Saito et al., 2003).

3.2.2 Abbau von Substanz P

Die Hydrolyse der Substanz P hangt von der Aktivitat verschiedener Enzym-Systeme ab: die neutrale En-
dopeptidase (NEP), Angiotensin converting Enzyme (ACE), Dipeptidylpeptidase IV (DPPIV) sowie Amino-
peptidase M (APM). Diese Enzyme findet man unter anderem auch im Synovialgewebe (Mapp, 1995).

NEP ist fur die Hydrolyse mehrerer Peptide verantwortlich, unter anderem auch fir Substanz P und CGRP.
NEP zeigte groRere Aktivitat im Synovialgewebe vor allem bei RA-Patienten und manchen Patienten mit
degenerativen Erkrankungen im Vergleich zu Patienten mit posttraumatischen Gelenkveranderungen
(Sreedharan et al., 1990). Es wird vermutet, dass Typ B-Synoviozyten die Quelle der NEP sind (Mapp et al.,
1992).

Bekannt ist die Wirkung von ACE als Peptidyl-Dipeptidase, indem es Bradykinin deaktiviert und Angioten-
sin | durch Entfernung des C-terminalen Dipeptids aktiviert. Ferner zeigt ACE seine Eigenschaften als En-
dopeptidase, indem es Substanz P hydrolysiert, sowie als Peptidylpeptidase bei der Spaltung der Dipeptide
(Mapp, 1995). ACE findet sich im Endothel aller Gefalle, insbesondere in Kapillaren und Arteriolen (Mapp,
1995).

DPPIV spaltet ebenfalls die freiliegenden N-terminalen Dipeptide. APM beteiligt sich unter anderem an der
Inaktivierung von Enkephalinen. Im entziindeten Synovialgewebe ist die Verteilung von APM &hnlich der
von NEP (Mapp, 1995).

3.3 Die Tachykinin-Familie

Substanz P gehort zur Tachykinin-Familie (Maggi, 1988). Tachykinine erhielten ihren Namen auf Grund der
Eigenschaft, eine Tachykardie bei niedrigem Blutdruck hervorzurufen (McGillis et al., 1990). Alle Tachykini-
ne zeichnen sich durch die C-terminale Sequenz: Phe-Xaa-Gly-Leu-Met-NH. (Xaa - variable Aminosaure)

aus.
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Hierzu gehodren unter anderem Neurokinin A, Neurokinin B, Neuropeptid K und Neuropeptid y, wobei die
Funktion der beiden letzteren noch nicht genau bekannt ist. Die Formeln dieser Neuropeptide sind in der

Tabelle 1. zusammengefasst.

Tabelle 1. Die Tachykinin-Familie der Saugetiere

Substanz P Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-Glin-Phe-Gly-Leu-Met-NHz
Neurokinin A Hys-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH;
Neurokinin B Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH:
Neurokinin K Asp-Ala-Asp-Ser-Ser-lle-Glu-Lys-GIn-Val-Ala-Leu-Leu-Lys-Ala-Leu-Tyr-Gly-His-Gly-

Gln-lle-Ser-His-Lys-Arg-His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH2

Neuropeptid y Asp-Ala-Gly-His-Gly-Gln-lle-Ser-His-Lys-Arg-His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH:

Es gibt zwei fir die Tachykininsynthese verantwortliche Gene (s. Tabelle 2.): Preprotachykinin |-Gen (PPT-I
bzw. PPT-A) und Preprotachykinin II-Gen (PPT-II bzw. PPT-B). Aus dem PPT-I Gen entstehen durch alter-
natives Splicing vier verschiedene mRNA Sequenzen. Zwei davon, namlich die B-mRNA und y-mRNA, kon-
nen die Synthese sowohl von Substanz P als auch Neurokinin A (NKA) kodieren, wahrend die a-mRNA und
0-mRNA ausschliellich Substanz P kodieren. Die - und y-Formen der PPT-I mRNA kodieren auch die
Synthese von Neuropeptid K (NPK) und Neuropeptid y (NPy), die eine elongierte Form von Neurokinin A

darstellen, wobei deren Funktion noch unklar ist. Neurokinin B wird von PPT-II synthetisiert (Maggi, 1988).
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Tabelle 2. Gene, die die Synthese von Tachykininen bei Saugetieren kodieren:

PRETACHYKININ | GEN (PPT-A) PRETACHYKININ Il GEN (PPT-B)
o-PPT-l mRNA PTT-Il mRNA

Substanz P Neurokinin B
B-PPT-l mRNA

Substanz P, Neurokinin A
Neuropeptid K

y-PPT-l mRNA
Substanz P, Neurokinin A
Neuropeptid y

0-PPT-l mRNA
Substanz P

(aus: Maggi, 1988)

3.4 Lokalisation von Substanz P

Substanz P wird sowohl im zentralen Nervensystem (ZNS) als auch im peripheren Nervensystem (PNS) ge-
funden, z. B. findet sich a-PPT-I mRNA im Gehirn und B-PPT-I mRNA bzw. y-PPT-I mRNA hauptsachlich
im peripheren Gewebe (Kotani et al., 1986). Sowohl die Substanz P-Immunoreaktivitat als auch NK1-
Rezeptoren wurden im Rhinenzephalon, Telenzephalon, in den Basalganglien, im Hippokampus, der A-
mygdala, den septalen Arealen, dem Dienzephalon, Hypothalamus, Mesenzephalon, Pons, Myelenzepha-
lon und dem Rickenmark nachgewiesen (Shults et al., 1984). Ferner wurde die Substanz P-
Immunoreaktivitat im Trigeminusganglion (Lee et al., 1985), Spinalganglion (Gibbins et al., 1987) und in den
intrinsischen Neuronen des Darms (Sternini et al., 1995) gefunden. Neurokinin A wird immunhistochemisch
in Spinalganglion, in peripheren Nerven und im Hinterhorn des Riickenmarks nachgewiesen. Neurokinin B
hingegen scheint nicht in primar afferenten Neuronen vorzukommen (Ogawa et al., 1985). Die Transkription
von PPT-I mRNA wurde mittels polyklonalen Antikdrpern, in situ Hybridisierung und Northern-Blot im Gang-
lion nodosum (Hamid et al., 1991), Trigeminusganglion (Kiyama et al., 1988) und Spinalganglion (Sternini,
1991) festgestellt. In Tiermodellen mit akuter und chronischer Entziindung wurde eine Erhohung der PPT-I
mRNA in den sensorischen Neuronen des Spinalganglions beobachtet (Noguchi et al., 1988). Eine Entzin-
dung im peripheren Gewebe kann zu einer Erhéhung von Substanz P-Immunoreaktivitat innerhalb des dor-
salen Teils des Hinterhorns (Marlier et al., 1991) und zur vermehrten Freisetzung der Substanz P in das
Ruckenmark (Schaible et al., 1990) fuhren.
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Ubereinstimmend mit den Befunden im Spinalganglion zeigen unmyelinisierte Afferenzen im peripheren
Nerven Substanz P-Immunoreaktivitat (Hunt und Rossi, 1985; Liu-Chen et al., 1986), CGRP hingegen wur-
de bei verschiedenen Tierspezies und beim Menschen in diinnmyelinisierten Afferenzen gefunden (Gibson
et al., 1984; McNeill et al., 1988). Darliber hinaus kénnen einzelne Ganglienzellen 2 bis 4 verschiedene der
oben genannten Neuropeptide, auch in den unterschiedlichsten Kombinationen, gleichzeitig enthalten (Gib-
son et al., 1984; Holzer, 1992; Wiesenfeld-Hallin et al., 1984; Lee et al., 1985; Gibbins et al., 1985, 1987,
Cameron et al., 1988).

3.5 Tachykininrezeptoren

Die aus afferenten Nervenendigungen freigesetzten Tachykinine vermitteln ihre Wirkung uber Tachykininre-
zeptoren (Neurokininrezeptoren - NK). Diese gehoren zu einer Rhodopsin-ahnlichen Membranstruktur, die
aus sieben hydrophoben, transmembrandsen Bereichen besteht und durch extra- und intrazellulare schlin-
genformige Proteinketten verbunden und an G-Proteine gekoppelt sind (Gerard et al., 1993; Nakanishi,
1991). Das G-Protein ist ein Guanin-Nucleotide-bindendes Protein der Zelle, an die verschiedenen Neu-
rotransmitter-Rezeptoren (u.a. adrenerge, Muscarin-, Histamin-, Serotonin- und Adenosin-Rezeptoren) ge-
koppelt ist (Roche Lexikon 5.0) und das die Bindung der Tachykininagonisten reguliert (Guard und Watson,
1991).

Es gibt drei Typen von Neurokininrezeptoren: NKi, NKz, NK3 mit Affinitaten flr Substanz P, Neurokinin A
und Neurokinin B (Regoli et al., 1994). Fir NK1-Rezeptoren ist Substanz P der primére Ligand. Jedoch sind
endogene Tachykinine nicht nur flir einen bestimmten Rezeptor selektiv, sondern kénnen sich unter be-
stimmten Bedingungen auch an andere NK-Rezeptoren binden. In solchen Fallen aktiviert beispielsweise
Substanz P NKi1-, NK2- und NKs-Rezeptoren in zahlreichen Geweben (Regoli et al., 1994). Es existieren
wenig charakterisierte NK4-Rezeptoren (Donaldson et al., 2001). Monozyten exprimieren einen weiteren
Rezeptor flr Substanz P, der funktionell an eine Mitogen-Activated-Protein—Kinase (MAP-Kinase) und nicht
an das G-Protein gekoppelt ist (Jeurissen et al., 1994).

Alle Neurokinin-Rezeptoren, ahnlich wie andere, an G-Protein gekoppelte Rezeptoren, besitzen zwei Iso-
formen, die in verschiedenen Organen und Gewebe unterschiedlich exprimiert sind (Khawaja und Rogers,
1996; Watling et al., 1993). Ubereinstimmung besteht darin, dass die Bindung der Tachykinine mit deren
Rezeptoren das G-Protein und darauf folgend Phospholipase C (PLC) aktiviert, die wiederum Phosphatidy-
linositol-Hydrolyse katalysiert mit anschlieender Produktion von Inositol-Triphosphat (IP3) und Diacilglyce-
rol. IPs fixiert sich Uber spezifische Rezeptoren im endoplasmatischen Retikulum und setzt die intrazellula-

ren Vorrate von Ca?* frei, wahrend Diacylglycerol durch die Aktivierung von Proteinkinase C (PKC) die L-
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Typ Ca?*-Kanale in der Plasmamembran offnet. Der konsequente Anstieg der intrazellularen Caz* -
Konzentration aktiviert Kalzium-abhéngige Chloridkanéle, was zur Aktivierung der Zelle fiihrt (Ju et al.,
1991; Quartara und Maggi et al., 1993; Otsuka und Yoshioka, 1993; Regoli et al., 1994). Sobald der Rezep-
tor durch Bindung an Substanz P aktiviert ist, wird er schnell und selektiv desensibilisiert (Grady et al.,
1997; Vigna, 2003).

3.6 NK1-Rezeptor-Agonisten und -Antagonisten

Fur die Charakterisierung der NK-Rezeptorsubtypen wurden seit 1980 selektive Agonisten entwickelt
(Quartara und Maggi, 1997). Einer der ersten selektiven Agonisten war ein SP-Methylester, der jedoch zu
Substanz P zerfallt. Weiter wurden Septide entwickelt, die eine hohe Selektivitat fur NKs-Rezeptoren zei-
gen. Sie sind ausgesprochen nitzliche Liganden, da sie zu Erkennung der NK1-Rezeptor-Subtypen dienen
(Regoli et al., 1994). Die Cycloseptide sind genau so aktiv wie die linearen Forme, zeigen aber eine hohere
Stabilitat bei der Degradation durch Peptidasen (Quartara und Maggi, 1997).

Aufgrund ihrer fehlenden klinischen Bedeutung wurde die weitere Erforschung von selektiven NKi-

Agonisten zurlckgestellt (Harrison, 2001).

Da den NKj-vermittelten Effekten unter experimentellen, aber auch unter pathophysiologischen klinischen
Bedingungen eine groRle Bedeutung zukommt, bestand stets ein groRes Interesse an der Suche nach NKj-
Antagonisten (Herbert und Holzer, 2002). In den achtziger Jahren standen zunachst nur peptidische Tachy-
kininantagonisten zur Verfligung, unter anderen Spantide | und Spantide Il. Nachteile dieser Peptidantago-
nisten waren u.a. geringe Rezeptorenselektivitat, eingeschrankte Potenz, partiell agonistische Wirkung und
Neurotoxizitat sowie Histaminfreisetzung aus Mastzellen. Seit 1991 wurden nicht-peptidische selektive Sub-

stanz P-Antagonisten konsequent fiir den klinischen Einsatz weiterentwickelt (Quartara und Maggi, 1997).

Die Entdeckung der NKj-Antagonisten 6ffnete neue Perspektiven im Verstandnis um die Rolle von NKi-
Rezeptoren in verschiedenen Krankheitsbildern. In Studien an Meerschweinchen konnten signifikante Ver-
minderung des neuropathischen Schmerzens nach einer oralen oder intrathekalen Applikation von
SDZNKT34311 und LY303875 beobachtet werden (Campbell et al., 1998). CGP49823 verfigt Uber einen
signifikanten anxiolytischen Effekt (File, 1997). SR140333 vermindert den Schwergrad der experimentellen
Kolitis bei Ratten (Di Sebastiano et al., 1999) und die Infarktzone nach fokaler cerebraler Ischamie (Yu et
al., 1997). GR205171 und MK-0869 zeigten eine antiemetische Wirkung bei Chemotherapie beim Frettchen
(Gardner et al., 1996; Tattersall et al., 2000). GR205171 reduziert die experimentelle Arthritis bei Ratten
(Binder et al., 1999).
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Mittlerweile sind hochselektive NKs-Antagonisten entwickelt worden. Diese werden zurzeit in klinischen
Studien erprobt. CP99994 reduziert das postoperative Schmerzsyndrom nach Zahnextraktion, es scheint
keine Nebenwirkungen zu haben (Dionne et al., 1998). L7540303 (auch als MK-0869 bezeichnet) weist ei-
nen antiemetischen Effekt nach Cisplatin-Behandlung auf (Navari et al., 1999) und ist oral verfligbar. Er ist
inzwischen als Wirkstoff Aprepitant als Antiemetikum bei der Chemotherapie zugelassen. Ferner konnte er
bei depressiven Storungen angewandt werden (Kramer et al., 1998). Auf die Bedeutung der NKj-
Antagonisten in der Schmerztherapie wird im Kapitel ,NK1-Rezeptor-Antagonisten naher eingegangen.

3.7 Nachweisverfahren fiir Substanz P

An immunhistochemischen Verfahren unterscheidet man monoklonale und polyklonale Verfahren. Mo-
noklonale Verfahren sind hochspezifisch, stehen aber derzeit fir menschliches Gewebe nicht zur Verfu-
gung. Als einziges immunhistochemisches Farbeverfahren fir menschliches Gewebe kommen daher po-
lyklonale Protokolle zur Anwendung, sind aber mit der Problematik von Kreuzreaktionen behaftet. Zumeist
werden Kaninchenantikorper verwendet. Die Selektivitdt des Antiserums kann im Westernblot bestatigt

werden. Aullerdem lassen sich die Reagenzien verschiedener Hersteller nicht vergleichen.

Fur enzymatische quantitative Verfahren (z. B. Enzyme linked immuno-sorbent assay, ELISA, Radioimmu-

noassay, RIA) stehen bisher ebenfalls nur polyklonale Verfahren zur Verfiigung.

Der Northernblot ermdglicht den Nachweis von mRNA mittels markierter DNA-Sonde. Dieses Verfahren ist
sehr zuverlassig. Nachteile bestehen darin, dass eine Transkription nachgewiesen wird, jedoch nicht das

Protein. Dieses Ergebnis alleine hat somit eine begrenzte Aussagekraft.

RT-PCR beschreibt eine Amplifikation von mRNA, die in DNA umgewandelt wird. Dieses Verfahren kommt

beim NK-Rezeptor-Nachweis zur Anwendung.

Die Chromatographie, z. B. die Hochleistungsflussigkeitschromotographie (High Performance Liquid Chro-
matography, HPLC), ist eine sehr sichere Methode, um Substanz P nachzuweisen. Eine andere madgliche
Anwendung der Chromatographie ist die Immunaffinitatschromatographie, die gleich ebenfalls auf polyklo-
nale Antiseren beschrankt ist.

3.8  Neurogene Entziindung und Capsaicin

Capsaicin gilt durch seine spezifische exzitatorische und bei langerer Anwendung desensibilisierende Wir-
kung auf dunne afferente Nervenfasern als die wichtigste Substanz in der Erforschung der neurogenen Ent-
zlindung (Herbert und Holzer, 2002). Capsaicin (8-Methyl-N-Vanillyl-6-Nonenamid) ist ein Derivat der Ho-

movanillinséure und kommt in der Peperoni (Capsicum) vor. Die Wirkung von Capsaicin wird durch den Va-
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nilloidrezeptor VR1 vermittelt. Durch die selektive Stimulation der unmyelinisierten C-Fasern ruft Capsaicin
bereits in niedrigen Konzentrationen die Freisetzung von Substanz P und anderen Neuromediatoren (u.a.
CGRP, Somatostatin) hervor (Rains und Bryson, 1995). Capsaicin fiihrt zur selektiven Erregung unmyelini-
sierter nozizeptiver C-Faser-Afferenzen, dadurch werden im ZNS Hemmungsprozesse in Gang gesetzt, die
Schmerzen reduzieren (Zimmermann, 2004). Andere C-Fasertypen, wie C-Mechanorezeptoren oder kalte-
selektive Thermorezeptoren werden durch Capsaicin nicht erregt (Herbert und Holzer, 2002). Die Wirkun-
gen sind dosisabhangig (Craft und Porreca, 1992). Bei einer prolongierten Anwendung kommt es zu einer
reversiblen Depletion der Substanz P-Vorrate, dadurch werden die Nozizeptoren desensibilisiert (Rains und
Bryson, 1995). Klinisch zeigt sich die Neuropeptiden-Freisetzung in Form einer initialen Dilatation, einer Hy-
peralgesie gegenuber Druck und Hitze sowie eines Brennens auf der Haut. Die unangenehmen Wirkungen
schwachen sich bei fortgesetzter Anwendung ab (Schulzeck und Wulf, 1997). Die exzitatorische Wirkung
wird nach Anwendung von Capsaicin in der Mundschleimhaut (Green, 1991), an der Haut, den Atemwegen
(Holzer, 1991) und am Auge (Belmonte et. al., 1991) beobachtet.

Neben seiner exzitatorischen Wirkung zeigt Capsaicin eine inhibitorische Wirkung. Die lokale Applikation
von hochdosiertem Capsaicin an peripheren Nerven fiihrt zu einer Depolarisation und innerhalb weniger
Minuten zu einer nahezu vollstandigen Blockade der Nervenleitung von C-Fasern. In zahlreichen Tierexpe-
rimenten wurde gezeigt, dass die systemische Verabreichung von Capsaicin zur Degeneration afferenter C-
Fasern flhrt (Nagy et al., 1983; Jancso et al., 1985; Buck und Burks, 1986). Diese Wirkung ist dosis- und
altersabhangig. So findet eine viel starkere C-Fasern-Degeneration bei den neugeborenen Ratten statt als
bei Erwachsenen (Nagy et al., 1983; Jancsé et al., 1985). Die Ergebnisse der Studien lassen vermuten,
dass Capsaicin initial eine neurogene Entziindung auslost, die ihrerseits aber eine inhibitorische Rolle in der
Pathogenese des Schmerzsyndroms spielt (Yoshimura et al., 2000). Es scheinen noch weitere, bisher un-
bekannte Mechanismen miteinbezogen zu sein, so dass die Wirkung von Capsaicin immer noch nicht voll-

standig aufgeklart ist (Rains und Bryson, 1995).

Bisher wurde die lokale Capsaicin-Therapie hauptsachlich bei neuropathischen Schmerzsyndromen ange-
wandt, wie bei der postzosterischen Neuralgie (PZN) und der diabetischen Polyneuropathie (Bernstein,
1991). Die positiven Effekte werden dabei sowohl durch eine Desensibilisierung hypersensitiver Nozizepto-

ren als auch durch eine Modulation eines veranderten zentralen Inputs erklart (Dubner, 1991).
3.9 Substanz P und Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP)

CGRP ist ein Neuropeptid und besteht aus 37 Aminosauren. Es entsteht im Neuron durch alternatives

Spleillen der fir Kalzitonin codierenden mRNA (Rosenfeld et al., 1983). CGRP entfaltet seine Wirkung tber
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die Bindung zu CGRP+- und CGRP2-Rezeptoren (Brain, 1997). Mittels Immunofluoreszenz konnten CGRP-
haltige Nervenfasern unter anderem in der Haut, Muskulatur, Synovialgewebe, Periost, periartikularem Ge-
webe sowie in den Meningen nachgewiesen werden (Bjorklund et al., 1986; Bjurholm et al., 1988; Messlin-
ger et al., 1995). Die CGRP-haltigen Afferenzen befinden sich zumeist perivaskular und unter Epithelien
(Bjurholm et al., 1988; Uddman et al., 1986).

CGRP ist ein starker Vasodilatator (Brain et al., 1985 a) und wird von den perivaskularen Nerven freigesetzt
(Zaidi et al., 1985). Untersuchungen an der menschlichen Haut zeigten, dass CGRP eine Quaddelbildung
und ein ,flare response” auslost. ,Flare response” wird, wie bei Substanz P, durch die Vorbehandlung mit
Hs-Histamin-Antagonisten bei Menschen inhibiert. CGRP zeigt jedoch bei dieser Reaktion eine schwéchere
Wirkung. CGRP vermittelt eine langsam einsetzende aber lang anhaltende (mehr als 4 Stunden) intensive
Vasodilatation, die weder neuronalen Ursprungs ist, noch durch Hs-Histamin-Antagonisten verhindert wird.
Dieses Phanomen beruht auf der direkten vasodilatatorischen Wirkung des Peptids und wird nicht durch NO
vermittelt (Ralevic et al., 1992). Hingegen vermittelt Substanz P ein starkes ,flare response” und Quaddel-

bildung.

CGRP zeigt synergistische Wirkung bei der Entstehung der GefalRpermeabilitdt mit den anderen Mediato-
ren, wie Komplement Fragment Csa, Bradykinin, Platelet Activating Factor (PAF) und Leukotrienen B4, wo-

bei diese nur geringe vasodilatierende Eigenschaften besitzen (Brain und Wiliams, 1985 b).

Die gleichzeitige Expression von Substanz P und des CGRP in afferenten Neuronen ist in seiner funktionel-
len Bedeutung noch nicht endgliltig geklart. Die Untersuchungen an Ratten von Seybold et al. (2003) brin-
gen neue Aspekte in der Co-Transmission von Substanz P und CGRP in den afferenten Neuronen: Die Au-
toren zeigten, dass die Aktivierung von CGRP-Rezeptoren zu einer Vermehrung von mRNA fir NK1-
Rezeptoren fihrt. Damit wird CGRP die Rolle eines Signalmolekuls zugeschrieben, das die Expression der
NK-1-Rezeptoren in Spinalneuronen induziert.

Pedersen-Bjergaard und Mitarbeiter (1991) untersuchten die Wirkung von CGRP alleine und in Kombination
mit Substanz P oder mit NKA auf die neurogene Entziindung. Die Substanzen wurden intrakutan in den Un-
terarm und in den Musculus temporalis von gesunden Probanden injiziert. Folgende Parameter wurden un-
tersucht: Schmerz an der Einstichstelle (Nozizeption), Quaddel-Antwort, ,flare response®, Erythem,
Schmerz des Musculus temporalis und Druckschmerzhaftigkeit des Musculus temporalis. Durch Wirkung
des CGRP bildeten sich eine Quaddel an der Einstichstelle sowie ein anhaltendes Erythem. Kein Schmerz
wurde registriert, genauso wie bei der Injektion in den M. temporalis. Im Gegensatz hierzu trat bei der Injek-

tion von CGRP zusammen mit Substanz P ein Schmerz tiber 10 min. auf, sowohl in der Haut als auch im
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Muskel. Dieser Schmerz entsprach der Intensitat des durch die alleinige Substanz P-Gabe ausgeldsten
Schmerzes (friihere Studie von Pedersen-Bjergaard und Mitarbeitern, 1989). Die Kombination von CGRP
mit NKA loste keine Schmerzsymptomatik in der Haut aus, jedoch einen muskuldaren Schmerz. Ebenso
wurde das ,flare response“-Phanomen bei alleiniger Gabe von CGRP nicht beobachtet, erst in Kombination
mit Substanz P, so dass dieses Phanomen der Wirkung von Substanz P (die gleichen Werte wie bei Peder-
sen-Bjergaard et al., 1989) und nicht der Interaktion zwischen den Neuropeptiden zugeschrieben wird. Aus
dieser Studie geht hervor, dass CGRP zwar in die neurogene Entzindung involviert ist, dass aber Substanz
P der einzige der drei untersuchten Neurpopeptide ist, welches in den nozizeptiven C-Fasern prasent ist,

und offensichtlich die Hauptrolle in der kutanen Nozizeption spielt.
3.10 Substanz P und Nerve growth Factor (NGF)

NGF gehort zur Familie der Neurotrophine. Neurotrophine sind Wachstumsfaktoren des zentralen und peri-
pheren Nervensystems. NGF wurde von der Nobel-Preis-Tragerin Rita Levi-Montalcini 1951 untersucht und
die grundlegende Wirkung aufgeklart (Levi-Montalcini und Hamburger, 1951). Es spielt eine wichtige Rolle
bei der Differenzierung, dem Wachstum und der Erhaltung zentraler und peripherer Nerven in der Embryo-
nalentwicklung (Levi-Montalcini und Angeletti, 1968) und hat eine Wirkung auf die Zellen des endokrinen
und immunologischen Systems (Levi-Montalcini, 1987). In der Embryonalentwicklung bindet sich NGF an die
Zellen des Neuralkamms und wird als Rezeptorkomplex zum Kern transportiert. Dort werden komplexe
Transkriptionsvorgange aktiviert, die u.a. zur Expression von Nuclear Factor (NF)-kB filhren. NF-kB ist ein
Transkriptionsfaktor fiir eine groRe Anzahl von Genen und spielt eine wichtige Rolle in Immunabwehr, emb-
ryonaler Entwicklung, Onkogenese, Entziindung und Apoptose (Bacher und Schmitz, 2004). Er ist auch
wichtig fiir das Uberleben eines Neurons. Nur die jungen Zellen, die NGF internalisieren, kdnnen sich in der
Entwicklung weiter differenzieren, die anderen Zellen sterben ab. Dieser Mechanismus wurde urspringlich
als programmierter Zelltod beschrieben und entspricht dem Begriff der Apoptose (Casaccia-Bonnefil et al.,
1998; Mamidipudi und Wooten, 2002).

In neueren Studien wurden sowohl NGF als auch dem brain-derived neurotropic factor (BDNF) eine zentra-
le Funktion in der strukturellen und funktionalen Plastizitat der nozizeptiven Wege innerhalb des Spinal-
ganglions und des Riickenmarks zugeschrieben (Merighi et al., 2004). Neurotrophine entfalten ihre Wirkung
uber die Bindung zu Tyrosinkinase-Rezeptoren (Trk), NGF zeigt hohe Affinitat zu TrkA-, BDNF zu TrkB-
Rezeptoren (Campenot und Maclnnis, 2004). Zu einem anderen Neurotrophin-Rezeptor — p75NTR - zeigt
NGF eine niedrige Affinitat (Mamidipudi und Wooten, 2002).
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Wie in zahlreichen tierexperimentellen Studien gezeigt werden konnte, 16st NGF die Freisetzung von Sero-
tonin aus den Mastzellen der Ratten aus (Horigome et al., 1993). In einer Versuchsreihe verursachte eine
NGF-Injektion innerhalb von Minuten eine thermale Hyperalgesie bei Ratten, die dann mehrere Tage an-
dauerte. Es werden zwei Mechanismen fiir die Entstehung der thermalen Hyperalgesie vermutet: Der sofor-
tige Beginn wird der Degranulierung der Mastzellen in der Peripherie zugeschrieben. Die persisitierende
Hyperalgesie hingegen ist eine Konsequenz der aktivierten zentralen NMDA-Rezeptoren. Im Gegensatz zur
thermalen Hyperalgesie scheint die durch die mechanischen Reize ausgeloste Hyperalgesie unabhangig
von der Mastzellendegranulierung oder von den zentralen NMDA-Rezeptoren zu sein (Lewin et al., 1994).
Subkutane NGF-Injektionen verstarkten bei traumatisieren Ratten die durch das Trauma ausgel6ste Hype-
ralgesie. Die Gabe von Anti-NGF-Serum flhrte zur Minderung der Hyperalgesie auf thermische und me-
chanische Reize. Auch die Injektion von 5-HTs- und 5-HT2a—Rezeptor-Antagonisten (Antagonisten der Se-
rotoninrezeptoren) flhrte dosisabhangig zur Reduktion der mechanischen Hyperalgesie (Lewin et al., 1994).
Es wird vermutet, dass NGF die Ausschuttung von Serotonin aus den Mastzellen bei Ratten in Gang setzt

und damit die Nozizeptoren sensibilisiert (Theodosiou et al., 1999).

NGF bewirkt seinen nozizeptiven Effekt durch die Freisetzung von Substanz P (Marx, 1979; Sweet, 1980).
Die exogene Applikation von NGF (in vivo und in vitro) erhéht den Gehalt von Substanz P und deren PPT
mRNA in Neuronen (Otten et al., 1980; Adler et al., 1984; Vedder et al., 1993; Woolf et al., 1994). NGF re-
guliert zwar die Transkription der Substanz P- und CGRP-mRNA, ist aber nicht notwendig fiir das Uberle-
ben des adulten Neurons (Lindsay et al., 1990). In den Untersuchungen an Ratten zeigte diese Arbeits-
gruppe die weitere Vermehrung der isolierten neuronalen Zellen auch ohne NGF. In Abwesenheit von NGF
waren die Spiegel von Substanz P und CGRP gefallen, und in Anwesenheit waren diese in den neuronalen
Zellkulturen angestiegen. Diese Ergebnisse wurden spater von Skoff et al. (2003) reproduziert. Somit spielt
NGF eine ubergeordnete Rolle bei der Ausschttung von Substanz P (Skoff et al., 2003): NGF wird von der
Zelle aufgenommen, in den Zellkern transportiert, wo es zu einer Ausschuttung von Substanz P kommt
(Lindsay und Harmar, 1989; Lindsay et al., 1989, Skoff et al., 2003).

Barker et al. (2002) nennen 3 Hypothesen, wie es zur Aufnahme Uber den retrograden Transport von NGF

kommt:

1. Das retrograde Signal ist moglicherweise NGF selbst. NGF bindet sich an die Rezeptoren der Zellober-
flache am distalen Ende des Neurons, wird von der Zelle aufgenommen und retrograd zum Zellkern trans-

portiert, wo es mit Signalelementen interagiert, die eine zellulére Antwort auslésen.

2. Méglicherweise flhrt die Bindung des NGF an die Rezeptoren der Zelloberflache zur Entstehung eines
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Signalendosoms, welches NGF und aktivierte NGF-Rezeptoren enthélt. Dieser aktive Komplex unterliegt
einem retrograden Transportmechanismus und wirkt wahrend seines gesamten Fortbestehens als Mediator.
Dabei hangt die Spezifitat dieses Mediators von der Erreichbarkeit signalisierender Elemente in verschiede-
nen Zellbestandteilen ab. Da neutrophine Rezeptoren auch in Abwesenheit von Liganden aktiviert sein kon-
nen (Miller und Kaplan, 2001), konnten Signalendosomen auch dann ihre Funktion aufrechterhalten, wenn
NGF sich wahrend eines Vorgangs von seinem Rezeptor [0st.

3. Neben der klassischen Signaltransduktion mittels internalisierten NGF-Rezeptorkomplexes, der durch
axoplasmatischen Transport in den Zellkern wandert, werden auch andere Signalmechanismen diskutiert

(Senger und Campenot, 1997).

Neuere Untersuchungen verfeinern diese Hypothesen und legen nahe, dass offensichtlich mehrere Mecha-
nismen der retrograden Signaltransduktion nebeneinander existieren, welche jeweils unter unterschiedli-

chen Bedingungen in Gang gesetzt werden (Campenot und Maclnnis, 2004).

Bei der Untersuchung der axonalen Antwort spielt das Verstandnis des retrograden Transportes von NGF
im Zusammenhang mit Substanz P und anderen Neuropeptiden eine wichtige Rolle. Der Mechanismus
hierzu ist noch weitgehend unbekannt. Viele Veranderungen bei der Freisetzung der Peptide nach der
Schédigung eines peripheren sensorischen Neurons scheinen auf die Reduktion des retrograden Transpor-
tes der trophischen Molekiile aus dem Endoneurium oder dem Zielgewebe zurtickgefiihrt werden zu kdnnen
(Raivich et al., 1991). NGF stellt ein solches retrograd erhaltenes trophisches Molekiil dar und dient als pro-
totypisches Neurotrophin. Die Schadigung des peripheren sensorischen Neurons filhrt zu dramatischen zy-
tochemischen, funktionellen und morphologischen Veranderungen. So fiihrte beispielsweise die experimen-
telle Durchtrennung des Ischiasnervens zu Veranderungen der Neuropeptidkonzentrationen im lumbalen
Spinalganglion. Auch stiegen die Konzentrationen von Substanz P, CGRP und Somatostatin, wohingegen
die NPY- und VIP-Konzentrationen im selben Neuron zurtickgingen. NGF inhibierte die Expression von VIP,
NPY, CCK, GAL bei Neuronen, die NGF-Rezeptoren besitzen (Verge et al., 1995).

In Tierexperimenten wurde gut dokumentiert, dass eine alleinige Verabreichung von NGF zu einer tiefen
andauernden thermalen und mechanischen Hyperalgesie filhren kann (Lewin et al., 1993). Mdglicherweise
tritt diese Hyperalgesie auf, weil NGF die Proteinsynthese im ZNS stimuliert. Es gibt zwei bekannte Zielge-
ne fur NGF: Preprotachykinin (Substanz P-Vorlaufer) und CGRP (Lindsay und Harmar, 1989; Lindsay et al.,
1989). Bei der auRerlichen Verabreichung von NGF wurde eine Erhohung von Substanz P in den Zellen des
erwachsenen Spinalganglions in vivo beobachtet (Goedert et al., 1981), jedoch gibt es keine tierexperimen-

tellen Daten beziglich des Liquors. Die Expression von Substanz P und CGRP wird in Zellkulturen des Spi-
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nalganglions in vitro durch NGF stimuliert (Lindsay et al., 1989), wohingegen Anti-NGF-Antikdrper zu deut-
lich niedrigeren Konzentrationen von Substanz P in sensorischen Neuronen in vivo fiihrten (Schwartz et al.,
1982). In der Adjuvans-induzierten Arthritis bei Ratten verhindern solche Antikorper sowohl die Hyperalge-
sie wie auch die Aktivierung von Neuropeptiden in Hinterhornneuronen, haben aber keinen Effekt auf die lo-
kale Schwellung und das Erythem (Woolf et al., 1994). Der NGF-Mangel in Folge peripherer Denervation
fuhrt zu atrophischen Veranderungen im primaren sensorischen Neuron (Rich et al., 1987; Gold et al.,
1993).

3.11 Substanz P und Serotonin

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) wurde erstmals im Gastrointestinaltrakt identifiziert und spater auch
im ZNS (v. a. im Hypothalamus) als Neurotransmitter nachgewiesen. Serotonin spielt eine wichtige Rolle in
Funktionen wie Stimmung, Emotionen, Kognition und in der Bestimmung des zirkadianen Rhythmus (Heils
et al., 1996). Serotonin wird aus dessen Vorstufe Tryptophan (TRP) durch Hydroxylierung und anschlieRend
Decarboxylierung synthetisiert und zu 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) durch Monoaminoxidase und Al-
dehydoxidase metabolisiert. Tryptophan wird mit der Nahrung in die Blutbahn aufgenommen und vom Al-
bumin in die Raphekerne des Hirnstamms transportiert. Die Rapheneuronen dekarboxylieren oxidativ Tryp-
tophan zu Serotonin und speichern es fiir den axonalen Transport, um es bei Bedarf in die Synapsen von
Gehirn und dem Rickenmark auszuschutten. So wird Serotonin aus den Rapheaxonen in den Nucleus
caudatus (Becquet et al., 1990) und innerhalb der Hinterhornregion im Riickenmark (Sorkin et al., 1993)

freigesetzt.

Serotonin findet sich im peripheren Gewebe in vielen Zellen, zum Beispiel Thrombozyten, Mastzellen (in
den tierexperimentellen Untersuchungen, bei Menschen unklar) und in den enterochromaffinen Zellen der
serotonergen Neuronen (Kopp, 2001). Serotonin spielt eine proinflammatorische Rolle bei Autoimmuner-
krankungen (Mossner und Lesch, 1998). Serotonin scheint sich auf den Schwergrad des Verlaufs der
rheumatoiden Arthritis auszuwirken (Endresen, 1989). Die Serotonin-Depletion vor Beginn einer Adjuvans-
induzierten Arthritis flhrt zur signifikanten Milderung des Krankheitsverlaufs (Harbuz et al., 1996). Serotonin
induziert die Prostaglandin E> (PGE2) -Synthese in serumfreier Zellkultur von synovialen Makrophagen
(Seidel et al., 2004 b).

Neben seiner Rolle als Neurotransmitter wirkt Serotonin vasokonstriktorisch auf die groen arteriellen Ge-
falle und vasodilatatorisch auf die kleineren Arteriolen der Skelettmuskulatur, méglicherweise in Abhangig-

keit vom Rezeptoren-Subtyp (Alsip und Harris, 1991).
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Die Neurotransmission von Substanz P wird von efferenten serotonergen Neuronen via spinale Zwischen-
neuronen inhibiert (Larson et al., 1989; Naranjo et al., 1989; Eide und Hole, 1991). In diesem Zusammen-
hang ist es interessant zu wissen, dass Rapheneuronen auch Substanz P enthalten (Arvidsson et al.,
1994), je hoher die Substanz P-Konzentration in diesen Neuronen, desto niedriger die Serotonin-
Konzentration (Walker et al., 1990). Serotonin befindet sich haufig in Neuronen zusammen mit Substanz P,
VIP und Somatostain (Roberts, 1988).

Es wurde beobachtet, dass ein erhdhter Spiegel von Substanz P im Gehirn die Serotonin-Konzentrationen
im Rickenmark erhoht, wahrend Serotonin die Freisetzung von Substanz P ins Rickenmark vermindert
(Murphy und Zemlan 1987; Sharma et al., 1990; Walker et al., 1991). Diese Daten konnen als negative
Feedback-Schleife erklart werden: Hohe Substanz P-Konzentrationen flhren zur Freisetzung von deren An-

tagonisten Serotonin.

Heute sind einige Serotonin-Rezeptoren identifiziert, die meist charakterisierten davon sind 5-HT+, 5-HT>, 5-
HT3-Rezeptoren (Hoyer et al., 1994). Letzterer ist der phylogenetisch alteste und der einzige lonenkanal.
Viele Rezeptoren-Subtypen wurden im Riickenmark nachgewiesen und fiir nozizeptive Transmission ver-
antwortlich gemacht (Sawynok und Reid, 1996). Im ZNS und im Riickenmark wurde auch ein inhibitorischer
Effekt von Serotonin auf die Schmerzweiterleitung beobachtet (Yaksh und Wilson, 1979). Bjérkman (1995)
sowie Sawynok und Reid (1996) zeigten, dass diese hemmenden Effekte teilweise durch die 5-HTo-
Rezeptoren induziert werden, wahrend ein dominanter antinozizeptiver Effekt den 5-HT+-Rezeptoren zuge-
schrieben wird. 5-HT3-Rezeptoren scheinen eine Rolle bei Schmerz und Entzlindung der Arthrose (Sam-
borski et al., 2003) und Enthensiopathien (Stratz et al., 2002) zu spielen. Eine tierexperimentelle Arbeit an
Ratten (Rattenpfoten-Formalin Modell) zeigte eine antiinflammatorische und antinozizeptive Wirkung von 5-
HT4- und 5-HT3-Rezeptorenantagonisten, indem diese eine periphere Nozizeption bei der akuten Entziin-
dung reduzierten (Doak und Sawynok, 1997). Insgesamt wird die Rolle der verschiedenen Serotoninrezep-
toren in der bisherigen Literatur jedoch noch uneinheitlich und zum Teil widersprichlich beschrieben.

3.12 Substanz P und Somatostatin

Somatostatin ist ein Neuropeptid, das im Korper weit verbreitet ist. Das endogene Somatostatin kommt in
zwei bioaktiven Formen vor mit 14 und 28 Aminosauren. Flinf Subtypen der Somatostatin-Rezeptoren wur-
den geklont (Gaudillere et al., 1999).

Es wurde zuerst als ein Hormon identifiziert, das die Freisetzung des Wachstumshormons hemmt (Reichlin
1983, 1995). Somatostatin wird im Hypothalamus synthetisiert, in den Hypophysenvorderlappen weitergelei-

tet und hemmt die Freisetzung sowohl des Wachstumshormons als auch von TSH und Prolaktin. Soma-
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tostatin wird auch in bestimmten D-Zellen des Pankreas und des Gastrointestinaltraktes produziert. Hier in-
hibiert es die exokrine Sekretion von Pankreasenzymen und Magenséure sowie die Moatilitdt des Magen-
darmtraktes und der Gallenblase (Schusdziarra, 1996). Im peripheren Gewebe hemmt Somatostatin die
Sekretion von Calcitonin, Gastrin, Insulin, Glucagon und VIP. Im peripheren Nervensystem findet man So-
matostatin in sympathischen und sensorischen Neuronen (Reichlin, 1983), in der Haut in seiner 14—
Aminosauren-Form (Gaudillerer et al., 1997). Somatostatin-Rezeptoren werden von den normalen dermalen
Fibroblasten exprimiert (Gaudillere et al., 1999). Ein hemmender Effekt auf die Nozizeption wird vermutet
(Schindler et al., 1998).

Bei der Untersuchung von Substanz P im Zusammenhang mit Somatostatin kommen einige Autoren zu der
Schlussfolgerung, dass Somatostatin eine antagonistische Wirkung gegentiber Substanz P aufweist (ten
Bokum et al., 2000). Somatostatin wird genau wie Substanz P aus den Nervenendigungen von afferenten
sensorischen Neuronen ausgeschuttet. Im Gegensatz zu Substanz P hemmt Somatostatin die neurogen in-
duzierte Entzlindung durch Verminderung der Extravasion von Plasma und Leukozyten (Wiedermann et al.,
1993; Karalis et al., 1994; Partsch und Matucci-Cerinic, 1992; Scheiman et al., 1997). Im entzlndlichen Ge-
lenk bei Ratten reduziert Somatostatin die Mechanosensibilitat der peripheren afferenten Nerven (Heppel-
mann und Pawlak, 1997).

3.13 Weitere Peptide, die zur neurogenen Entziindung beitragen und in dieser Arbeit erwahnt wer-

den
3.13.1 Bradykinin (BK)

Bradykinin ist an der Pathophysiologie des Schmerzsyndroms beteiligt, unter anderem am rheumatischen
Krankheitszustand. BK wird aus seinem inaktiven Vorlaufer Kininogen durch die Aktivierung von Plasma-
und Gewebe-Kallikrein gebildet. Die meisten Wirkungen des BK, inklusive akuter Aktivierung des Schmer-
zes, werden durch membrangebundene G-Proteine, gekoppelt an B2-Rezeptoren, vermittelt (Hall, 1997).
Via G-Protein aktiviert BK intraneuronal Phospholipase C, um Diacylglycerol zu produzieren, das seinerseits
die Proteinkinase C aktiviert und die lonenkanale und damit die Erregbarkeit der Neuronen reguliert. Via Di-
acylglycerol stimuliert BK die Produktion von Arachidonsaure (Riedel and Neeck, 2001). Die Aktivierung der
sensorischen Fasern durch BK ruft die Freisetzung von Substanz P, NKA und CGRP hervor (Barber und
Vasko, 1996).
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3.13.2 Neuropeptid Y (NPY)

NPY ist ein aus 36 Aminosauren bestehendes Peptid, das zusammen mit Katecholaminen in peripheren
sympathischen Nervenfasern entdeckt wurde. Zusammen mit Noradrenalin wird NPY aus diesen Nervenfa-
sern freigesetzt und entwickelt einen starken andauernden vasokonstriktorischen Effekt, insbesondere auf
die arteriellen Blutgefale, der viel starker ist als der von Noradrenalin (Lundberg et al., 1982). Im Kieferge-
lenk der Ratten wurde NPY perivaskular in der Kapsel gefunden, nicht aber im Discus articularis oder in den
Gelenkoberflachen, die gewohnlich nicht vaskularisiert sind (Ichikawa et al., 1989). Levine et al. (1986) un-
tersuchten NPY in der Adjuvans-induzierten Arthritis bei Ratten und stellten fest, dass NPY eine wichtige

Rolle als Regulator des Schweregrades der Gelenkentziindung spielt (Larsson et al., 1989).

3.13.3 Vasoactive intestinal Peptide (VIP) und pituitary adenylate cyclase activating polypeptide
(PACAP)

VIP und PACAP sind strukturell ahnliche Peptide (Ganea und Delgado, 2003), die zwei an das G-Protein
gekoppelte Rezeptoren teilen: VPAC1 und VPAC2, wahrend PACAP noch einen zusatzlichen, fir ihn spezi-
fischen Rezeptor PAC1 besitzt (Laburthe et al., 2002). Diese beiden Peptide werden im lymphatischen Ge-
webe nach einer Antigenstimulation freigesetzt. Ferner modulieren sie die Funktion der inflammatorischen
Zellen durch spezielle Rezeptoren. In aktivierten Makrophagen inhibieren VIP und PACAP die Synthese von
proinflammatorischen Mediatoren: Zytokinen, Chemokinen, Stickoxid, und stimulieren die Produktion von
einem anti-inflammatorischen Zytokin — IL-10. Die Funktion von VIP und PACAP als ,macrophage deactiva-
ting factors* scheint fiir den protektiven Effekt in den in vivo durchgeflihrten tierexperimentellen Modellen fir
den septischen Schock verantwortlich zu sein. Des Weiteren fordern die beiden Peptide die T-Helfer-Typ-2
(TH-2) Antwort und inhibieren die T-Helfer-Typ-1 (TH-1) Antwort in vivo und in vitro. Diese beiden Eigen-
schaften scheinen fur den gunstigen Effekt von VIP/PACAP in den Modellen mit Autoimmunerkrankung vom
TH-1-Typ, wie der rheumatoiden Arthritis, verantwortlich zu sein (Ganea und Delgado, 2002, 2003).

3.14 Substanz P und das Inmunsystem

Substanz P ist nicht nur im Nervensystem vorhanden, sondern auch im lymphatischen Gewebe und spielt
somit eine Rolle bei der Immunantwort im Sinne einer Neuroimmunachse (Berczi et al., 1996). Das zentrale
und periphere lymphatische Gewebe (Thymus, Milz, Lymphknoten, Knochenmark) ist sehr gut innerviert.
Als Neurotransmitter sind einige Mediatoren bekannt, wie Substanz P, Somatostatin, CGRP, Neuropeptid Y
und Dopamin (Weihe et al., 1991). B- und T-Lymphozyten, Makrophagen, Mastzellen und Astrozyten besit-

zen spezifische Rezeptoren fiir Substanz P (Berczi et al., 1996).
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Monozyten: Substanz P induziert die Synthese vom chemotaktischen Zytokin IL-8 aus polymorphen mono-
nukledren Leukozyten (Serra et al, 1994) und stimuliert die Phagozytoseaktivitat (Serra et al., 1988). Mono-
zyten exprimieren einen Rezeptor fir Substanz P, der funktionell an eine Mitogen-Activated-Protein-Kinase
(MAP-Kinase) und nicht an das G-Protein gekoppelt ist (Jeurissen et al., 1994). Substanz P zeigt einen
starken chemotaktischen Effekt auf humane Monozyten (Ruff et al., 1985).

Makrophagen: Substanz P stimuliert die metabolische und phagozytotische Aktivitat der Makrophagen. Sie
aktiviert sowohl die Cyclooxigenase als auch die Lipoxigenase in Makrophagen. Die Stimulation der Syn-
these von IL-1, IL-6 und TNF-a unter Substanz P wurde beobachtet (Hartung und Toyka, 1983; Lotz et al.,
1987, 1988).

Neutrophile Granulozyten: Substanz P aktiviert die Chemotaxis, Aggregation und Produktion von Super-
oxiden von neutrophilen Granulozyten beim Menschen (Hafstrom et al., 1989; Serra et al., 1988). Tominaga
und Mitarbeiter (1999) untersuchten den Mechanismus der Neutrophilenadhasion an humane Endothelzel-
len der Nabelschnur und stellten fest, dass die Adhasion durch Aktivierung der Proteinkinase C via NKj-
Rezeptoren stattfindet. Vor dieser Arbeit stellten bereits 1995 Nakagawa und Mitarbeiter fest, dass Sub-
stanz P eine Expression des Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) an den vaskularen Endothelzellen
induziert, was die transendotheliale Migration der Granulozyten erhéht. Auf das Vascular Cell Adhesion Mo-
lecule-1 (VCAM-1) zeigte Substanz P keine Wirkung.

Lymphozyten: Substanz P alleine stimuliert die Proliferation der humanen peripheren Blutlymphozyten in
nanomolarer Konzentration und verstarkt die Antwort auf die T-Zell-Mitogene Phytohdmagglutinin A und
Concanavalin A (Payan et al., 1983). Auf den humanen Lymphoblasten in Zellkulturen fanden sich Rezepto-
ren fur Substanz P mit sehr hoher Affinitat (Payan et al., 1984). Untersuchungen an Maus-Lymphozyten
zeigten einen stimulierenden Effekt von Substanz P auf die Proliferation der lymphatischen Zellen der Milz
(Stanisz et al., 1986). In einer neueren Untersuchung demonstrierten Feistritzer et al. (2003) einen dosisab-
hangigen Effekt von Substanz P auf die naturliche Killerzellmigration. Substanz P zeigte hier eine Stimulati-
on sowohl der unstimulierten als auch der Interleukin-2(IL-2)-aktivierten naturlichen Killerzellen. Die Migrati-
on der Killerzellen war dabei abha@ngig vom Vorhandensein eines Neurokinin-1-Rezeptors. Die Autoren
schlieBen hieraus, dass Substanz P mdglicherweise ein neues Verbindungsglied zwischen neuralen Struk-

turen und immanenter Immunitat sei.

Lotz et al., (1988) vermuteten, dass Substanz P zur Entstehung der rheumatoiden Arthritis durch direkte
Stimulation der Synoviozyten, makrophagenéhnlichen Zellen im Gelenk, beitragen kann. Unter der Einwir-

kung der Substanz P in vitro auf die von Patienten mit chronischer rheumatoider Arthritis isolierten Synovio-
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zyten stiegen die Produktion des PGE», die Synthese und Exkretion der Kollagenase sowie die Proliferation

der Synoviozyten an (Lotz et al., 1988).

3.15 Substanz P und die hypothalamo-hypophysare Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)

Aufgrund ihrer starken Verbreitung sowohl in den Nervenfasern als auch in den sekretorischen Zellen der
HPA-Achse scheinen Substanz P und weitere Tachykinine eine wichtige Rolle in deren Mechanismen zu
spielen. Eine weitere Ausflihrung dieser Vorgange wirde jedoch den Rahmen dieser Metaanalyse Uberstei-
gen. Im Einzelnen wird auf die Besonderheiten des Zusammenspiels von Corticotropin-releasing Hormon

(CRH) und Substanz P eingegangen, da CRH eine periphere proinflammatorische Wirkung aufweist.

CRH kontrolliert die Ausschittung von Glukokortikoiden tber die hypothalamo-hypophysare Nebennieren-
rinden-Achse (HPA) und ist damit ein wichtiger, zentral wirkender Regulator auch in der Akutphase von
Entzlindungsprozessen. CRH wird zentral aus den Neuronen der parvozelluléaren Untergruppe vom Nucleus
paraventricularis im Hypothalamus ausgeschittet. Des weiteren findet man CRH und dessen Rezeptoren
auch peripher in den sensorischen afferenten und sympathischen efferenten Neuronen (Krukoff, 1986; U-
delsman et al., 1986), in den Leukozyten von Ratte (Chowdrey et al., 1994) und Mensch (Redei, 1992), im
humanen Synovialgewebe und in der synovialen Flussigkeit (Crofford et al., 1993). Es wird vermutet, dass
CRH sowohl die Immunantwort als auch die inflammatorische Antwort auf zweierlei Wegen moduliert: Bei
zentral ausgeléstem CRH kommt es zu einer antiiflammatorischen Wirkung durch Glukokortikoidausschiit-
tung; das peripher ausgeldste CRH wirkt proinflammatorisch (Grofford et al., 1993; Karalis et al., 1997):
Crofford et al. (1993) untersuchten die Synovialfliissigkeit und das Synovialgewebe von Patienten mit
rheumatoider Arthritis und Arthrose und stellten fest, dass die CRH-Konzentration in der Synovialflissigkeit
bei den arthritisch veranderten Gelenken signifikant hoher war (140 + 33 pg/ml, n = 10) als die der Arthro-
sepatienten (25 + 4 pg/ml, p < 0.005, n = 6). Ebenso fand sich die CHR-Immunoreaktivitat im Synovialge-
webe bei Patienten mit rheumatoider Arthritis signifikant erhoht im Vergleich zu der der Arthrosepatienten
(p<0.01) (Crofford et al., 1993). Den inflammatorischen Weg mit Beteiligung von Substanz P und CRH in
der Peripherie kdnnte man sich folgendermafen vorstellen: Substanz P und CRH werden aus den Nerven-
endigungen als Antwort auf die inflammatorischen Stimuli freigesetzt, Substanz P stimuliert wiederum die
Ausschittung von CRH aus den Makrophagen, der seinerseits zusammen mit Substanz P die Mastzellen-
Degranulierung und die Histaminfreisetzung aus den Monozyten in Gang setzt. Dabei ist die Datenlage zur

Interaktion von Substanz P und CRH jedoch noch begrenzt (Jessop et al., 2001).

Da die Vorgange der neurogenen Entziindung sehr komplex sind, wird auf eine weitere Darstellung der
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zentralnervosen Mechanismen verzichtet. Hierfiir sei der interessierte Leser auf die sehr ausfiihrlichen U-
bersichtsartikel von Riedel und Neeck (2001), Nussdorfer und Malendowicz (1998) sowie Crofford et al.

(2002) verwiesen.
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4 Substanz P bei rheumatischen Krankheitsbildern

Fur die Untersuchung von Substanz P bei verschiedenen Krankheitsbildern des rheumatischen Formen-
kreises stellt die Gewinnung von Probenmaterial eine besondere Herausforderung dar, da es sich teilweise
um schwer kranke Patienten handelt und Eingriffe wie Gelenkpunktionen mit Risiken, wie z. B. Infektionen
oder Nachblutungen verbunden sind. Die Eingriffe sollten daher ethisch vertretbar und nach Maéglichkeit
wenig schmerzhaft sein. Eine Kontrolle von gesunden Probanden zu erhalten, ist bei der Gewinnung von
Serum und Urin ohne weiteres moglich. Liquor, Synovialflissigkeit oder andere Gewebeproben lassen sich

beim Gesunden aus verstandlichen Griinden nur bedingt untersuchen.

Fur die Studien ist entscheidend, ein mdglichst groRes Patientenkollektiv zu gewinnen, um aussagekraftige
Ergebnisse zu erhalten. Weit verbreitete Krankheitsbilder (z. B. rheumatoide Arthritis oder Arthrose) lassen
eine grole Fallzahl zu, wahrend bei wesentlich selteneren Krankheiten (z. B. Sklerodermie, SLE oder

Sjogren Syndrom) nur kleinere Studiengruppen mdglich sind.
41 Rheumatoide Arthritis und Arthrose

In diesem Kapitel werden beide Krankheitsbilder gleichzeitig behandelt, da viele Studien auf Vergleichsun-

tersuchungen von rheumatoider Arthritis und Arthrose basieren.

Bereits klinische Beobachtungen in den 50er Jahren lieRen die Beteiligung des Nervensystems in der Pa-
thogenese der RA und der Arthrose vermuten (Winter, 1952; Jacqueline, 1953): 1. Die Entstehung der Sy-
novitis ist meistens symmetrisch, 2. Nach einem Apoplex (Thompson und Bywaters, 1962; Glynn, 1976;
Fontanet, 1989) oder Poliomyelitis (Glick, 1967) entsteht keine Arthritis auf der plegischen Seite, 3. Psychi-
scher Stress ist haufig Ausldser einer Arthritis. Auf den Mechanismus der Gelenkaussparung wird im Kapitel

"Substanz P und Psoriasisarthritis" naher eingegangen.

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine meist chronische und haufig progredient verlaufende Systemerkran-
kung mit destruierenden Veranderungen an Gelenken unter Beteiligung von Sehnen, Schleimbeutel sowie
gelegentlich innerer Organe. Die Angaben Uber die Morbiditatsrate schwanken zwischen 0,5 und 3,5 % mit
einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 25. und 50. Lebensjahr. Frauen erkranken etwa dreimal haufiger als

Manner.

Die Ursache ist bislang unbekannt. Wahrscheinlich sind fiir die Auslésung einer RA bestimmte virale bzw.
bakterielle Antigene oder auch kérpereigene antigenwirksame Substanzen wie Kollagen verantwortlich.
Diese pathologische Immunantwort unterliegt einer starken genetischen Kontrolle, da etwa 70 % der Er-

krankten Trager eines Erbmerkmals HLA-DR4 sind, das allerdings auch bei der Normalpopulation in etwa
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30 % der Falle gefunden wird.

Die Synovialitis entsteht durch eine entziindliche Infiltration der Synovialis mit T-Helferlymphozyten, B-
Lymphozyten, Plasmazellen und dendritischen Zellen. Im Zentrum der immunologischen Reaktion steht die
Interaktion von Lymphozyten und Makrophagen mit Produktion von inflammatorischen Zytokinen (TNF-q,
IL-1, IL-6 und anderen), Immunglobulinen und Rheumafaktoren (Autoantikrper gegen das Fc-Fragment
des 1gG). Ferner kommt es zur Aktivierung von Komplement und Freisetzung von Entziindungsmediatoren
und knorpelaggressiven Enzymen (Kollagenase, Elastasen, Matrixmetalloproteinasen und anderen). Der
Pannus entsteht durch die Invasion von makrophagenahnlichen (Typ A-Synoviozyten) und fibroblastenahn-
lichen Zellen (Typ B-Synoviozyten) und fiihrt zur Knorpel- und Knochenerosion. Fibroblastenahnliche Syno-
viozyten spielen bei den destruktiven Prozessen der RA eine Schllsselrolle (Firestein, 1996; Bresnihan,
1999), indem sie proinflammatorisches IL-8 und osteoklastenaktivierendes IL-6 synthetisieren. Diese Zellen
besitzen mRNA flir NK1-Rezeptoren bei RA-Patienten (Lambert et al., 1998). In Zellkulturen potenziert Sub-
stanz P signifikant den proinflammatorischen Effekt von TNF-a und IL-1B auf die Expression von VCAM-1 in
den Typ B-Synoviozyten. In den Zellkulturen von gesunden Kontrollen zeigt Substanz P keine potenzieren-
de Wirkung auf Zytokine (Lambert et al., 1998). Dieses lasst sich durch die fehlende Expression von NK1-
Rezeptoren mRNA im gesunden Synovialgewebe erklaren (Krause et al., 1995). Daraus schlussfolgern
Lambert und Mitarbeiter (1998), dass Substanz P auf die rheumatoiden Fibroblasten durch eine direkte Ak-

tivierung der NK1-Rezeptoren wirkt.

Das menschliche Synovialgewebe enthalt reichlich Nervenfasern, was sich mit einem allgemeinen neurona-
len Marker PGP9.5 nachweisen lasst. PGP9.5 — Protein Gen Produkt 9.5 - ist ein ubiquitares zytoplasmi-
sches Enzym und wird insbesondere in hohen Konzentrationen im Neuron gefunden (Thompson et al.,
1983). Der Meniskus hingegen enthalt keine Nervenfasern. Das gesunde Synovialgewebe ist gut mit myeli-
nisierten Ad-Fasern und nicht-myelisierten C-Nervenfasern versehen. Ad-Fasern finden sich perivaskular
und regulieren den Tonus der Arterien. C-Fasern sind flr die Nozizeption verantwortlich und werden durch
mechanische oder chemische Reize aktiviert (Mapp, 1995). Im Gegensatz zu gesundem Synovialgewebe
findet man im rheumatisch veranderten Gewebe keine sensorischen oder sympathischen Nervenfasern
(siehe unten) in der oberflachlichen Schicht, ebenso fehlen hier die Areale der intensiven Entziindung. Die
tieferen Schichten enthalten im Gegensatz dazu Nervenfasern, wobei sich hier aber auch eine schwachere

Farbung der Neuropeptide findet als die bei gesundem Gewebe (Mapp, 1995).

Der Begriff ,Arthrose“ (OA) wurde 1913 von F. von Miller gepragt, um primére degenerative Gelenkprozes-

se von den entzindlichen Gelenkveranderungen abzugrenzen. Inzwischen ist bekannt, dass entzlindliche
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Prozesse in den verschiedenen Phasen der Arthrose eine Rolle spielen, jedoch in einer geringeren Auspra-
gung. Bei einer Arthrose handelt es sich um eine chronische, schmerzhafte, zunehmend funktionsbehin-
dernde Gelenkveranderung infolge eines Missverhéaltnisses von Tragfahigkeit und Belastung. Eine Arthrose
ist durch Gelenkknorpelerweichungen und -auffaserungen, auch Zystenbildungen gekennzeichnet, spater
treten subchondrale Sklerose und Neubildung von Spongiosa mit Osteophyten auf. Es kommt zu Fehlstel-
lungen und eventuell Ankylose.

Es wird zwar angenommen, dass Arthrose eine degenerative und nicht primar entzindliche Erkrankung ist,
trotzdem weist das Synovialgewebe der Arthrosepatienten immer wieder schwere entziindliche Verande-
rungen auf. Moglicherweise ist so eine Synouvitis lediglich eine sekundare Reaktion, hervorgerufen durch die
Fasertrimmer (debris) der Knorpeldestruktion. Der klinische Schweregrad einer Arthrose korreliert nicht
immer mit den rontgenologischen Befunden. Auch Patienten mit milden radiologischen Veranderungen ent-

wickeln eine akute Entziindung mit Gelenkschwellungen und lokaler Uberwarmung.
41.1 Tierexperimentelle Untersuchungen

Untersuchungen am Tiermodell flihren zu einem besseren Verstandnis der Pathogenese beim Menschen

und werden deshalb hier zusammenfassend beschrieben.
41.1.1 Adjuvans-induzierte Arthritis

Die ersten Untersuchungen zur Rolle von Substanz P in RA und Arthrose wurden tierexperimentell durchge-
fuhrt. Lembeck et al. (1981) beobachteten erhdhte Konzentrationen von Substanz P im N. ischiadicus von
Ratten mit Adjuvans-induzierter Arthritis. Weitere Untersuchungen von Colpaert et al. (1983) bestatigten
diese Befunde und zeigten, dass die subkutane Injektion von Capsaicin vor oder zu Beginn der Adjuvans-
induzierten Arthritis zur Reduktion der Schwellung fiihrt. Auch nahm die Substanz P-Konzentration in peri-
pheren Nerven (N. ischiadicus und N. saphenus) sowie in den Spinalganglien, Hinterhorn und Nervenwur-
zeln ab (Colpaert et al., 1983).

Levine et al. (1984) stellten fest, dass in den Sprunggelenken von Ratten, die am starksten arthritische Ver-
anderungen aufwiesen, die Dichte der Substanz P-haltigen primaren Afferenzen hoher war als in den Knie-
gelenken, die Arthritiden geringeren Ausmafes entwickelten. Die intraartikulére Verabreichung von Sub-
stanz P ins Kniegelenk erhdhte den Schweregrad der Arthritis, die Injektion von Substanz P-Antagonisten
minderte die Intensitat der durch das Freund’'sche Adjuvans induzierten Arthritis. Sie schlussfolgern daraus,
dass die Menge von Substanz P im Gelenk den Schweregrad der Arthritis mitbestimmt. Die gleichen Auto-

ren vermuteten auch eine Rolle von zentralem und peripherem Nervensystem bei der Entwicklung von RA
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(Levine et al., 1987). Diese Ergebnisse konnten von Ahmed et al. (1995) reproduziert werden, die das Sy-
novialgewebe von Ratten mit Adjuvans-induzierter Arthritis mittels Immunhistochemie und RIA untersuch-
ten. Mit beiden Verfahren konnte eine Erhéhung von CGRP- und Substanz P im Synovialgewebe sowie in
den Spinalganglien nachgewiesen werden, wobei die Erhdhung der CGRP-Immunoreaktivitat nach 11 Ta-
gen die Substanz P-Immunoreaktivitt erst am 29. Tag eintrat. Méglicherweise liegt der Uberexpression ei-
ne Vermehrung von Nervenfasern zugrunde, da der neuronale Marker PGP9.5 ebenfalls vermehrt expri-

miert wurde.

Es fand sich eine gesteigerte bilaterale Transkription von PPT-A mRNA (= a-PPT mRNA) in Spinalganglien
und lumbalem Rickenmark von Ratten nach der Induktion einer Adjuvans-induzierten Arthritis (Minami et
al., 1989). Bei der unilateralen Injektion vom Adjuvans fanden sich gleiche Veranderungen nur ipsilateral im
Ruckenmark (Minami et al., 1989).

Beziglich der Verteilung von Substanz P im Riickenmark nach einer Adjuvans-induzierten Monoarthritis bei
Ratten kam die Arbeitsgruppe um Mapp et al. (1993) zu anderen Ergebnissen. Die Untersuchung erfolgte
mittels quantitativer Immunhistochemie am 3. (akut) und 21. (chronisch) Tag. In der akuten Phase fand sich
eine Erhdhung der Substanz P- und CGRP-Immunoreaktivitat sowohl im ipsilateralen als auch im kontrala-
teralen Hinterhorn auf der L4 Ebene. In der chronischen Phase der Monoarthritis kehrten die Werte von
Substanz P- und CGRP-Konzentrationen in der kontralateralen Seite zurlick zu Ausgangswerten, wahrend
in der ipsilateralen Seite die Substanz P- und CGRP-Konzentration unterhalb der Ausgangswerte und sogar
unterhalb der Kontrollwerte abnahm. Die Autoren betrachten die neuropeptidhaltigen Nervenfasern als
wichtig flr die Regulation der vaskularen Funktion von normalem Synovialgewebe und vermuten eine pro-

tektive Rolle von Neuropeptiden gegen eine Entziindung.

Garrett et al. (1995) zeigten eine signifikant erhdhte Transkription von y-PPT mRNA sowie Expression von
Substanz P in Spinalganglien L4-L5 ipsilateral in der akuten Phase von Adjuvans-induzierter Monoarthritis
bei Ratten, wahrend die Substanz P-Immunoreaktivitat des Synovialgewebes geringe Veranderungen in der
akuten Phase der Entzindung zeigte. Die Autoren vermuten hier als Ursache den enzymatischen Abbau
von Substanz P. Ahnlich wie bei Mapp et al. (1993) kehrten die Substanz P-Konzentrationen und die
Transkription von mRNA im Spinalganglion in der chronischen Phase auf Basalwerte zurlick oder fielen so-
gar darunter. Jedoch stiegen die Substanz P-Konzentrationen im Synovialgewebe an. Die Autoren sahen
eine Tendenz, bei der Substanz P-Konzentrationen im Synovialgewebe anstiegen mit gleichzeitiger Minde-
rung von Substanz P-Konzentrationen im Spinalganglion. Sie erklaren dieses Phdnomen mit dem erhéhten

antidromen axonalen Transport vom Spinalganglion zur Peripherie. Im kontralateralen Spinalganglion wur-
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den Veranderungen weder in der Transkription von y-PPT mRNA noch in der Expression von Substanz P

festgestellt.

Carleson et al. (1997) entwickelten ein Tiermodell an Lewis-Ratten. Dieses Modell ist der rheumatoiden
Arthritis beim Menschen sehr ahnlich. Sie induzierten eine Kiefergelenkarthritis durch Injektion von hitzeab-
getoteten Mycobacterium butyricum in Paraffindl. Die Kontrollen bekamen nur Paraffindl injiziert. Die Neu-
ropeptide Substanz P, NPY, CGRP wurden in der Synovialflissigkeit und im Trigeminusganglion mittels
Immunhistochemie und HPLC untersucht. Ziel dieser Studie war es, die Beteiligung des Nervensystems in
der Adjuvans-induzierten Arthritis durch Nachweis von Neuropeptiden zu bestatigen. Es fanden sich signifi-
kant erhohte Konzentrationen flir Substanz P, NPY, CGRP in der Synovialflissigkeit bei der Adjuvans-
induzierten Arthritis im Vergleich zu Kontrollen. Die Immunoreaktivitat von Substanz P war um 62 %, die
von CGRP um 72 % und von NPY um 38 % erhoht. Im Trigeminusganglion hingegen fanden sich keine sig-
nifikanten Erhohungen der Konzentration von Substanz P und NPY. Nur CGRP war im Trigeminusganglion
der Arthritisratten im Vergleich zu den Kontrollen erhéht. Dies bestatigt die Hypothese, dass der lokale peri-
phere Substanz P- und NPY-Mechanismus in der Entstehung der Adjuvans-induzierten Arthritis involviert

ist.

Carrageenan ist ein Produkt aus Seetang, das gewohnlich zur Auslésung der akuten Entziindung im Gewe-
be angewandt wird. Die Vorbehandlung mit Substanz P-Antagonist d-Pro4,d-trp 7 9 10-SP (4-11) hemmt zu
93 % die Entwicklung einer Carrageenan-induzierten Arthritis des Kniegelenks, die Vorbehandlung mit 1 %
Capsaicin zu 44 %, wie es an mannlichen Wistar-Ratten gezeigt wurde (Lam und Ferrell, 1989 b). Gleich-
zeitig zeigte diese Arbeitsgruppe, dass der entziindungshemmende Effekt von Capsaicin nicht auf einen
neurotoxischen Effekt zurlickzufiihren ist. Die Unterbindung von knieversorgenden Nerven hat keinen Ein-
fluss auf die Entstehung einer Entziindung im Knie durch die exogene Verabreichung von Substanz P. Wei-
ter zeigten sie, dass die durch Capsaicin bewirkte Inhibierung der inflammatorischen Reaktion auf Substanz
P primar nicht durch die Depletion von Mastzellen bedingt ist, sondern am ehesten durch die Depletion von
Substanz P-haltigen Nervenfasern des Synovialgewebes. Dieser Effekt scheint anhaltend zu sein (Lam und
Ferrell, 1989 a). Die intraartikulare Verabreichung von Substanz P bei Ratten ruft eine Plasmaextravasation
hervor (Lam und Ferrrell, 1991). Die friheren Untersuchungen dieser Arbeitsgruppe zeigten, dass die durch
Substanz P hervorgerufene vaskulare Permeabilitdt zum einen durch direkte Wirkung von Substanz P auf
die Gefale zurlckzufiihren ist, zum anderen den Mastzellen zugeschrieben wird. Die Wirkung uber die

Mastzellen scheint durch Histamin und Serotonin vermittelt zu sein (Lam und Ferrell, 1990).
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Hong et al. (2002) kamen zu ahnlichen Ergebnissen wie Lam und Ferrell in der Vorbehandlungsphase
(s.0.), jedoch waren NK1-Rezeptorantagonisten ineffektiv in der Nachbehandlungsphase. Die Untersucher
stellten fest, dass die Verabreichung des Antagonisten L-703.606 intraartikular unmittelbar vor der Carra-
geenan-Injektion signifikant die nozizeptive Antwort reduzierte, jedoch keine schmerzlindernde Wirkung bei
Verabreichung derselben Antagonisten in der Nachbehandlungsphase zeigte. Die intraperitoneale Verab-
reichung des Antagonisten unmittelbar vor der Carrageenan-Injektion war ineffektiv. Eine Untersuchung der
peritonealen Verabreichung nach der Induktion einer Arthritis fand in dieser Arbeit nicht statt. Warum eine
intraartikulare Gabe eine hemmende Wirkung auf die Nozizeption hat, jedoch eine intraperitoneale Gabe
nicht, konnten die Autoren nicht erklaren. Mégliche Grlnde dafir waren: Zu schneller Abbau, zu geringe

Konzentration oder Plasmabindung.

In einer der neueren Arbeiten untersuchten Lam et al. (2004) den zeitlichen Verlauf der vaskularen und
morphologischen Veranderungen in der Adjuvans-induzierten Arthritis an Kniegelenken von Ratten sowie
den Einfluss exogener Substanz P auf diese Veranderungen. Die Tiere erhielten das Freund’sche Adjuvans
in niedriger Dosierung in ein Kniegelenk zur Induktion einer Arthritis, in das andere Kniegelenk jeweils nur
Kochsalzldsung. Dieses Kniegelenk diente zur Kontrolle. An verschiedenen Tagen wurde zusétzlich eine
Bolus-Injektion von Substanz P in das arthritische Gelenk vier Stunden vor der Bestimmung der Entziin-
dungsparameter verabreicht. Die Ergebnisse zeigten, dass die arthritischen Kniegelenke eine Schwellung
(fGr vier Wochen), erhdhte Gefalpermeabilitat (fur eine Woche) aufwiesen, der Blutfluss war aber unveran-
dert. Die arthritischen Gelenke zeigten vom dritten bis zum 28. Tag eine deutliche Akkumulation von im-
munkompetenten Zellen, die aber in dieser Studie nicht weiter charakterisiert wurden. Es kam zu einer
leichten Proliferation des Synovialgewebes in der zweiten Woche mit wenigen Knorpelerosionen in der ers-
ten und in der zweiten Woche. Die zusatzliche Gabe von Substanz P in der Kontrollgruppe beeinflusste kei-
ne der oben beschriebenen morphologischen Veranderungen in den arthritischen Gelenken - weder bezlg-
lich der Immunzellen noch im Hinblick auf die Proliferation des Synovialgewebes und Knorpelerosion. Die
Gabe von Substanz P in die Arthritisgruppe produzierte eine weitere Schwellung bis zum 14. Tag, die Ge-
falpermeabilitat erhohte sich flr zwei Wochen und der Blutfluss war innerhalb von vier Wochen, ausge-
nommen am siebten Tag, erhoht. Auch eine leichte Erhdhung der GefalRpermeabilitat und des Blutflusses
wurde im kontralateralen Kniegelenk beobachtet. Diese Ergebnisse zeigten, dass Substanz P zu einer Exa-
zerbation und Ausweitung der friihen Zeichen einer Arthritis in einem kontralateralen Gelenk beitragen kann
und damit fir den symmetrischen Befall der Gelenke verantwortlich sein konnte. Dieses Monoarthritismodell
scheint geeignet, um die Wirkung von Pharmaka auf die Ausweitung der Erkrankung auf das kontralaterale

Gelenk zu untersuchen.
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4.1.1.2 Arthrose im Tiermodell

Fortier und Nixon (1997) flihrten Untersuchungen an finf arthrotisch veranderten Metacarpophalangealge-
lenken (MCP) von vier Pferden durch, mit dem Ziel, die Expression von Substanz P in der Arthrose zu un-
tersuchen. Die Verteilung von Substanz P-haltigen Nervenfasern war in der Gelenkkapsel und im Periost
sowohl bei den arthrotisch veranderten als auch bei den nicht befallenen MCP-Gelenken ahnlich. Verander-
te Knorpelstrukturen wie Erosionskanale und Osteophyten in der dorsalen proximalen phalangealen Umge-
bung enthielten kurze, gedrehte immunoreaktive Nervenfasern. Jedoch fanden sich in den am meisten zer-
storten Knorpelzonen mit Knorpelnachbildung, abnormal fibrilliertem oder erodiertem Knorpel keine Sub-
stanz P-haltigen Nervenfasern, Substanz P hingegen fand sich hier diffus in erhdhter Konzentration. Die Au-
toren erklaren dieses Phanomen mit der moglicherweise stattgefundenen Diffusion von Substanz P aus der
Synovialflissigkeit, was die arthrotisch veranderte, zerstorte Gelenkoberflache erlaube. Die Hypothese,
dass Substanz P aus den Nervenfasern des Knorpels ausgeschuttet wird, halten sie angesichts der fehlen-
den Nervenfasern flr unwahrscheinlich. Jedoch vermuten sie, dass die diffundierte Substanz P aus den

Nervenfasern der Synovialmembranen stammen kénnte.

Tahmasebi-Sarvestani et al. (2001) untersuchten ein Arthrosemodell am Temporomandibulargelenk (TMJ)
von acht Schafen. Die Arthrose wurde durch kondylére Skarifizierung induziert, die beim Menschen dem
Stadium Il entspricht. Das Ergebnis wurde mit vier nicht operierten Kontrollen verglichen. Substanz P-
Immunoreaktivitat wurde mittels indirekter Inmunhistochemie untersucht. Es fand sich kein signifikanter Un-
terschied in der Verteilungsdichte von Substanz P-immunoreaktiven Fasern in der Kapsel, dem Synovial-
gewebe und der Verbindung von Kapsel und Discus articularis. Signifikant war die geringere Dichte von
CGRP- und PGP9.5-immunoreaktiven Fasern im Oberflachenareal der arthrotisch veranderten Gelenke im
Vergleich zu den Kontrollen. Auch die Farbintensitat von Substanz P war schwacher, wobei diese Ergebnis-
se angesichts der Anwendung eines indirekten Nachweisverfahrens schwer zu interpretieren sind. Die Er-
klarung der Autoren lautet dahingehend, dass eine nicht-inflammatorische Erkrankung wie eine Arthrose
ebenfalls zur Depletion von neuropeptidhaltigen Nervenfasern in der Kiefergelenkkapsel fihrt, insbesondere

in ihrem lateralen Teil.
41.2 Untersuchungen beim Menschen

Lotz et al., (1987) vermuteten, dass Substanz P zur Entstehung der rheumatoiden Arthritis durch direkte
Stimulation von Synoviozyten beitragen kann. Unter Einwirkung von Substanz P stieg die Expression von
Prostaglandin E, und Kollagenase in Zellkulturen von RA-Synovialgewebe an. Eine vermehrte Proliferation

der Synoviozyten zeigte sich in Gegenwart von Substanz P (Lotz et al., 1987). Die Autoren vermuteten,
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dass somit eine anhaltende Exposition der Synovialmembran mit Substanz P zur Entstehung einer RA fiih-
ren kann. Die Autoren zogen aulRerdem in Erwagung, dass der Effekt von Substanz P auf diese Zellen mog-
licherweise auf die Ahnlichkeit der Aminosdurensequenzen von Substanz P und saurem Fibroblasten-
wachstumsfaktor (acidic fibroblast growth factor, aFGF) zurlickzufiihren ist (Lotz et al., 1987). Sie schluss-
folgerten daraus, dass Substanz P durch die Freisetzung der Kollagenase an der Knorpel- und Knochen-
erosionen beteiligt ist. Ahnliche Ergebnisse berichteten Partsch et al. (1991). Durch die Freisetzung von
PGE, vermittelt Substanz P ein Signal zur Aufrechterhaltung eines entzundlichen Prozesses im arthriti-
schen Gelenk (Lotz et al., 1987). Dieselbe Arbeitsgruppe wies einen stimulierenden Effekt von Substanz P
auf die Ausschuttung von TNF-a aus Blut-Monozyten vom Menschen nach (Lotz et al., 1988). TNF-a stimu-
liert aber auch die Freisetzung von Kollagenase und PGE; aus den Synoviozyten. Diese Ergebnisse wur-
den 1998 von Brunelleschi und Mitarbeitern bestatigt: Die Stimulation der NKs- und NK>-Rezeptoren der
Monozyten flhrt zur vermehrten Transkription von TNF-a mRNA bei Monozyten sowohl bei RA-Patienten
als auch bei gesunden Kontrollen. In Umkehrung hierzu haben O’'Byrne und Mitarbeiter (1990) in einer tier-
experimentellen Arbeit an Kaninchen gezeigt, dass IL-1a und TNF-q, intraartikular verabreicht, zur Erho-
hung des Substanz P-Spiegels in der Kniegelenkflissigkeit beitragen. Die Autoren vermuteten hiernach ein

positives Feedback zwischen diesen Zytokinen und Substanz P (O'Byrne et al., 1990).

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben Substanz P in der Synovialflissigkeit bei Patienten mit RA und/oder OA in

Vergleichsstudien untersucht. Hierbei fanden sich teilweise sehr widerspriichliche Ergebnisse.

Larsson et al. (1989) analysierten die Konzentrationen von Substanz P, NKA, CGRP und NPY in der syno-
vialen Flussigkeit aus Kniegelenken von Patienten mit RA (n = 5) und Kontrollen mit frihen Meniskus- oder
Banderschaden (n = 5). Die Untersuchung erfolgte mittels kompetitivem RIA. Substanz P konnte in beiden
Gruppen nicht nachgewiesen werden. Fur die anderen Substanzen zeigten die Ergebnisse eine so grole
Schwankungsbreite, dass sie auch wegen der kleinen Probandenzahl nicht verwertbar waren. Die gleichen
Autoren untersuchten 1991 erneut die synoviale Flussigkeit des Kniegelenks von RA-Patienten (n = 18) und
Patienten mit Meniskus- oder Kreuzbandlasionen (n = 13) durch RIA auf Substanz P, CGRP, NKA, NPY
und VIP (Larsson et al., 1991). Im Gegensatz zu den Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen (siehe un-
ten) konnten die Autoren hier wie schon in ihrer Studie von 1989 abermals keine Substanz P-Spiegel fest-
stellen. Jedoch fanden sich NKA-Immunoreaktivitat sowohl in der RA-Gruppe als auch in der nicht-
arthritischen Gruppe. Erstaunlicherweise wurde die hdchste Konzentration von NKA in der nicht-
arthritischen Gruppe (5,4 + 2,34 fmol/ml, n = 13) festgestellt, verglichen mit der RA-Gruppe mit einer Er-
krankungsdauer von 19,9 + 8,45 Jahren (3,2 + 2,46 fmol/ml, n = 12) und der RA-Gruppe mit einer Erkran-
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kungsdauer von 9,2 + 3,08 Jahre (0,85 + 2,08 fmol/ml, n = 6). Auffallig ist der groRe Unterschied zwischen
den beiden RA-Gruppen. Ein ahnliches Muster zeigte NPY. Leider gehen die Autoren auf diese Besonder-
heit ihrer Ergebnisse nicht ein. Nahe liegend ist hier die Frage, ob die Untersuchungsergebnisse bei RA
auch von der Dauer der Erkrankung abhangig sind. Auch die Untersucher erwarteten einen Nachweis von
Substanz P in der synovialen Flussigkeit zumindest von RA-Patienten. Moglicherweise war eine kurzere
Halbwertzeit von Substanz P in vivo im Vergleich zu NKA hierfur verantwortlich. Denkbar waren auch ande-
re Mechanismen, wie z. B. die Interaktion von Substanz P und CGRP mit anderen Peptiden, eine vermin-
derte Freisetzung oder ein erhohter Metabolismus bzw. enzymatischer Abbau von Substanz P.

Zu anderen Ergebnissen kam die Arbeitsgruppe um Marshall et al. (1990): Sie untersuchten die Substanz
P-Konzentrationen in der Synovialflussigkeit und im Plasma mittels RIA von Patienten mit RA, Reiter-
Syndrom (RS), Arthrose und posttraumatischer Arthritis. Weiter verglichen sie Plasmaergebnisse aller drei
Gruppen mit Plasmabefunden der gesunden Probanden. Substanz P wurde in der Synovialfliissigkeit aller
vier Arthritis-Gruppen nachgewiesen. Die Analyse der Substanz P-Konzentration in der Synovialflissigkeit
zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den RA- (946,6 + 82,8 pg/ml, n = 24), OA- (1034,0
+116,6 pg/ml, n = 15) und RS- (887,5 + 179,9 pg/ml, n = 6) Gruppen, war aber signifikant erh6ht bei den
Patienten mit posttraumatischer Arthritis (1883,1 + 368,9 pg/ml, n = 15, p < 0,005). Die Substanz P-
Konzentrationen im Plasma war am hdochsten in der RS-Gruppe (931,6 + 103,6 pg/ml, n = 8) im Vergleich
zu RA (676,4 + 58,1 pg/ml, n = 7) und OA (540,0 + 68,0 pg/ml, n = 10, p < 0,05), am niedrigsten war sie bei
posttraumatischer Arthritis (435,3 + 58,1 pg/ml, n = 14) und gesunden Probanden (446,1 + 23,8 pg/ml, n =
13, p < 0,01). Substanz P-Konzentrationen im Plasma bei RA und OA waren nicht signifikant unterschied-
lich. Die niedrigen Konzentrationen bei posttraumatischen Patienten im Plasma lassen vermuten, dass die
erhohten Substanz P-Konzentrationen im Plasma bei RA, OA und RS Zeichen einer chronischen Entziin-
dung sind. Die Autoren nehmen an, dass die Ursache dieser Erhohung in der lang anhaltenden intraartiku-
laren Freisetzung der Substanz P liegt, insbesondere bei den Patienten mit Mehrgelenkerkrankung.

Devillier et al. (1986) fanden signifikant hohere Substanz P-Konzentrationen (3,94 + 1,21 ng/ml) in der Sy-
novialflissigkeit von Rheumapatienten (RA, n = 12; Oligoarthritis, n = 2; SLE, n = 1; Sarkoidose, n = 1) im
Vergleich zu OA Patienten (1,91 + 0,56 ng/ml, p < 0,001, n = 8). Allerdings wandten sie Antikdrper gegen
die C-terminale Sequenz an, die fir alle Tachykinine typisch ist, und erfassten damit andere Tachykinine

gleichzeitig, nicht jedoch selektiv Substanz P.

Ubereinstimmend berichten auch die nachfolgenden Studien tiber eine signifikant erhdhte Konzentration

von Substanz P in der Synovialfliissigkeit von RA im Vergleich zu OA. Agro und Stanisz (1992) wiesen bei
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Patienten mit RA und OA mittels RIA wiederum eine héhere Konzentration von Substanz P in der Synovi-
alflissigkeit (18 nmol/l) und im Serum (12,2 nmol/l) bei RA als bei OA in der Synovialflissigkeit (1,5 nmolll,
p < 0,001) und im Serum (0,7 nmol/l, p > 0,001) nach. Die Unterschiede in den Konzentrationen sowohl in
der Synovialfliissigkeit als auch im Serum waren aber so gravierend, dass sich die Frage stellt, ob die an-
gewandten Verfahren korrekt durchgeflihrt und schllssig interpretiert wurden. Solche Differenzen konnten

in keiner weiteren Studie reproduziert werden.

Hernanz et al. (1993) untersuchten Synovialflissigkeit und Plasma auf Substanz P, CGRP und VIP von Pa-
tienten mit OA, Gicht und RA, gemessen mit RIA. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im
Plasmaspiegel dieser Substanzen in allen drei Gruppen. Signifikante Unterschiede fanden sich bei Sub-
stanz P-Immunoreaktivitat in der Synovialflissigkeit: OA (52 + 15 pmol/l, n = 20), Gicht (80 + 46 pmol/l, n =
20), RA (89 + 51 pmol/l, n = 40), p < 0,05. Zwischen den Substanz P-Konzentrationen bei Gicht und RA
fand sich kein signifikantes Ergebnis, ahnlich wie auch bei VIP und CGRP.

Andere Gruppen untersuchten das Synovialgewebe, um die Quelle der erhdhten Konzentration von Sub-
stanz P in der Synovialflissigkeit zu eruieren. Gronblad et al. (1988) stellten mittels Immunhistochemie fest,
dass das Synovialgewebe von RA Patienten (n = 9) weniger Substanz P-haltige Fasern aufwies als die von
Arthrosepatienten (n = 4) und Kontrollen (n = 3). Als Kontrollen wurden Patienten rekrutiert, die sich auf

Grund von Meniskusschaden einer Operation unterzogen hatten.

Ubereinstimmend fand Mapp et al. (1990) im Synovialgewebe von Patienten mit RA (n = 5) und Kontrollen
(n =5, gesundes Gewebe, entnommen nach Amputation oder post mortem) mittels Immunhistochemie eine
abgeschwachte Farbintensitat der Neuropeptide im entziindlichen Gewebe: Die Verteilung von Substanz P-
und CGRP-haltigen Fasern sowie sympathischen Nerven durch Nachweis von C-flanking Peptid von Neu-
ropeptid Y wurde analysiert. Um alle Nervenfaser zu erfassen, wurde auch ein neuronaler Marker PGP 9.5
verwandt. Es konnten sowohl sensorische als auch sympathische Nervenfasern im Synovialgewebe nach-
gewiesen werden. Im Gegensatz zum Kontrollgewebe fanden sich die Substanz P- und die CGRP-haltigen
Nervenfasern sowie sympathische Nervenfasern nicht in der Intimazellschicht, sondern in tieferen Schich-
ten. Auch in den tiefen Schichten war die Farbung der Neuropeptide im entzlindlichen Synovialgewebe
schwacher als die im Gesunden. Diese Ergebnisse zeigen, dass im Synovialgewebe beide Fasern - sowohl
sensorische als auch sympathische Nervenfasern - prasent sind. Die Abwesenheit von neuropeptidhaltigen
Nervenfasern im oberflachlichen Synovialgewebe bei dieser sehr kleinen Stichprobe Iasst allenfalls vermu-
ten, dass die erhdhte Freisetzung von Substanz P, CGRP und NPY zu einer Depletion von deren Vorraten

im Gewebe flhrt.
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Menkes et al. (1993) untersuchten sowohl die Synovialfliissigkeit als auch das Synovialgewebe bei RA und
OA mittels RIA. Es fanden sich signifikant erhohte Substanz P-Werte in der Synovialflissigkeit bei RA
(15,68 + 1,54 pg/100 pl, n = 19) versus OA (5,20 + 0,85 pg/100 pl, n =9, p < 0,001). Im Synovialgewebe
fanden sich im Gegensatz hierzu hohere Werte bei OA (17,14 + 7,54 pg/mg Protein, n = 7) versus RA (4,96
11,01 pg/mg Protein, n = 16, p < 0,05).

Westermark et al. (2001) konnten - offenbar bislang als einzige - die Synovialflussigkeit aus den Kniegelen-
ken von gesunden Probanden ohne jegliche Knieschadigung gewinnen. Sie stellten fest, dass die Substanz
P-Konzentration in der Synovialflissigkeit von RA-Patienten (n = 41) signifikant hoher war als bei gesunden
Kontrollen (1,25 pg/ml, p < 0,001, n = 10). Ferner konnten sie keinen signifikanten Unterschied in der Sub-
stanz P-Konzentration in RA-Untergruppen feststellen: kurze Krankheitsdauer, weniger als 12 Monate (48,4
pg/ml, 29,9 — 84,8, n = 9) und lange Krankheitsdauer (Mittelwert, Standardabweichung nicht angezeigt: 56,2
pg/ml, 39,8 - 76,7, n = 32).

Matucci-Cerinic et al. (1991) fanden ebenfalls erhdhte Substanz P-Konzentrationen in der Synovialfliissig-
keit der Kniegelenke von RA-Patienten (41,2 + 9,8 pg/ml, n = 26) im Vergleich zu Arthrosepatienten (11,4 +
10,2 pg/ml, n = 10, p < 0,01 t-test). Ferner stellten sie fest, dass die isolierten Synoviozyten in vitro keine
Substanz P produzieren. Dieselbe Arbeitsgruppe (Matucci-Cerinic et al., 1993) fand erneut erhdhte Kon-
zentrationen von Substanz P mittels RIA in der Synovialflissigkeit bei RA-Patienten (43,1 + 16,6 pg/ml, n =
30) im Vergleich zu Arthrosepatienten (12 + 13,1 pg/ml, n = 14), die Plasmakonzentrationen zeigten keinen
Unterschied: RA 14,4 + 10,2 pg/ml vs. OA 13,6 *+ 10,6 pg/ml, gesunde Probanden 11,3 + 3,9 pg/ml. In der-
selben Studie untersuchten sie die Konzentrationen von am Abbau beteiligten Enzymen — NEP (neutrale
Endopeptidase) und ACE (Angiotensin converting Enzyme) - in der Synovialflissigkeit und im Blutplasma
mittels eines fluorometrischen Nachweisverfahrens mit der Fragestellung, ob die Peptidasen auch eine Rol-
le in der Arthritis oder Arthrose spielen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede des ACE-Spiegels
im Serum und in der Synovialflissigkeit zwischen RA und OA. Im Gegensatz dazu waren die NEP-Spiegel
sowohl im Plasma (139,3 + 36 pmol/ml/min) als auch in der Synovialflissigkeit (133,8 + 32 pmol/ml/min) bei
RA-Patienten im Vergleich zu Arthrosepatienten (73,4 + 22 im Serum vs. 15,2 + 10,8 pmol/ml/min in der
Synovialflussigkeit) und gesunden Kontrollen im Plasma (89,7 + 14 pmol/ml/min) signifikant erhoht. Mogli-
cherweise ist die Erhohung der NEP in der Synovialfliissigkeit direkt abhéngig vom Entziindungsprozess, es
findet eine kontinuierliche Freisetzung von Substanz P und eine reaktive Produktion von NEP im Gelenk
statt. Die Autoren diskutieren die Rolle von NEP als méglichen Neurotransmitter und Neuromodulator sowie

seine Fahigkeit, Enkephaline abzubauen. Sie vermuten, dass eine Hemmung von NEP durch Steigerung
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des Enkephalin-Spiegels mdglicherweise einen opiod-ahnlichen analgetischen Effekt induziert.

Sakai et al. (1998) befassten sich mit der Transkription von NK1-Rezeptoren mRNA im Synovialgewebe von
RA- und Arthrosepatienten mittels Immunhistochemie und in situ Hybridisierung, um Zellpopulationen, die
auf Substanz P ansprechen, zu untersuchen. Die héchste Transkription von NK1-Rezeptoren mRNA fand
sich in den Synoviozyten des Stratum synoviale und der interstitiellen Schicht im Gewebe der RA-Patienten,
in dem 80 % der Zellen positiv waren. Synoviozyten von Arthrosepatienten und das GefaRendothel des Sy-
novialgewebes sowohl bei RA- als auch bei Arthrosepatienten exprimierten die NK1-Rezeptoren weniger
ausgepragt. Die Identitat der Synoviozyten, die den NK1-Rezeptor exprimieren, blieb jedoch weiterhin un-

geklart.

Covas et al. (1995) ihrerseits untersuchten die Effekte von Substanz P auf die mitogen-induzierte Prolifera-
tion der Lymphozyten, isoliert aus dem peripheren Blut durch Zentrifugieren, von RA-Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen. Die Zellen wurden mit Concanavalin A (Con A) oder Phytohaemagglutinin (PHA)
stimuliert und deren Wachstum mit und ohne Substanz P gemessen. Es wurde festgestellt, dass Substanz
P die proliferative Antwort zu Con A und zu PHA sowohl bei RA Patienten als auch bei gesunden Proban-
den dosisabhangig erhoht. Es wurde eine Tendenz — stéarkere Wirkung bei RA-Patienten — beobachtet, je-
doch war dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant. Auch einige RA-Patienten wiesen eine viel starkere

Proliferation der Lymphozyten unter Substanz P auf.

Inoue et al. (2001) haben in Zellkulturen gezeigt, dass die synovialen Fibroblasten Substanz P produzieren
konnen. Als Nachweisverfahren fiir Substanz P wurde ein immunhistochemisches Verfahren angewandt.
Das Gewebe fir die Zellkulturen wurden von RA-Patienten und Arthrosepatienten entnommen und mit ver-
schiedenen Substanzen stimuliert: human Recombinant Transforming Growth Factor-B (TGFB), IL-1, TNF-
a, NGF, vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Epidermal Growth Factor (EGF) und basischer
Fibroblast Growth Factor (bFGF). Es konnte nachgewiesen werden, dass synoviale Fibroblasten eine ge-
ringe Menge an Substanz P synthetisieren (19 + 2 pg/ml). Die folgenden Substanzen wiesen keinen stimu-
lierenden Effekt auf: IL-18, TNF-a, NGF, VEGF, EGF. Das TGFp zeigte eine signifikante Wirkung auf die
RA-Zellen, in dem es bei 10 ng/ml die Freisetzung von Substanz P aktivierte. Das bFGF alleine hatte keinen
stimulierenden Effekt auf RA-Fibroblasten, erhohte jedoch zusammen mit TGFB die Expression von Sub-
stanz P. Die Produktion von Substanz P bei RA-Zellen durch Stimulierung mit TGF@ + bFGF war grenzwer-
tig signifikant hoher (276 + 56 pg/ml) als die von OA-Zellen (80 + 18 pg/ml, p < 0,05). Die Autoren schluss-
folgern daraus, dass die RA-Fibroblasten eine hohere Fahigkeit haben, Substanz P zu produzieren. Sie

vermuten, dass das in der Synovialfliissigkeit enthaltene TGFB zur Produktion von Substanz P bei RA-
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Patienten beitragt.

Auch die Untersuchungen von Miller et al. (2000) der Substanz P-haltigen Nervenfasern im Synovialgewebe
mittels Immunhistochemie zeigten eine hohere Dichte bei RA (255 Fasern/mm?) als bei OA (187 Fa-
sern/mm?, p < 0,009). Die Autoren behaupten, eine Tendenz zur Reduktion der Substanz P-haltigen Ner-
venfasern mit zunehmendem Entzindungsindex in RA (Rrank = -0,525, p = 0,054) im Gegensatz zu OA

(Rrank = -0,023, n.s.) festgestellt zu haben, legen hierzu jedoch keine Daten vor.

Saito und Koshino (2000) untersuchten die Verteilung der Neuropeptide im Synovialgewebe von medialer
Gonarthrose. Die Substanz P-haltigen Nervenfasern waren weit verbreitet, Substanz P selbst wurde in den
freien Nervenendigungen und freien Nervenfasern gefunden, insbesondere im medialen Teil des Kniege-
lenkes (88 %) im Vergleich zum lateralen (47 %) und suprapatellaren (20 %) Teil. Die freien Substanz P-
haltigen Nervenendigungen im Synovialgewebe zeigten medial deutliche axonale Verzweigungen, und

manche davon waren von einigen Monozyten umgeben, die einen Cluster bildeten.

Lindh et al. (1997) untersuchten Substanz P-Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis bei Patienten mit
Arthrose des Hftgelenkes (n = 7), des Kniegelenkes (n = 4) und bei Patienten mit Bandscheibenvorfallen
(n =9) im Vergleich zu gesunden Kontrollen (n = 9). Substanz P wurde aus dem Liquor durch repetitive Ex-
traktion gewonnen, da die Chromatographie nach Erfahrung der Untersucher zur wesentlichen Abnahme
der Peptidenaktivitat fiihrt. Die quantitative Bestimmung erfolgte mittels RIA prae- und postoperativ (Tota-
lendoprothesenimplantation). Die Substanz P-Immunoreaktivitat im Liquor der Arthrosepatienten vor der
Operation war signifikant erhéht (23 + 6 fmol/ml) im Vergleich zu gesunden Kontrollen (12 + 3 fmol/ml, p <
0,001). Es fand sich auch eine positive Korrelation zwischen den Schmerzskalaangaben und der Substanz
P-Konzentration. Postoperativ (4 bis 6 Monate) nahm die Substanz P-Konzentration ab (18 + 5 fmol/ml, p =
0,05), war aber dennoch weiter erhoht im Vergleich zu gesunden Probanden (p < 0,01). Nach eingehender
Recherche scheint diese Arbeit die einzige Untersuchung zu sein, die Substanz P im Liquor von Arthrose-

patienten bestimmte.

Anichini et al. (1997) untersuchten die Serumkonzentration von Substanz P bei RA-Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen mittels kompetitivem Immunoenzymoassay. Es fand sich eine signifikante Erho-
hung des Substanz P-Mittelwertes in der RA-Gruppe, jedoch konnte keine Korrelation zwischen der Sub-
stanz P-Konzentration und der Erkrankungsdauer, so wie den klinischen und laborchemischen Parameter

nachgewiesen werden.

Die anderen Arbeitsgruppen (s. oben) haben haufig neben der Synovialfliissigkeit auch Serum oder Plasma

auf Substanz P-Konzentrationen untersucht und kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen, die zumeist nicht
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signifikant waren. Substanz P-Spiegel im Serum/Plasma scheinen als Entziindungsparameter nicht aussa-

gekraftig genug zu sein.

Die Temporomandibulargelenk-Arthritis (TMJ-Arthritis) stellt eine Sonderform dar, die aus Platzgriinden nur
beispielhaft in die Analyse einbezogen wurde. Fast allen Arbeiten ist gemeinsam, dass die Probenzahl
meist sehr gering ist und eine statistische Auswertung nur eingeschrankt moglich ist.

Appelgren et al. (1995) untersuchten die Korrelation der Konzentration von Neuropeptiden in der Synovi-
alflissigkeit zu Schmerz, Bewegungseinschrankung des TMJ und zu funktionellen Zeichen der Gelenkde-
struktion sowie die Korrelation mit Entziindungsparametern wie BSG, CRP, RF-Titer und ANA-Titer. Unter-
sucht wurden zwei Untergruppen, bestehend aus: Gruppe RA mit seropositiven (n = 9) und seronegativen
(n = 5) RA; Gruppe NRA aus ankylosierender Spondylitis (n = 2), Psoriasis-Arthritis (n = 1), SLE (n = 2),
chronischer unspezifischer Polyarthritis (n = 2), chronischer unspezifischer Monoarthritis (n = 2). In der ers-
ten Versuchsanordnung zeigten die Substanz P-Konzentration in der Synovialflissigkeit negative Korrelati-
onen zur Druckschmerzhaftigkeit (r = - 0,58, p < 0,01, n = 14) und der maximalen freiwilligen Mundéffnung
(r=-0,66, p<0.01, n = 14). In der zweiten Versuchsanordnung fand sich eine negative Korrelation der
Substanz P-Konzentration zum Spontanschmerz des TMJ anhand der visuellen Analogskala (r = - 0.56, p <
0.05, n = 12). Es fand sich keine Korrelation zwischen den Neuropeptiden-Konzentrationen in der Synovi-
alflissigkeit und den klassischen Entziindungsparametern im Plasma (BSG, CRP, RF-Titer, ANA Titer). Die
Ergebnisse der Studie insgesamt sind fiir uns nicht iberraschend, da es sich bei den untersuchten Gruppen
in beiden Fallen um entzlindliche Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises handelte. Als Kontroll-
gruppe hatten sich degenerative Gelenkerkrankungen angeboten. Eine Aufteilung, wie sie die Autoren vor-
genommen haben, ist flr diese Fragestellung wenig sinnvoll. Auch konnten die Ergebnisse bezuglich der
Substanz P-Analyse in der Arbeit nicht nachvollzogen werden, da bei der Bestimmung der Konzentrationen
offenbar technische Probleme aufgetreten waren, die eine Modifizierung der Nachweismethode notwendig
machte: Weil die Substanz P-Konzentrationen der Proben unter der Nachweisgrenze des verwendeten As-
says lagen, setzten die Autoren ein Extraktionsverfahren ein, um die Konzentrationen in den Proben zu er-
hohen. Ferner fassten die Autoren die beiden Untergruppen fir die Substanz P-Analyse dann wieder zu-
sammen und werteten deren Ergebnisse statistisch gemeinsam aus. Daher ist die Interpretation dieser Ar-

beit schwierig.

Die gleiche Arbeitsgruppe (Appelgren et al.) prasentierte 1998 eine weitere Studie (iber die Konzentration

von Substanz P in der Synovialflissigkeit. Untersucht wurde eine so kleine Anzahl von Patienten mit unter-
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schiedlichen entzindlichen Krankheitsbildern, dass eine statistische Auswertung und Darstellung der Er-
gebnisse wenig Sinn macht: RA (n = 5), ankylosierender Spondylitis (n = 2), Arthritis psoriatica (n = 1), SLE
(n = 1), chronische unspezifische Polyarthritis (n = 3). Dennoch prasentierten die Autoren die Ergebnisse,

die den Ergebnissen ihrer Arbeit von 1995 entsprachen.

Alstergren et al. (1995) untersuchten die Konzentration von Substanz P und anderen Neuropeptiden im
TMJ von Patienten mit entzindlichen und nicht entziindlichen Gelenkerkrankungen. Ziel dieser Studie war
es, eine Korrelation zwischen der Konzentration der Neuropeptide in der GelenkflUssigkeit und im Blutplas-
ma herzustellen. Es wurden 41 Patienten mit 10 verschiedenen Diagnosen eingeschlossen und in zwei
Gruppen unterteilt: Die Gruppe | war durch primar entzlindliche und autoimmunologische Arthritiden - u. a.
drei Patienten mit Psoriasisarthritis gekennzeichnet. In der Gruppe |l wurden Patienten mit den Diagnosen
Osteoarthrose, chronische nicht spezifische Monoarthritis, chronische nicht spezifische Polyarthritis und
Fibromyalgie zusammengefasst. Die Autoren weisen fir die Gruppe | hdhere Konzentrationen von Neuro-
peptiden nach und begrinden ihre Ergebnisse damit, dass die Gelenkveranderungen dieser Gruppe ent-
zlindlicher Genese seien, wahrend sie die Gelenkaffektionen der Gruppe Il als degenerativ bzw. nicht ent-
zlindlich betrachten. Die Interpretation dieser Ergebnisse ist jedoch vor dem Hintergrund der Einteilung
schwierig. Ein Rickschluss auf die erhéhten SP-Werte bei der Psoriasisarthritis ist auf Grund geringer Pro-
bandenzahl (n = 3) nur bedingt mdglich. Im Blutplasma war die Konzentration der Substanz P unterhalb der

Nachweisgrenze in beiden Gruppen.

Die lumbalen Facettengelenke entwickeln &hnlich wie andere Gelenke entziindliche oder degenerative Er-

krankungen, z. B. Spondyloarthritis oder Spondylarthrosen.

Beaman et al. (1993) untersuchten die Verteilung von immunoreaktiven Nervenfasern der Facettengelenke
der Lendenwirbelsaule (LWS) bei 14 Patienten mit chronischen Krankheitsbildern mit Lumbalgien wie de-
generativen Bandscheibenerkrankungen, degenerativen Facettengelenkerkrankungen und Spondylolisthe-
sen. Als Kontrollen dienten zwei Patienten ohne Lumbalgien, die sich auf Grund von Deformierungen einer
Stabilisierungsoperation unterzogen haben. Leider geht aus dem Artikel nicht hervor, um welche Deformie-
rungen es sich handelt, da sich eine Operationsindikation im LWS-Bereich zumeist aus einer neurologi-
schen Problematik oder Schmerzsymptomatik herleitet. Die Facettengelenke der Patienten mit Lumbalgien
zeigten degenerative Veranderungen wie UnregelmaBigkeit der Knorpeloberflache mit Knorpelschwund und
freiliegendem subchondralen Knochen. Die Farbung mit Hamatoxylin und Eosin zeigten schwere degenera-

tive Prozesse unabhangig von der Erkrankungsart: Knorpelfibrillenbildung, Fissurenbildung, Verlust des Hy-
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alinknorpels mit Anteilen vom Faserknorpel. Die immunhistochemische Untersuchungen zeigten Substanz
P-immunoreaktiven Nervenfasern in den Erosionskanalen, die sich vom subchondralen Knochen zum Ge-
lenkknorpel erstreckten. Innerhalb dieser erodierten Kanale schienen diese Strukturen als einzelne Fasern
zu verlaufen. Es war aus technischen Griinden nicht mdglich, die Nervenfasern im Knochenmarkraum zu
identifizieren. Die Facettengelenke von Kontrollen wiesen bei der Farbung mit Hamatoxylin und Eosin nur
eine milde UnregelmaRigkeit in der Knorpeloberflache auf. Immunhistochemisch konnten keine Substanz P-
immunoreaktiven Nervenfasern innerhalb der trabekularen Strukturen des Knochens, des Gelenkknorpels
oder der subchondralen Schicht nachgewiesen werden. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass auch de-
generative Facettengelenkerkrankungen Schmerzsymptomatik verursachen konnen, da Substanz P nach-
gewiesen wurde. Andererseits wurde die Arthrose auch als low grade Entziindung identifiziert. Moglicher-
weise bedeutet der Nachweis von Substanz P einen inflammatorischen Prozess, so dass die Vermutung
nahe liegt, dass eine Facettengelenkerkrankung offensichtlich sowohl degenerativ als auch entzindlich sein

konnte.
4.2  Arthritis psoriatica

Die Arthritis psoriatica ist gekennzeichnet durch chronische, z. T. destruierende und teilweise osteoprolifera-
tive Vorgange. Neben dem Achsenskelett werden auch periphere Gelenke mit gelegentlich mutilierendem
Verlauf befallen. Eine Arthritis findet sich sowohl bei bestehender, seltener aber auch bei noch nicht mani-
festierter Psoriasis. Etwa 1 % der deutschen Bevdlkerung leidet an Psoriasis, die Haufigkeit der Arthritis
psoriatica wird in der Literatur mit 3-5 % der Patienten mit Hautpsoriasis angegeben, wahrscheinlich liegt

die Inzidenz aber noch hoher.

In den befallenen Hautarealen lasst sich eine (iberschieRende Zellproliferation der Keratozyten feststellen.
Die pathologisch-anatomischen Veranderungen der Gelenke sind gekennzeichnet durch synovitische Ent-
zlindungsherde mit Destruktion von Knorpel und Knochen sowie eine gleichzeitige Proliferation. Auch
extraartikular, an der aulReren Kortikalis und Gelenkkapsel, treten nebeneinander osteoklastische und oste-
oblastische Prozesse auf (Fassbender und Schilling, 1976). Histologisches herausragendes Merkmal der
Synovitis sind CD8+ positive T-Zellen (Gladman und Brockbank, 2000; Costello et al., 2001; Laloux et al.,
2001).

1860 wurde der Zusammenhang zwischen Psoriasis und Arthritis erstmals in der medizinischen Fachlitera-
tur beschrieben (Bazin, 1860). Die Ursachen der Psoriasis vulgaris sowie der Arthritis psoriatica sind bis
heute nach wie vor nicht ganzlich geklart. Mehrere Pathomechanismen werden diskutiert (Gladman, 1994),

unter anderem immunogenetische Prozesse (Assoziation des HLA-Systems B27, B39, B13, B17, DR 7,
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CW6), Infektionen (z. B. Streptokokken), Autoimmunprozesse im Sinne einer ,Molecular mimicry“, Verande-
rungen in der vaskularen Morphologie, Stérungen der Angioneogenese, sowie Irritationen des Nervensys-

tems durch Trauma und Stress (Fearon und Veale, 2001).

1991 wiesen Marabini und Mitarbeiter in der Synovialfllissigkeit der Kniegelenke von Patienten mit Psoriasi-
sarthritis Substanz P in erhohter Konzentration nach. Die Untersuchung erfolgte mittels RIA. Sie verglichen
die Konzentrationen mit Proben von Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) und Arthrose (OA) und stell-
ten fest, dass die Werte zwar nicht jene der RA-Patienten erreichten, jedoch deutlich hoher lagen als bei
den Arthrosepatienten. So lag die Substanz P-Konzentration in den Proben von psoriasiskranken Patienten
bei 24,7 + 1,8 pmol/ml (n = 8), im Vergleich zur Rheumatoiden Arthritis mit 43,1 + 9,8 pmol/ml (n = 18) und
Arthrose 12,0 + 1,3 pmol/ml (n = 12). Die Autoren vermuteten einen Zusammenhang zwischen Entzindung
und Substanz P-Konzentration im betroffenen Gelenk, die in einer Korrelation zwischen der Blutsenkungs-

geschwindigkeit und der Hohe des Substanz P-Spiegels im Gelenk zum Ausdruck kam.

Eine andere Studie, die sich mit der Substanz P-Konzentration in der Synovialfliissigkeit befasst, ist von
Alstergren et al. (1995) und wurde bereits im Kapitel ,Rheumatoide Arthritis und Arthrose® analysiert. Die In-

terpretation der Ergebnisse war vor dem Hintergrund der willkirlichen Einteilung nur eingeschrankt méglich.
421 Das Kobner-Phdnomen

Das Koebner Phanomen - d. h. Auftreten der Psoriasis an der Stelle einer Hautlésion nach Trauma oder
Hauterkrankung - wurde erstmals im 19. Jahrhundert von dem Dermatologen Heinrich Koebner beschrieben
(Langevitz et al., 1990). Es schien, dass eine Psoriasis dann entstehen konnte, wenn das traumatische Er-
eignis die papillare Schicht miteinbezog. Die erste Vermutung, dass es sich bei der Entstehung einer Arthri-
tis bei Psoriasis nach dem Trauma auch um ein ,deep Koebner“-Phanomen handeln konnte, wurde 1959
geauBert (Vasey, 1985). Der Pathomechanismus ist noch heute nicht ganzlich geklart, die Aktivierung der
Nervenendigungen als Folge des Traumas konnte aber eine entscheidende Rolle spielen. Bedeutsam ist,
dass sich in den psoriatischen Hautlasionen und in der Synovia der Psoriasisarthritis eine hohe Konzentra-
tion der Neuropeptide Substanz P und Vasoactiv intestinal peptide (VIP) findet. Denkbar wére also eine U-
berexpression dieser Neuropeptide sowohl von Neuronen als auch von anderen Zellpopulationen nach dem
Trauma. Es existieren einige Studien und Fallberichte, die zeigen, dass Trauma ein wichtiger atiologischer
Faktor in der Psoriasisarthritis ist, da eine Verletzung signifikant haufiger die Psoriasisarthritis als andere

Formen von Arthritis in Gang setzt (Punzi et al., 1998; Langevitz et al., 1990; Thomachot et la., 1996).

Fur die Entstehung des Kébner-Phanomens existiert eine Hypothese des Pathomechanismus von Psoriasis

und Psoriasisarthritis. Es werden zwei Mechanismen diskutiert: Einerseits induziert Substanz P die Angio-
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neogenese, die durch die Mediatoren Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Transforming Growth
Factor (TGF-3) und Angiopoietin 2 (ANG2) stimuliert wird. Anderseits scheinen T-Zellen durch ihre Prasenz
am Entzlindungsgebiet am Fortschreiten der Angioneogenese beteiligt zu sein. Heraus ergibt sich mogli-
cherweise ein Circulus vitiosus. Hinweise auf eine Beteiligung von Substanz P finden sich bei Fearon und
Veale (2001), die eine Expression von Substanz P in Psoriasisherden beschreiben (Fearon und Veale,
2001).

4.2.2 Mechanismus der Gelenkaussparung bei der Arthritis psoriatica

Im Zusammenhang mit der Untersuchung von Trauma und Psoriasisarthritis wurde an Patienten mit Hemi-
parese, d.h. die Zerstérung des oberen oder unteren Motoneurons, beobachtet, dass auf der betroffenen
Seite keine Psoriasis oder Psoriasisarthritis auftritt (Veale et al., 1993). Durch die axonale Degeneration di-
stal der Lasion kommt die Ausschittung von Substanz P und anderer Neuropeptide zum Erliegen (Rees,
1989). Mulherin et al. (1995) beschrieben einen Fall einer 46jahrigen Patientin mit digitaler Denervierung,
bei der in diesem Versorgungsgebiet eine Arthritis des distalen interphalangealen Gelenks und eine Nagel-
dystrophie ausblieb. Auch Weiner et al. (1985) publizierten eine Fallbeschreibung Uber einen protektiven Ef-

fekt von Poliomyelitis auf Psoriasisarthritis.

Veale et al. (1993) berichten Uber einen Fall von einer unilateralen Psoriasisarthritis, entstanden bei einer
Patientin mit langjahriger Hemiplegie. Bei der 59-jahrigen Frau bestand seit 12 Jahren eine linkseitige spas-
tische Hemiplegie nach einer Subarachnoidalblutung. Sie entwickelte eine akute Gonarthritis aber nur auf
der nicht-plegischen Seite. Es wurden Synovialmembran und Synovialfliissigkeit von beiden Gelenken, so-
wohl vom klinisch involvierten als auch vom intakten Gelenk, untersucht. Dabei wurden folgende wichtige
Befunde festgestellt: 1) Die inflammatorischen Zellinfiltrate im Synovialgewebe persistieren trotz Ausblei-
bens der klinischen Synovitis auch auf der plegischen Seite. 2) Die Nervenfasern in beiden synovialen Pro-
ben waren vorhanden, jedoch war die der Substanz P-Immunreaktivitat weniger ausgepragt im Synovialge-
webe vom klinisch involvierten Kniegelenk. 3) In der Synovialflissigkeit des involvierten Kniegelenks wur-
den hohere Substanz P- und IL-1B-Konzentrationen festgestellt, wahrend in den Proben vom gesunden Ge-
lenk Substanz P nicht nachweisbar war. 4) Im Gelenk der plegischen Seite wurden keine CD8+, sondern
nur CD4+ Zellen gefunden. Offensichtlich hat eine Immobilisierung der Gliedmalen einen protektiven Ef-
fekt, ahnlich wie bei der rheumatoiden Arthritis (Partridge und Duthie, 1963). Es scheint auf der plegischen
Seite einen Defekt in der Ausschittung von Substanz P zu geben. Obwohl reichlich Substanz P-Vorrate im
Synovialgewebe vorhanden sind, finden sich niedrige Konzentrationen von Substanz P in der Synovialflis-

sigkeit.
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4.3  Arthritis urica

Unter Gicht versteht man artikulare und extraartikulare Veranderungen in Folge einer Hyperurikdmie (here-
ditare Storung des Proteinstoffwechsels). Gicht ist haufig mit einem metabolischen Syndrom vergesellschaf-
tet und tritt haufig in Wohlstandslandern auf. Gicht manifestiert sich bei etwa jedem zehnten Hyperurikami-
ker. Die Morbiditat betrifft ca. 2-2,5 % der Bevolkerung. Die Arthritis urica wird durch die Uratkristallablage-
rung im Gelenk ausgeldst und betrifft im typischen Fall das GroRzehgrundgelenk. Viele andere Gelenke
konnen aber gleichfalls betroffen sein. Leider ist die Datenlage bezlglich Substanz P begrenzt.

Denko und Gabriel (1985) induzierten eine Arthritis durch intraartikulare Verabreichung von Na-Urat-Kristall-
Suspension bei Ratten. Unter einer gleichzeitigen intraartikuléren Verabreichung von Substanz P kam es
zur signifikant starker ausgepragten Arthritis als bei den Kontrollen, die nur Salzlésung intraartikular injiziert
bekommen haben. Dahingegen entwickelte sich bei der Verabreichung von Na-Urat plus Somatostatin eine

weniger ausgepragte Arthritis als bei den Kontrollen.

Végel entwickeln ein ahnliches Krankheitsbild, das nach einer intraartikularen Gabe von Natriumurat indu-
ziert wird. Lunam und Gentle (2004) untersuchten Substanz P-immunoreaktive Fasern im Synovialgewebe
von Ellenbogengelenken bei zwei Wochen alten Hiihnchen (Gallus domesticus) nach der intraartikularen In-
jektion von Natriumurat (n = 8). Als Kontrollen dienten dieselben Tiere (kontralaterale Ellenbogengelenke)
mit einer intraartikularen Injektion von Salzlésung. Weitere acht Tiere blieben unbehandelt. Die mit Uratl6-
sung behandelten Gelenke entwickelten innerhalb von vier Stunden die typischen Entziindungszeichen wie
Schwellung und Rétung. Nach vier Stunden erfolgte die histologische Aufarbeitung. Die Untersuchungen
des Synovialgewebes der arthritischen Ellenbogengelenke zeigten eine signifikant reduzierte (p = 0,008)
Lange der Substanz P-haltigen Fasern (median 202, mean 272, SE + 89,5) im Vergleich zum gesunden
Synovialgewebe (median 579, mean 660, SE + 92). Die Substanz P-haltigen Fasern in den unbehandelten
Gelenken waren signifikant langer als die bei der uratinduzierten Arthritis (p = 0,006) (median 707, mean
819, SE + 75,5), es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Normalkontrollen und Salzkontrollen.
Somit konnte diese Arbeitsgruppe eine rapide Depletion von Substanz P in den peripheren Nerven nach-

weisen. Die Frage blieb offen, ob Substanz P orthodrom oder antidrom depletiert wurde.

Hernanz et al. (1993) untersuchten mit einem RIA Synovialflissigkeit und Serum auf Substanz P, CGRP
und VIP von Patienten mit OA, Gicht und RA. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Serum-
spiegel dieser Substanzen in allen drei Gruppen. Signifikante Unterschiede fanden sich bei der Substanz P-
Immunoreaktivitat bei OA und Gicht/RA in der Synovialflissigkeit: OA (52 + 15 pmol/l, n = 20), Gicht (80 +
46 pmol/l, n = 20, p < 0,05), RA (89 + 51 pmol/l, n = 40, p < 0,01). Zwischen den Substanz P-
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Konzentrationen der Synovialflissigkeit bei Gicht und RA fand sich kein signifikantes Ergebnis, ahnlich wie
auch bei VIP und CGRP.

4.4 Systemischer Lupus erythematodes

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine Autoimmunerkrankung unklarer Atiologie mit gestorter
humoraler und zellularer-Regulation. Die Produktion von pathologischen Autoantikérpern und Ablagerung
von Immunkomplexen rufen zum Teil schwere Storungen der Organe hervor, die sich durch typische Sym-
ptome wie z. B. Nephritis, Vaskulitis, Arthritis, hamatologische Krankheitsbilder sowie neurologische und
psychische Syndrome aufern.

Bereits 1996 wiesen Bracci-Laudiero und Mitarbeiter bei SLE-Patienten und im Maus-Modell erhdhte Kon-
zentrationen von Nerve Growth Factor (NGF) nach und zeigten, dass diese mit der Entziindungsaktivitat
von der Erkrankung korrelieren. Bezuglich der Lupusnephritis ist die Datenlage begrenzt: 1998 analysierte
die gleiche Arbeitsgruppe (Bracci-Laudiero et al., 1998) Lupus-Mause auf weitere proinflammatorische Neu-
ropeptide (SP, CGRP, VIP, NPY) in den Nieren. Diese Studie wurde durchgefiihrt mit einem kompetitiven
RIA: untersucht wurden eine Hybridmaus (NZB/W F1), die im finften Lebensmonat an einem SLE-
ahnlichen Syndrom erkrankte, und deren Eltern — eine schwarze Maus mit einer autoimmunen hamolyti-
schen Anamie (Neuseeléndische schwarze Maus, NZB) und weille gesunde Maus (Neuseelandische weille
Maus, NZW). Dieses Modell wurde von Andrews und Mitarbeitern bereits 1978 charakterisiert (Andrews at
al., 1978). Die Tiere wurden im flinften Lebensmonat mit Beginn der Erkrankung sowie im achten Lebens-
monat nach Entwicklung der klinischen Symptome untersucht. Die Autoren fanden signifikant erhéhte Kon-
zentrationen von Substanz P und CGRP in den entziindeten Nieren nur bei den finf Monate alten SLE-
kranken Hybridmausen im Vergleich zu den anderen Gruppen (gesunde weille Maus, autoimmunkranke
schwarze Maus), wahrend erhohte NPY-Konzentration bei finf und acht Monate alten Hybridmausen nach-
gewiesen wurde. Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass eventuell sensorische Neuropeptide Substanz P
und CGRP hauptsachlich eine Rolle nur im Initialstadium des Entzindungsprozesses spielen. Die beobach-
tete Erhohung von NPY im fiinften und achten Lebensmonat vermittelt somit moglicherweise die Chronizitat

der Entziindung.

Es existieren keine weiteren Studien, die eine immunhistochemische Analyse der Neuropeptidexpression

bei der Lupus-Nephritis untersucht haben.

Stérungen des zentralen Nervensystems (ZNS) bei SLE-Patienten werden in mehr als 50 % dokumentiert
(Bracci-Laudiero et al., 1999). Patienten zeigen neurologische Defizite wie kognitive Dysfunktion, Krampfan-

falle, Hirmnervenausfalle, sowie Psychosen, Depressionen oder Angststérungen. Die pathologische Produk-
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tion der antineuronalen und Antiphospholipid-Antikorper scheint teilweise fiir einige neurologische Sympto-
me beim SLE verantwortlich zu sein. Einer der dazu flihrenden Mechanismen ist die ZNS-Vaskulitis. Um
dieses tierexperimentell weiter abzuklaren, untersuchten Bracci-Laudiero et al. (1999) die NZB/NZW F1 Hy-
bridméause hinsichtlich Substanz P, CGRP, NPY, VIP in Hippocampus, Hypothalamus, und Kortex. Als Kon-
trolle wurden beide Elternstdmme eingesetzt. Die Lupus-Maus zeigte ebenso neurologische Storungen wie
eine abnorme Antwort auf den statomotorischen Reflex und einen persistierenden Tremor, kognitive Sto-
rungen, die im weiteren Verlauf der Erkrankung zunahmen. 1996 wurden bereits von denselben Autoren die
erhohten NGF-Konzentrationen im Hirn der Lupus-Maus nachgewiesen (Bracci-Laudiero et al., 1996). Im
Hippokampus bei finf Monate alten M&usen konnten keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung von
Neuropeptiden festgestellt werden, bei acht Monate alten Mausen aber wurden eindeutig erniedrigte Werte
mittels Immunhistochemie von SP, CGRP und NPY gefunden. Im Hypothalamus wurden im Gegensatz
dazu erhohte Substanz P- und CGRP-Werte bei den acht Monate alten Mausen festgestellt. Keine sig-
nifikanten Unterschiede bei der Verteilung von Substanz P, CGRP und VIP wurden im Kortex beider Alters-

gruppen beobachtet.

Der SLE ist ahnlich wie andere Autoimmunerkrankungen durch eine Stérung der hypothalamo-
hypophyséren-adrenalen Achse charakterisiert. Die Autoren fanden, dass die friiher beschriebenen Verhal-
tensveranderungen den niedrigen Konzentrationen von Substanz P, CGRP und NPY im Hippokampus und
den niedrigen Konzentrationen von NPY im Kortex entsprechen (Bracci-Laudiero et al., 1996). In diesem
Zusammenhang nimmt dieser Artikel auch Bezug auf Studien von Huston und Hasenohrl (1995) zum Ein-
fluss von Substanz P auf die Merk- und Lernfahigkeit bei psychischen Stérungen. Der Beitrag der Substanz
P zu Merkprozessen wird unterstiitzt durch Ergebnisse, dass eine Substanz P-Therapie funktionelle Gene-
sung und Lernfahigkeit bei den Tieren mit hippokampalen Lasionen verbessern kann (Huston und Hase-
nohrl, 1995).

Tobin et al. (1992) untersuchten Hautbiopsate von SLE-Kranken auf Substanz P- und CGRP-
Immunoreaktivitat von 23 Patienten unterschiedlicher Altersgruppen, (Durchschnittsalter 33 Jahre, 14 Frau-
en, neun Manner). AuBerdem wurden die Hautbiopsate von gesunden Kontrollen, sowie von Patienten mit
leukozytoklastischer Vaskulitis, atopischer Dermatitis und Urtikaria untersucht. Die Neuropeptid-Verteilung
wurde immunhistochemisch untersucht und semiquantitativ analysiert. In den Proben von gesunder Haut
zeigte sich die Verbreitung und relative Dichte von immunoreaktiven Substanz P- und immunoreaktiven
CGRP-Fasern ahnlich. Diese Nervenfasern fanden sich in der Epidermis selten, wobei sie haufiger um die

Gefale herum und an die perivaskularen Nerven angeschlossen gefunden wurden. In den Hautbiopsaten
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von SLE-Patienten fand sich eine geringere Dichte von den mit den sensorischen Nerven verbundenen
Peptiden (CGRP, Neuropeptid Y, Tyrosinhydroxylase) bei signifikant erhdhter Dichte von immunoreaktiven
Nervenfasern in der Epidermis und oberer Dermis in den Hautlasionen, wobei bezlglich Substanz P keine
spezifischen Daten gezeigt wurden. Mdglicherweise findet hier auch eine Depletion von Neuropeptiden

statt, ahnlich wie bei der rheumatoiden Arthritis.
4.5 Sklerodermie

Die Sklerodermie ist eine generalisierte Systemerkrankung mit Beteiligung des Bindegewebes und Vaskuli-
tis. Histopathologisch finden sich 1) sowohl strukturelle als auch funktionelle vaskulare Lasionen, 2) Infiltra-
tionen im perivaskularen Bereich und Parenchym mit polymorphen mononukledren Zellen sowie 3) eine
vermehrte Synthese und exzessive Verlagerung von extrazellularer Matrix, die insgesamt in einem fibroti-

schen Umbau der inneren Organe und der Haut resultiert.

Sklerodermie-Patienten leiden in Uber 90 % der Féalle unter einem Raynaud-Phanomen, das haufig als erste
Krankheitsmanifestation festgestellt wird. Einerseits wird das Raynaud-Phanomen als Sekundarreaktion auf
beginnende Vaskulitis angesehen, andererseits kdnnte es sich auch um eine Stérung der sympathischen
Innervation handeln. Die Beteiligung von Substanz P und anderen Neuropeptiden am Raynaud-Phéanomen
wird diskutiert. Substanz P und CGRP haben einen vasodilatatorischen Effekt, wahrend NPY ein Vaso-
konstriktor ist. Substanz P und CGRP finden sich vermehrt in den sensorischen C-Fasern und vermitteln
maoglicherweise Dysasthesien wie Schmerz oder Juckreiz, was vor allem in der friihen Phase der Sklero-
dermie haufig pravalent ist. Neuropeptid Y und VIP sind Bestandteile des sympathischen und parasym-

pathischen Nervensystems der tieferen Hautschichten.

Um die Verteilungsmuster von Neuropeptiden festzustellen, untersuchten Wallengren et al. (1996) die Kon-
zentration und Verteilung von Substanz P und anderen Neuropeptiden in der Haut der Unterarme und des
Ruckens bei zehn Sklerodermiepatienten und zehn gesunden Probanden. Substanz P-IR-Nervenfasern
stellten sich hauptsachlich als freie subepidermale Nervenendigungen dar. Bei beiden Gruppen konnten sie
zwar signifikante regionale Unterschiede in der Dichte der Innervation mit Substanz-P-haltigen Fasern fest-
stellen, jedoch hatten Patienten und Gesunde gleiche Konzentrationen an Handen und am Riicken: Die
Haut des Unterarms zeigte eine signifikant hohere Konzentration von Substanz P bei Sklerodermiepatienten
(n =10, -p < 0,01) und Kontrollen (n = 10, -p < 0,05) im Vergleich zum Gewebe am Riicken des gleichen
Patienten. Jedoch konnte keine signifikante Differenz in der Verteilung von Substanz P-haltigen Fasern in-
nerhalb einer Region (z. B. Unterarme) zwischen Sklerodermiepatienten und gesunden Probanden nach-

gewiesen werden (Wallengren et al., 1996).
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1990 wiesen Matucci-Cerinic et al. eine funktionelle endotheliale Stérung in der Friihphase der Skleroder-
mie nach. Durch die intravendse Gabe von Substanz P einerseits und Glyzeryltrinitrat andererseits konnte
zwischen einer endothelial-vermittelten Antwort auf Substanz P und einer unabhangigen vaskularen Rela-
xation Uber die glatten Muskelzellen differenziert werden. Die Messung erfolgte anhand des Plasmaspiegels
der zirkulierenden von Willebrand-Faktor-Antigen (VWG:Ag) und quantitativer Bestimmung von Thrombozy-
tenaggregation im Blut. Sklerodermiepatienten (n = 6) reagierten nur unzureichend auf die Gabe von Sub-
stanz P allein, wahrend gesunde Probanden (n = 6) bereits mit einer Vasodilatation reagierten; beide Grup-
pen zeigten eine deutliche Vasodilatation unter Glyzeryltrinitratgabe.

Bunker et al. (1991) wiesen der Substanz P eine vasodilatatorische Wirkung bei primérem Raynaud-
Phanomen (n = 12), Sklerodermiepatienten (n = 8) und gesunden Kontrollen (n = 10) nach (gemessen mit-

tels laser Doppler Flowmetry — LDF - 2 min. nach der intrakutanen Injektion).

Freedman et al. (2001) untersuchten die Reaktion der Fingerblutgefae von ausschlieflich Sklerodermiepa-
tienten mit Raynaud-Phanomen (n = 10) gegeniber den gesunden Probanden (n = 11) mittels vendser
Okklusionsplethysmographie. Sie stellten fest, dass diese Patienten nach intraarterieller Gabe (i.a. Katheter
ultraschallgesteuert in A. brachialis) von Substanz P eine Vasokonstriktion zeigten, wahrend gesunde Pro-
banden mit Vasodilatation reagierten. Die Autoren vermuten einen Defekt der distalen Signaltransduktion

der entsprechenden Rezeptoren.

Die Interpretation dieser Studien ist problematisch, da sich unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Wir-
kung von Substanz P auf die GefaRwand herausstellten: 1) Bunker et al. (1991) zeigten eine vasodilatatori-
sche Wirkung von Substanz P sowohl bei Patienten mit Sklerodermie als auch mit primaren Raynaud-
Phanomen und gesunden Probanden, 2) Matucci-Cerinic et al. (1990) stellten keine vasodilatatorische Wir-
kung von Substanz P, und 3) Freedmann et al. (2001) zeigten sogar eine vasokonstriktorische Wirkung. Of-
fensichtlich liegt es an den unterschiedlichen Methoden, die sie anwandten.

Haustein et al. (1995) wiesen erhohte Plasmaspiegel von Substanz P bei Sklerodermiepatienten (7,1 + 3,2
pmol/l, n = 12) gegentber den gesunden Probanden (1,6 + 1,6 pmol/ml, n = 42, p < 0,01) nach. Eine Beein-
flussung der Substanz P-Konzentration nach einem vierwochigen autogenen Training konnte nicht festge-

stellt werden.

Um den Einfluss der Substanz P am Auge bei Sklerodermie zu untersuchen, wurden Studien sowohl bei
Menschen als auch im Tierexperiment durchgefiihrt. Der Pupillendurchmesser wird von autonomen, para-
sympathischen (Miosis) und sympathischen (Mydriasis) Nervenpopulationen kontrolliert. AuRerdem wird die

promiotische, parasympathische Aktion durch das sensorische System lber Substanz P vermittelt. Mandahl
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und Bill (1981) zeigten im Tierexperiment am Auge eine Substanz P-vermittelte Miosis, Hyperamie, Storung
der Blut-Wasser-Schranke und Erhéhung des Augeninnendrucks. Diese Effekte wurden durch Denervation
des N. trigeminus oder Blockade der Nervenleitung durch Tetrodotoxin nicht nennenswert beeinflusst. Hier-
aus lasst sich schlieflen, dass es sich dabei um einen direkten Effekt auf den Pupillensphinkter handelt. In
einer neueren Studie an Patienten mit limitierter sowie diffuser Verlaufsformen der Sklerodermie wurde e-
benfalls die Wirkung von Substanz P auf die Pupillenreaktion untersucht (del Rosso et al., 2003). Die auto-
matisierte standardisierte Infrarotpupillometrie ist ein einfaches und reproduzierbares Verfahren, das die Dif-
ferenzierung der einzelnen Komponenten des peripheren Nervensystems erlaubt. Mit Hilfe dieser Pupillo-
metrie untersuchten die Autoren die Reaktion an 40 Sklerodermiepatienten und verglichen die Befunde mit
40 Normalgesunden. Nach Messung des Pupillendurchmessers wurden auf einem Auge 103 M Substanz P
instilliert, auf dem anderen Auge Placebo. Der miotische Effekt war bei den Sklerodermiepatienten signifi-
kant hoher, und vor allem noch deutlicher bei Patienten mit limitierter Form. Die Autoren bestatigten mit ih-
ren Ergebnissen, dass mit dieser einfachen Untersuchung eine Beteiligung des Nervensystems bei Sklero-

dermie nachweisbar ist.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei Untersuchungen des GefaRsystems der Lunge. Obwohl pulmonale va-
sikulare Komplikationen eher selten auftreten, spielen sie eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der
fibrosierenden Alveolitis und der daraus resultierenden pulmonalarteriellen Hypertonie (PHT) von Sklero-
dermiepatienten. Diese Komplikation ist mit einer erheblich erhohten Mortalitat verbunden. Therapeutisch
werden entweder vasodilatatorisches Prostacyclin oder Rezeptorantagonisten flir Endothelin-1 (Bosentan)
verabreicht, um den pulmonalen GefaBwiderstand zu reduzieren. Adenosin wirkt als selektiver pulmonaler
Vasodilatator, wahrend Substanz P nicht selektiv, sondern nur vasodilatativ tiber die Freisetzung von endo-
thelialem NO wirkt, wenn das Endothel intakt ist (Luu et al., 1992). In einer Studie von Cailes et al. (1998)
wurde der Einfluss von Substanz P und Adenosin auf das pulmonale GefaRsystem untersucht. Hierbei wur-
den bei Sklerodermiepatienten mit PHT (n = 5), ohne PHT (n = 7) und gesunden Probanden (n = 5) Veran-
derungen des Stroke Index (SI, kardiales Schlagvolumen, bezogen auf die Kdrperoberflache), der Uber den
effektiven pulmonalen kapillaren Blutfluss bestimmt wurde, untersucht. Die Autoren stellten fest, dass Skle-
rodermiepatienten ohne PHT keine signifikanten Veranderungen auf die Gabe von Adenosin oder Substanz
P zeigten, die Kontrollgruppe lediglich auf Substanz P reagierte und - im Gegensatz zu diesen - die Gruppe
der Sklerodermiepatienten mit PHT einen Anstieg des Sl nach Gabe von Adenosin zeigte, jedoch auf die
Gabe von Substanz P mit einer Reduktion des SI, d.h. Vasokonstriktion, reagierte. Dieses Ergebnis war si-
gnifikant. Die Autoren folgern hieraus, dass bei Sklerodermiepatienten mit PHT eine normale pulmonale,

durch Substanz P-induzierte Vasodilatation fehlt. Sie vermuten, dass die endotheliale Dysfunktion bereits im
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frihen Stadium der Erkrankung auftritt, noch bevor ein Anstieg des Pulmonalarteriendruckes festgestellt
werden kann. Hierbei bleibt jedoch eine gewisse Reaktionsfahigkeit auf Vasodilatatoren bestehen, die un-

abhangig von der endothelialen Funktion agiert.

Marie und Bény (2002) untersuchten die Endothelfunktionsstérung an einem Maus-Modell. Die Tight-skin 1
(TSK 1)-Maus als heterozygotes Tier entwickelt ein Syndrom mit schwerer Haut- und Organbeteiligung, das
der humanen Sklerodermie sehr ahnlich ist. Ziel dieser Studie war, die funktionellen Eigenschaften der le-
benden Endothelzellen einer intakten GefaBwand unter Gabe von bekannten endothelabhé@ngigen Vasodila-
tatoren wie Substanz P, Adenosin 5-Triphosphat, Acetylcholin, Bradykinin sowie lloprost zu untersuchen.
Die Untersuchung wurde an der Aorta thoracica vorgenommen. Die Gabe von Substanz P fuhrte zu keinen
signifikanten Unterschieden im Vergleich zu gesunden Probanden in der Funktion der Endothelzellen, ge-
messen anhand der intrazellularen Ca2*-Konzentration. Auch die endothelabhéngige Relaxation des Aor-
tenringes der TSK 1-Maus war vergleichbar mit der von gesunden Tieren. Offensichtlich wurde diese Studie
aus technischen Grinden an der Aorta thoracica durchgefiihrt, sie entspricht damit jedoch nicht der immer
wieder relevanten Fragestellung der pulmonalarteriellen Hypertonie. Veranderungen bei der Sklerodermie
spielen sich nicht an den groRen Hochdruckgefalien ab, sondern an Niedrigdruckgefaen und/oder kleinka-
librigen Gefalen. Somit ist die Untersuchung der Aorta im Tiermodell fr diese Fragestellung ungunstig.
Auch zeigte die Studie im Ergebnis keine Signifikanz zu der Kontrollgruppe. Unter diesen Aspekten ist die

Studie hinsichtlich der Substanz P schwer zu interpretieren.
4.6 Sjogren Syndrom

Das Sjégren Syndrom ist eine Systemerkrankung exokriner Driisen unklarer Atiologie. Das klinische Er-
scheinungsbild ist charakterisiert durch verminderte Ausscheidung von Tranen- und Speichelflissigkeit, ggf.
mit Entwicklung einer Keratokonjunktivitis sicca, einer Parotitis und/oder einer Xerostomie. Daneben konnen
auch die Drusen des Pankreas, die schleimsezerniernden Drisen des Darms, der Bronchien und der Vagi-
na sowie die Schweildriisen betroffen sein. Auch konnen andere Organe wie die Lunge oder das ZNS be-
troffen sein, die eine Abgrenzung zum systemischen Lupus erschwert. Die Symptome werden hervorgeru-

fen durch Zerstorung des Drisengewebes durch lymphozytare Infiltrate und Atrophie der Azini.

Die Sekretion der exokrinen Drisen wird durch das autonome sympathische und parasympathische Ner-
vensystem kontrolliert. Die postganglionare parasympathische Nervenstimulation induziert die Freisetzung
von Acetylcholin aus den Nervenendigungen zusammen mit anderen Mediatoren wie VIP, Substanz P und
ATP. Durch die sympathische Nervenstimulation wird der klassische Neurotransmitter Noradrenalin zu-

sammen mit NPY und ATP freigesetzt. Diese Nervenfasern, die durch unterschiedliche Neuropeptide und
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Transmitter gekennzeichnet sind, wurden sowohl in den grolien Speicheldriisen wie auch in groRer Zahl in
den labialen Speicheldriisen gefunden (Batbayar et al., 2002). Die Anzahl und Verteilung dieser Nervenfa-

sern variiert mit verschiedenen Krankheitsbildern, so auch dem Sjégren Syndrom.

Zum besseren Verstandnis der dem Sjégren-Syndrom zugrunde liegenden Pathomechanismen wurden die
Studien zuerst an gesunden Tieren durchgefihrt. So untersuchten Ekstrom et al. (1988) anhand der Rat-
tenspeicheldriisen (120 gesunde Sprague-Dawley Ratten) die neuronale Lokalisation, die Ausschittung
durch Nervenstimulation sowie den Einfluss von CGRP auf die Salivation im Vergleich zur Substanz P.
CGRP-immunreaktive Nervenfasern fanden sich vorwiegend perivaskular und um die groen Ausflhrungs-
gange herum. AuRerdem wurden in geringem Ausmal diese Neuronenpopulationen um die Azini und klei-
neren Ausfuhrungsgange der Glandula parotis, sublingualis und submaxillaris gefunden. Die Konzentration
von Substanz P war Uberproportional hoch in der Glandula parotis und der Glandula submaxillaris, entspre-
chend einer hohen Dichte periazindrer Substanz P-enthaltenden Nervenfasern in diesen beiden Speichel-
drisen. Die Zahl der Nervenfasern, die beide Neuropeptide enthielten, war in diesen Speicheldriisen jedoch
gering. Hingegen waren die Konzentrationen von CGRP und Substanz P in der Glandula sublingualis ins-
gesamt sehr niedrig, jedoch gleich hoch. Die in dieser Speicheldrlise vorhandenen Nervenfasern enthielten

uberwiegend beide Substanzen.

Aufgrund des Verteilungsmusters von CGRP und Substanz P in den verschiedenen Speicheldrisen dieser
gesunden Tiere konzentrierten sich weitere Untersuchungen auf die Glandula parotis. Die Co-Lokalisation
der CGRP- und Substanz P-haltigen Fasern legt nahe, dass beide Substanzen eine Rolle bei der Regulati-
on der Sekretion und Durchblutung der Speicheldriisen spielen. Nach der tierexperimentellen Durchtren-
nung der parasympathischen Fasern zur Glandula parotis reduzierte sich der Substanz P-Gehalt dieser
Speicheldrise um Uber 90 % des Ausgangswertes (Ekstrom et al., 1988). Die Substanz P-haltigen Nerven-
fasern waren nahezu vollstandig verschwunden (wobei die Autoren keine Angaben zum Zeitverlauf zwi-
schen Denervierung und Praparation machen), wahrend der CGRP-Gehalt lediglich um 20 % sank und sich
die Anzahl CGRP-haltiger Nervenfasern nicht veranderte. Hingegen fiihrte die Sympathektomie zu einem
Anstieg sowohl von CGRP als auch Substanz P. Bereits aufgrund friher durchgefiihrter Untersuchungen
(Cole et al., 1983; Kessler et al., 1983) schlielen die Autoren hieraus, dass bestimmte Fraktionen von Sub-
stanz P- und CGRP-haltigen Nervenfasern sensorischen Ursprungs sind. Wahrend der tiberwiegende Anteil
der Substanz P-haltigen Nervenfasern der Glandula parotis aus dem parasympathischen Anteil des N. auri-
culotemporalis stammt, nimmt nur ein kleiner Teil der CGRP-haltigen Fasern diesen Weg. Der (iberwiegen-

de Anteil von CGRP-haltigen Nervenfasern entstammt dem N. facialis und den Hinterwurzeln. Die intrave-
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ndse Gabe von CGRP bewirkte einen Anstieg der Amylasesekretion, jedoch keinen vermehrten Speichel-
fluss. In Kombination mit Substanz P wurde der Speichelfluss jedoch verstarkt. Offensichtlich sind diese

Mediatoren flir eine Speichelsekretion erforderlich.

Fehér et al. (1999) untersuchten verschiedene Neuropeptide (Substanz P, VIP, NPY) und Stickoxidsyntha-
se (NOS) bezuglich ihrer Rolle in menschlichen Speicheldrisen der Lippenschleimhaut. Die immunhisto-
chemische Untersuchung zeigte das gleiche Verteilungsmuster der gesamten Nervenfasern sowohl bei Pa-
tienten mit Sjogren Syndrom als auch in der Kontrollgruppe. Am meisten fanden sich diinne, erweiterte VIP-
IR-Nervenfasern, die entweder um die Azini oder in engem Kontakt mit ihnen lokalisierten. Substanz P und
NPY-IR-Nervenfasern wurden in geringerer Menge und vor allem um die Blutgefalle herum gesehen. Einige
der IR-Nervenfasern waren in engem Kontakt mit Speichelgangen und Blutgefalken. Die immunzytochemi-
schen Reaktionen zeigten, dass einige der Substanz P-positiven Nervenfasern in direktem Kontakt mit den
Azini, den Blutgefalen und den Lymphozyten standen. Die Zahl der Nervenendigungen war bei Patienten
mit Sjégren Syndrom vermindert, es wurden auch einige degenerative Axone gefunden. Dies legt nahe,
dass die Neuropeptide als Transmitter bei der Regulation der Sekretion und Durchblutung der labialen Dri-
sen fungieren und die o0.a. Nervenfasern den neuroimmunologischen Prozess beeinflussen (Fehér et al.,
1999). In einigen wenigen Fallen wurden SP-IR-Nervenendigungen in einem direkten morphologischen
Kontakt mit Lymphozyten gefunden, was vermuten I&sst, dass hier eine funktionelle Interaktion zwischen

der Immunantwort und den Neuropeptiden stattfindet (Fehér et al., 1999).

Die gleiche Arbeitsgruppe (Batbayar et al., 2002) untersuchte drei Jahre spater ebenfalls bei Patienten mit
Sjogren-Syndrom die Verteilung und genaue Lokalisation von neuropeptidhaltigen Nervenfasern durch indi-
rekte Immunhistochemie mit polyklonalen Antikérpern. Ebenso wie bei Konttinen et al. (1992, 1996) wurden
die Neuropeptide nicht in der Mitte der fokalen Lymphozyteninfiltraten lokalisiert. Vielmehr fanden sich
CGRP- und Substanz P-immunreaktive Nervenfasern - wie zuvor auch im Tierversuch an gesunden Ratten
(Ekstrom et al., 1988) - in perivaskularen Arealen der groflen Speicheldrisen, wahrend das peritubulare
und periazinare Gewebe nur gelegentlich Immunreaktivitat fur SP und CGRP an freien Nervenendigungen
aufwies. Des Weiteren wurden beim Sjorgren Syndrom in den Randzonen des Driisenparenchyms entziind-
liche Zellinfiltrate nachgewiesen (Konttinen et al., 1992, 1996). In solchen extrem entzindlichen Arealen
fehlte das sekretorische Parenchym entweder ganz oder es fand sich eine glandulare Atrophie (Konttinen et
al. 1992). Dieselbe Arbeitsgruppe hatte 1996 die Verteilung von NEP (neutrale Endopeptidase, am Abbau
von Substanz P beteiligtes Enzym) in den labialen Speicheldriisen bei Patienten mit Sjogren Syndrom un-

tersucht und diese mit gesunden Kontrollen mittels Immunhistochemie verglichen (Konttinen et al., 1996).



61

NEP war in den kleinen Nervenfasern und Nervenendigungen, auch gelegentlich in den gréReren Nerven-
stdmmen nachweisbar, ferner fand sich ein dichtes Netz perivaskular und peritubular. Wie bei Konttinen et
al. (1992) zeigte sich auch hier eine ahnliche Verteilung von NEP wie Substanz P, namlich nicht in der Mitte
von fokalen Lymphozyteninfiltraten, sondern in den Randzonen. Hiermit wies diese Arbeitsgruppe eine Co-
Lokalisation von Substanz P und NEP auf. Ansonsten zeigte die Farbung von NEP von Patienten mit Sjo-
gren Syndrom und die von gesunden Kontrollen keinen Unterschied in der Verteilung. Es wurde keine
mRNA fur NEP in den Speicheldriisen nachgewiesen, folglich wird NEP fast ausschlieBlich von Nervenzel-
len exprimiert, da die Zellkerne der Neuronen in den Ganglien auferhalb der Speicheldrlisen liegen. In den
fokalen Lymphozyteninfiltraten der labialen Speicheldrisen scheint eine Storung der Interaktion zwischen

Neuropeptiden und Abbauenzymen wie NEP vorzuliegen (Konttinen et al, 1996).

In Biopsien der Glandula parotis von Patienten mit Sjogren Syndrom waren die Azini zerstort und die Anzahl
der Ausfihrungsgange erheblich vermindert. Elektronenmikroskopisch lagen die immunreaktiven Nervenfa-
sern unmittelbar im Bereich der sekretorischen Zellen, der glatten Muskelzellen der Blutgefale und der
Lymphozyten. Der synaptische Spalt zwischen den Nervenfasern und den Zielzellen betrug 40-200 nm.
Aufgrund der Verteilung der Neuropeptid-positiven Nervenfasern sowie deren Bezug zu den Effektorzellen
vermuten die Autoren, dass diese Neurotransmitter die Funktion der Drise und deren Durchblutung kontrol-
lieren. Die enge Verbindung der Nervenfasern zu den Immunzellen sowie ihre verminderte Anzahl beim
Sjogren Syndrom legen nahe, dass sie ebenfalls eine Rolle im immunologischen Prozess spielen (Batbayar
etal., 2002).

Auch Pedersen et al. (2000) stellten fest, dass sich Substanz P sowie andere Neuropeptide vor allem im
Bereich der Ausfiihrungsgange und perivaskular darstellen. Vor allem SP-IR-Nervenfasern zeigten sich um
die Azini, Ausfuhrungsgange und Blutgefalie, Substanz P auflerdem in den afferenten sensorischen Ner-
ven. Bei der mikroskopischen Untersuchung konnten keine Unterschiede bezlglich der Verteilung und Pra-
senz von verschiedenen Neurotransmittern und Neuropeptiden beim Vergleich gesunder Kontrollen und Pa-
tienten mit Sjogren Syndrom festgestellt werden. Auch diese Autoren konnten jedoch bestatigen, dass Sub-
stanz P-IR in den zentralen Arealen grolRer lymphozytarer Infiltrate sowohl bei Patienten mit Sjogren Syn-
drom als auch bei gleichaltrigen gesunden Kontrollpersonen fehlte. Bei Sjogrenpatienten mit verstarkter At-
rophie und Degeneration der Speicheldrlisen war Substanz P-IR seltener zu finden als bei Gesunden. Die-

ser Befund zeigt eine Verbindung zwischen Innervation und Morphologie.

In einer Studie zur Innervation und dem Kalziumstrom in der menschlichen Lippenspeicheldriise untersuch-

ten Pedersen et al. (2000) die Wirkung durch Stimulation von Substanz P oder ATP auf die menschlichen
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Speicheldrisen-Ausflinrungsgange bei Gesunden und Patienten mit Sjogren Syndrom. Es konnte ein relativ
starker Anstieg vom intrazellularen Ca?* unter Einfluss von Substanz P und Adenosintriphosphat (ATP)
festgestellt werden. Der Kalziumanstieg war proportional zum Verlust von K+, Cl- und Wasser und der Bil-
dung von Speichel. Dies lie vermuten, dass Substanz P und ATP eine wichtige Rolle bei der Regulierung
der Speichelbildung in der Lippenspeicheldrlse spielen. Erstaunlicherweise ergab die maximale Stimulation
der Acini bei Patienten mit Sjogren Syndrom einen nahezu identischen Anstieg des intrazellularen Ca2* wie
bei gesunden Probanden, unabhangig davon, ob fokale Lymphozyteninfiltrationen vorlagen oder nicht.

Neuropeptide konnten daher auf zweierlei Wege fir die Entstehung des Sjogren Syndroms verantwortlich
sein: Einerseits kdnnten sie eine Komponente bei der fokalen Adenitis stellen und andererseits zur azinaren

Atrophie beitragen.

Eine ganz neue Studie von Batbayar et al. (2004) untersuchte immunhistochemisch und immunzytoche-
misch die labialen Speicheldriisen von Sjogrenpatienten auf Immunoreaktivitdt von mehreren Neuropepti-
den: Substanz P, VIP, NPY, SOM, Tyrosin-B-Hydroxylase und Galanin. Im Vergleich zu Speicheldriisen von
gesunden Kontrollen fand sich eine verminderte Dichte von Substanz P- und NPY-IR-Nervenfasern bei
Sjogrenpatienten, wobei diese Nervenfasern dicker waren. Es konnten keine fokalen lymphozytaren Infiltra-
te gefunden werden, jedoch infiltrierten verschiedene immunkompetente Zellen (Lymphozyten, Plasma- und
Mastzellen) das Gewebe. Diese Zellen zeigten eine hohe Immunoreaktivitat fur Substanz P (46,2 %) und fur
NPY (34,4 %). Diese Ergebnisse wurden elektronenmikroskopisch bestatigt, weiterhin wurde die Verteilung
der Metaboliten im Zytoplasma und den Zellmembranen gezeigt. Damit wurde erneut eine eindeutige Ver-
bindung zwischen dem Nerven- und Immunsystem gezeigt, entsprechend der Neuroimmunachse. Da diese
Arbeitsgruppe auch weitere Neuropeptide in dieser Studie untersucht hat, vermuten sie, dass das Gleich-
gewicht von inflammatorischen und antiinflammatorischen Neuropeptiden eine entscheidende Rolle in der
Aufrechterhaltung der Homaoostase der Speicheldrise spielt. Die Dysbalance dieses Systems konnte zur
Pathogenese des Sjogren Syndroms beitragen. Die aus den Nervenendigungen und immunkompetenten
Zellen freigesetzten Neuropeptide wirken direkt am Azinus, an den Blutgefaen und Mastzellen und verur-
sachen mdglicherweise durch Freisetzung von Histamin und anderen Neuropeptiden azinare Atrophie, A-

poptose und Nekrose.
4.7 Fibromyalgie
Die Fibromyalgie (FMS) ist ein klinischer Symptomenkomplex, bestehend aus:

= chronischen polytopen Schmerzen am Bewegungsapparat mit Nachweis von ,tender points®
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= multiplen autonomen Funktionsstorungen
= haufige Depressionen und Klagsamkeit.

Atiologie und Pathogenese sind bisher nur liickenhaft bekannt. Man unterscheidet ein priméres Fibromyal-
giesyndrom und ein sekundares, in Folge anderer Grunderkrankungen (z. B. entziindliche oder degenerati-

ve rheumatische Erkrankungen, Trauma, Infekte und andere).

Im Zusammenhang mit der FMS werden haufig Fehldiagnosen gestellt, und zwar in beide Richtungen: Pati-
enten, die tatsachlich an FMS leiden, bleiben haufig unerkannt, und Patienten, mit anderen Krankheitsbil-
dern, werden falschlicherweise als FMS fehldiagnostiziert. Wichtige Differentialdiagnosen sind z. B. Inserti-
onstendinitis, etwa im Rahmen einer entzindlich-rheumatischer Systemerkrankung, Polymyositis, Polymy-
algie oder HWS-Syndrom mit radikularer Irritation. Letztlich 1asst sich die Diagnose FMS nur durch Aus-
schluss anderer Differentialdiagnosen stellen. Die biochemischen Routinemarker fehlen (Seidel et al., 2004
a). Zum Wesen der FMS gehort ebenfalls die Depression, auch hier gibt es Fehldiagnosen in beide Rich-
tungen. Es ist von grolem diagnostischen und therapeutischen Interesse, biochemische Parameter zu cha-
rakterisieren, die eine Objektivierung des Krankheitsbildes ermdglichen. Fibromyalgiepatienten besitzen ei-
ne niedrigere Schmerzschwelle sowie UberschieBende Antwortreaktionen auf Schmerzstimulation (Russell,
1998 b; Pongratz und Spéath, 2001).

Muller und Mitarbeiter beschrieben das Krankheitsbild erstmals 1976 (Muller et al., 1976). Littlejohn et al.
(1987) stellten erstmals eine neurogene Entziindung fest, ohne jedoch die Beteiligung von Substanz P zu
analysieren. Die Autoren untersuchten die Wirkung mechanischer und chemischer (Capsaicin) Reize auf
gesunde Probanden und Fibromyalgiepatienten in Bezug auf die Auslsung eines ,flare response®. Der me-
chanische Reiz erfolgte durch den festen linearen Druck eines Spatels zwischen zwei definierten Punkten in
der Mitte des Ruckens. Fur den chemischen Reiz wurde titriertes Capsaicin in Konzentration von 0,005 bis
0,2 g/l auf Loschpapier aufgetragen und fur 30 min. auf den Rlcken appliziert. Fibromyalgiepatienten zeig-
ten eine reduzierte Reizschwelle gegentber chemischen Substanzen mit einem signifikant groReren Reak-
tionsareal in allen Capsaicin-Verdinnungen. Es fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Capsaicin-induzierter Reizantwort und der mechanisch induzierten Reizantwort von 0,033 ¢l
(rs=0,48, p<0,05) und von 0,2 g/l (rs=0,39, p<0,05). Die Reaktion sowohl auf die mechanischen als auch auf
die chemischen Reize war signifikant starker bei Fibromyalgiepatienten als die bei den gesunden Proban-
den. Auch korrelierte die Zahl der tender points signifikant mit der Reizantwort auf Capsaicin bei Konzentra-
tionen zwischen 0,2 g/l und 0,033 g/I. Bei dieser Versuchsanordnung ist allerdings anzumerken, dass der

mechanische Dermographismus untersucherabhangig, also nicht von einer Apparatur mit definiertem und
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messbarem Druck ausgelost wurde.
471 Substanz P in der Haut bei Fibromyalgie

Enestrom et al. (1997) untersuchten Hautbiopsate von 25 Fibromyalgiepatienten, 5 gesunden Kontrollen, 8
Patienten mit rheumatoider Arthritis, 9 Patienten mit lokalem chronischem Schmerzzustand nach Schleu-
dertrauma. Messparameter waren IgG-Ablagerungen in der Haut, Kollagenexpression sowie Bindegewebs-
Mastzellen der Haut. Die Hautbiopsate von Fibromyalgiepatienten wiesen signifikant hohere 1gG-
Ablagerungen in der Dermis und Gefallwand auf und zeigten hohere Reaktivitat fur Kollagen Ill. Weiter fand
sich eine vermehrte Anzahl von Mastzellen bei den Fibromyalgiepatienten. Jedoch fand sich keine Korrela-
tion zwischen Kollagen Il Reaktivitat und der absoluten Anzahl der Mastzellen. Dennoch gab es eine signi-
fikante Korrelation zwischen dem Prozentanteil von zerstorten/degranulierten Bindegewebe-Mastzellen und
den entsprechenden |gG-Ablagerungen bei den Fibromyalgiepatienten. In den anderen Gruppen (rheuma-
toide Arthritis, Schleudertrauma und gesunde Kontrollen) konnte ein solcher Zusammenhang nicht festge-
stellt werden. Die Autoren vermuten, dass die Mastzell-Aktivierung in der Dermis von Fibromyalgiepatienten
wichtig erscheint. Méglicherweise fiihrt die Freisetzung von Substanz P vom primar nozizeptiven Neuron
zur neurogenen Entziindung mit Mastzellen-Degranulation, was ein Schmerz-Phanomen in der Haut mit ei-

ner Erhéhung der IgG-Permeabilitat in die GefaRwande und die dermale extrazellulare Matrix auslost.
4.7.2 Substanz P im Liquor bei Fibromyalgie

Vaeroy et al. (1988) waren die ersten, die Substanz P-Spiegel im Liquor von Fibromyalgiepatienten unter-
sucht haben. Sie stellten folgenden Substanz P-Spiegel bei Fibromyalgiepatienten (36,1 + 2,7 fmol/ml, n =
30) mittels RIA fest und verglichen es mit den Werten, entnommen aus den anderen Studien (9,6 + 3,2
fmol/ml, n = 35, Gibernommen aus einer zum damaligen Zeitpunkt noch nicht publizierten Arbeit von Almay
et al., 1988). Sie bewerteten diese Ergebnisse als signifikant. Zahlreiche Patienten dieser Studie berichteten
uber kalte Hande und Fufe und/oder Uber eine Raynaud-ahnliche Symptomatik, die die Autoren insgesamt
als Raynaud-Phanomen interpretierten, ohne dass jedoch weitere Untersuchungen zur Verifizierung der Di-
agnose durchgefuihrt wurden. Die o0.g. Patientengruppe wurde als "Fibromyalgiepatienten mit Raynaud-
Phanomen" eingestuft und deren Untersuchungsergebnisse mit denen ohne eine solche Symptomatik ver-
glichen. Die bei den "Fibromyalgiepatienten mit Raynaud-Phanomen" gefundenen erhéhten Substanz P-
Konzentrationen interpretierten die Autoren dahingehend, dass es einen Zusammenhang zwischen Sub-
stanz P-Konzentrationen und GefaRreaktionen gibt und dass das Raynaud-Ph@nomen zur Diagnosestellung
der Fibromyalgie beitragen konnte. Heute wissen wir, dass Patienten mit einem priméren Fibromyalgie-

syndrom bis auf die Fibromyalgie selbst gesund sind. Ein Raynaud-Phénomen lasst entweder eine sekun-
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dare Fibromyalgie (im Rahmen einer anderen Grunderkrankung, z. B. Sklerodermie oder SLE) vermuten,
oder keine Fibromyalgie, sondern eine andere entzlndliche rheumatische Systemerkrankung. So ist somit

maglich, dass bei diesen Patienten eine nicht erkannte Grunderkrankung vorlag.

Weiter hat dieselbe Arbeitsgruppe die Konzentrationen von Substanz P mit der CGRP-Konzentration im Li-
quor der Fibromyalgiepatienten verglichen (Vaeroy et al., 1989). Es fanden sich erstaunlich niedrige CGRP-
Konzentration im Liquor, wobei dies kaum beurteilbar ist, da keine Untersuchung an den gesunden Proban-
den stattgefunden hat. Es konnte keine Korrelation zwischen den beiden Neuropeptiden festgestellt werden.

Russel et al. (1994) untersuchten den Liquor von Fibromyalgiepatienten auf Substanz P-Konzentrationen
mittels RIA und bestatigten die Ergebnisse von Vaeroy. Sie kamen auf den Substanz P-Mittelwert im Liquor
von 42,8 + 14,9 fmol/ml bei Fibromyalgiepatienten (n = 32), im Vergleich zu gesunden Probanden (n = 30)
mit 16,3 + 6,0 fmol/ml (p < 0,001). Es konnte keine Korrelationen zwischen dem Alter und Geschlecht der
Patienten und dem Substanz P-Spiegel im Liquor festgestellt werden. Die Autoren fanden jedoch einen Zu-
sammenhang mit der Ethnizitat. So wiesen die Kaukasier einen hoéheren mittleren Substanz P-Spiegel auf

als Lateinamerikaner.

Auch Welin et al. (1995, publiziert als Abstract ohne detaillierte statistische Daten) fanden erh6hte Substanz
P-Werte im Liquor von Fibromyalgiepatienten im Vergleich zu gesunden Probanden. Gleichzeitig wurde ei-
ne negative Korrelation zwischen der Schmerzschwelle und der Konzentration von Substanz P festgestellt.
Aulerdem wurde eine positive Korrelation zwischen der Zahl der Tender points und der Schmerzschwelle

unter 200 kPa Druckreiz und Substanz P nachgewiesen.

In einem Kurzartikel publizierten Bradley et al. (1996) die Untersuchung des Liquors von Fibromyalgiepa-
tienten (n = 21) mit und ohne vorherige medikamentése Behandlung im Vergleich zu gesunden Probanden
(n =10). Leider finden sich in diesem Artikel keine Angaben zur vorherigen Medikation. Beide Gruppen von
Fibromyalgiepatienten wiesen hohere Spiegel von Substanz P auf. Allerdings konnte kein signifikanter Un-
terschied zwischen den vorbehandelten Patienten (nach vorangegangener zweiwdchiger medikamentoser
Karenz: Substanz P-Spiegel 19,26 + 1,58 fmol/ml) und denen ohne Behandlung (Substanz P-Spiegel 19,21
+ 2,00 fmol/ml) festgestellt werden, wobei die Schmerzschwelle sowie die allgemeinen Beschwerden wie
Miidigkeit, Depression, Ubelkeit bei behandelten Patienten stérker ausgepragt waren als bei den nicht be-
handelten Patienten. Der Substanz P-Spiegel von gesunden Probanden war mit 12,83 + 1,92 fmol/ml deut-

lich niedriger.

Die oben beschriebenen Studien konnten nachweisen, dass die Substanz P-Spiegel im Liquor bei Fibromy-

algiepatienten deutlich erhoht waren im Vergleich zu Gesunden. Jedoch war es anhand dieser Daten nicht
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leicht zu interpretieren, ob die Substanz P-Werte stabil waren oder im Laufe der Zeit schwankten. Um diese
Frage zu beantworten, hatten Russel et al. (1998a, als Abstract publiziert, weitere Berichte hieriiber liegen
nicht vor) 28 Liquorproben von denselben unbehandelten Patienten, bei denen nach im Schnitt 12 Monaten
die erste medikamentenfreie Probe entnommen worden war, untersucht. Es fanden sich leichte Erhéhungen
von Substanz P-Konzentrationen im Liquor tber den gesamten Untersuchungszeitraum, die auch mit klini-
schen Veranderungen der in dieser Zeit aufgetretenen Schmerzen respektive Druckschmerzhaftigkeit direkt
korrelierten. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die erhohte Substanz P-Konzentration bei Patienten
mit Fibromyalgie {iber den Beobachtungszeitraum stabil bzw. leicht erhdht war und die Anderungen dem
Schwergrad der klinischen Symptomatik entsprechen kénnten. Russel stellt in seiner Interpretation von
2002 ein Bezug zu einer Studie von Bradley (1996) her, in der die erhohte Substanz P-Konzentration im Li-
quor mit der Verminderung der regionalen zerebralen Durchblutung innerhalb des Nucleus caudatus und
Thalamus, gemessen mittels PET-Scan (Single Proton Emission Computerized Tomography) der regiona-
len zerebralen Durchblutung, korrelierte. Eine Erklarung flir diese Zusammenhange sieht er noch nicht, halt
es aber flr unwahrscheinlich, dass die hohe Konzentration von Substanz P hier eine deutliche Vaso-
konstriktion verursacht. Substanz P ist als starker Dilatator der Zerebralgefale bekannt, vorausgesetzt, das

Endothelium dieser Gefale ist intakt.
4.7.3 Substanz P und Serotonin bei Fibromyalgie

Bereits vor mehr als 20 Jahren wurde ein relativer Serotoninmangel (Moldofsky, 1978) bei Fibromyalgiepa-
tienten vermutet. Weitere Untersuchungen von Russell und Mitarbeitern bestatigten diese Hypothese, in-
dem sie niedrige Tryptophan- und Serotonin-Konzentrationen im Serum (Russell et al., 1989, 1992 a) und
im Liquor von Fibromyalgiepatienten (Russell et al., 1992 b) fanden. Die niedrigen Serum-Serotoninspiegel
bei Fibromyalgiepatienten wurden von Hrycaj und Mitarbeitern (1993) bestatigt. Eine spatere Kohortenstu-
die von Wolfe et al. (1997) zeigte, dass die Serotoninspiegel im Serum von Fibromyalgiepatienten niedriger
als bei gesunden Probanden waren und mit der Anzahl der tender points nur bei denjenigen Probanden kor-
relierten, die die Kriterien fUr Fibromyalgie erfullten.

Samborski et al. (1996) bestimmten Serotonin, Substanz P und andere biochemische Parameter im Serum
von 60 Patienten mit der nach den ACR-Kriterien (Kriterien des American College of Rheumatology) gesi-
cherten Fibromyalgie und von 20 gesunden Probanden. Bei den Fibromyalgiepatienten wurden zwar hohere
Werte Substanz P als bei den Kontrollen gefunden (Mittelwerte 28,3 pg/ml + 11,3 gegen 25,8 + 8,7 pg/ml),
jedoch war der Unterschied nicht signifikant. Serotonin fand sich im Serum von Fibromyalgiepatienten im

Vergleich zur Kontrollgruppe (Mittelwert 73,8 + 22,2 ng/ml vs. 105,1 + 35,1 ng/ml) signifikant erniedrigt. Die
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Ergebnisse bezlglich Substanz P entsprechen denen aus einer Studie von Reynolds et al. (1988), die e-
benso keine signifikanten Unterschiede von Substanz P-Konzentrationen allerdings im Plasma der an Fi-
bromyalgie (damals Fibrositis genannt) erkrankten Patienten feststellen konnten. Die Substanz P-
Konzentration bei Fibrositispatienten im Plasma betrug 371 + 91 pg/ml, wahrend die von gesunden Kontrol-

len bei 397 + 84 pg/ml lag.

Stratz et al. (1993) untersuchten Serotonin-Serumkonzentrationen von Patienten mit Fibromyalgie und
chronischer Polyarthritis, mit und ohne sekundare Fibromyalgie, im Vergleich zu gesunden Probanden. Sie
fanden einen signifikant erniedrigten Serotonin-Wert sowohl bei Fibromyalgiepatienten als auch bei Patien-
ten mit chronischer Polyarthritis im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Der Serotonin-Spiegel bei Pati-
enten mit primarer Fibromyalgie war wiederum signifikant erniedrigt gegeniber den Patienten mit chroni-
scher Polyarthritis. Auch gegentber der Untergruppe der Patienten mit sekundarer Fibromyalgie bei chroni-
scher Polyarthritis wiesen die Serumkonzentrationen der Patienten mit primarer Fibromyalgie einen ernied-
rigten Serotonin-Wert auf. Im Gegensatz zu den Patienten mit chronischer Polyarthritis konnte bei den Pati-
enten mit Fibromyalgie eine signifikante Korrelation zwischen dem Serotoninspiegel und der Druckempfind-
lichkeit gefunden werden. Bei den Patienten mit chronischer Polyarthritis hingegen korrelierte der Serotonin-

Spiegel mit der Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Schwarz et al. (1999) untersuchten die Verhaltnisse von Konzentrationen von Substanz P, Serotonin, TRP
und 5-HIAA im Serum der Fibromyalgiepatienten, wobei sie jedoch keine Vergleichsuntersuchungen zu ge-
sunden Probanden durchflihrten. Es wurden 51 Proben von 20 Fibromyalgiepatienten untersucht. Die Auto-
ren fanden eine streng negative Korrelation von Substanz P-Immunoreaktivitat zu 5-HIAA (r = -0,482; p =
0,000) genauso wie von Substanz P zu TRP (r = -0,365; p = 0,009). Hinsichtlich der psychopathologischen
Parameter fanden sich folgende Korrelationen: hohe Konzentrationen von 5-HIAA waren mit einer guten
Schlafqualitat assoziiert, wahrend hohe Konzentrationen von Substanz P mit starken Schlafstorungen ein-
hergingen und TRP- und 5-HAT-Spiegel die Schlafqualitat nicht beeinflussten. Des Weiteren vermuten sie
eine peripher messbare negative Korrelation zwischen Substanz P und Serotonin, so wie es fUr das zentra-
le Nervensystem bereits beschrieben wurde (siehe Kapitel ,Substanz P und Serotonin®). Diese Untersu-
chungen sollten in weiteren Studien Uberprift werden, da Substanz P-Spiegel im Serum eigentlich in bishe-

rigen Untersuchungen normwertig waren.
474 Substanz P und Muskulatur bei Fibromyalgie

Spath et al. (1998) untersuchten Substanz P im M. biceps brachii von Fibromyalgiepatienten und von ge-

sunden Probanden. Die Untersuchung wurde mittels Immunofluoreszenz-Methode und Westernblot mit Hil-
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fe unterschiedlicher monoklonaler und polyklonaler Antikrper durchgefiihrt. Substanz P wurde im Binde-
gewebe des Skelettmuskels, nicht aber in den Muskelfasern aller Fibromyalgiepatienten in erhdhter Kon-
zentration, im Vergleich zu gesunden Kontrollen, gefunden. Besonders konzentriert fand sich die Substanz
P perivaskular. Die semiquantitative Analyse zeigte die Erhdhung der Immunoreaktivitat von Substanz P bei
Fibromyalgiepatienten. Das lasst die Beteiligung der Substanz P auch in den peripheren Prozess der Nozi-

zeption vermuten.

De Stefano et al. (2000) verglichen Substanz P-IR-Nervenfasern bei Fibromyalgiepatienten, Patienten mit
myofaszialem Schmerzsyndrom (MPS) und gesunden Kontrollen. Sie untersuchten den oberen Anteil des
Trapezius-Muskels. Der Terminus MPS beschreibt einen nicht inflammatorischen Zustand, der durch regio-
nale spontane Schmerzen, Allodynie und Hyperalgesie charakterisiert ist und von schmerzhaft einge-
schrankter Beweglichkeit begleitet wird. MPS teilt viele klinische Symptome mit der Fibromyalgie. Des Wei-
teren entwickeln viele Patienten mit fokalem MPS ein diffuses Schmerzsyndrom, das die Klassifikationskri-
terien von Fibromyalgie erfiillt. De Stefano et al. (2000) konnten keine signifikanten Unterschiede in der An-
zahl der Substanz P-IR-Nervenfasern in ihren untersuchten Gruppen feststellen. Jedoch war die mittlere op-
tische Dichte signifikant hdher bei Patienten mit MPS (0,594 + 0,096) im Vergleich zu Fibromyalgiepatienten
(0,436 + 0,140; p < 0,05) und zu Kontrollen (0,314 + 0,105; p < 0,05). Folglich wird Substanz P bei Patien-

ten mit MPS vermehrt exprimiert bei gleicher Anzahl der Nervenfasern.

Im Gegensatz zu Untersuchungen der beiden Arbeitsgruppen stellten Sprott et al. (1998) fest, dass einige
Neuropeptide, inklusive Substanz P, im Musculus deltoideus von Patienten mit Fibromyalgie nicht exprimiert

werden.
4.7.5 Substanz P und NGF bei Fibromyalgie

Giovengo et al. (1999) untersuchten NGF und Substanz P im Liquor von Patienten mit primarer Fibromyal-
gie (n = 34), sekundarer Fibromyalgie (n = 15), mit den fibromyalgieahnlichen Schmerzsyndromen (n = 10)
sowie bei gesunden Kontrollen (n = 35). Die Fibromyalgiepatienten erfillten die ACR-Kriterien. Die Patien-
ten mit sekundarer Fibromyalgie litten unter entziindlichen oder schmerzhaften Erkrankungen wie systemi-
schen Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis, inaktiver Sarkoidose, persistierenden Lumbalgien nach
spinaler Fusionsoperation, asymptomatischer juveniler Arthritis mit Arthrosen als Folgezustand und myofas-
zialem Schmerzsyndrom. Eine weitere Gruppe von 10 Patienten zeigte fibromyalgiedhnliche Schmerzsyn-
drome, die ursachlich auf die folgende Krankheiten zurlckgefuhrt wurden: chronischer Rickenschmerz, ak-
tive Rheumatoide Arthritis, Vogt-Kayanaga-Harada Syndrom (beidseitige chronische Uveitis mit sekundarer

Amotio retinae et choroideae), Arthritis urica, schwere Arthrose und myofasziales Schmerzsyndrom. Bei
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diesen Patienten fehlten jedoch die fir die Fibromyalgie typischen tender points. Die Substanz P-
Konzentration war signifikant hdher bei Fibromyalgiepatienten als bei Kontrollen, aber nicht signifikant un-
terschiedlich zwischen den beiden anderen Kontrollgruppen mit sekundarer Fibromyalgie und fibromyalgie-

ahnlichen Schmerzsyndromen.

Die in dieser Studie erhobenen niedrigen Konzentration von NGF im Liquor von null bis unter 10 bei gesun-
den Probanden entsprachen den Ergebnissen aus einer friheren Studie von Laudiero et al. (1992). Es fand
sich eine groRe Variabilitat beim mittleren NGF-Wert bei den Fibromyalgiepatienten (41,8 + 12,7 pg/ml,
Schwankungsbreite nicht angegeben), daher scheint die Messung der Konzentration von NGF im Liquor al-

leine als spezifischer Test zur Diagnosestellung von Fibromyalgie nicht verwertbar.

Eine der Einschrankungen der Studie von Giovengo et al. ist, dass hieraus nicht geschlossen werden kann,
ob die Erhéhung von NGF ein Faktor in der Pathogenese von Fibromyalgie ist, oder ob diese NGF-
Erh6hung ein Teil des dem chronischen muskuloskeletalen Schmerzsyndrom zugrunde liegenden Mecha-
nismus ist. Moglicherweise ist die Uberexpression von NGF als Konsequenz einer wie auch immer zustan-
de gekommenen axonalen Schadigung zu interpretieren. Die Ergebnisse, die eine normale NGF-
Konzentration im Liquor in der Gruppe von fibromyalgiedhnlichen Schmerzsyndromen zeigten, lassen ver-
muten, dass die durch Fibromyalgie erhohte Konzentration von NGF zwar gekennzeichnet, aber diagnos-
tisch schlecht verwertbar ist. Auch lassen die erhobenen Daten, die normale NGF-Konzentrationen bei den
Patienten mit sekundérer Fibromyalgie zeigten, vermuten, dass die zugrunde liegende Atiologie bei diesen

Patienten sich von der der Fibromyalgiepatienten unterscheidet.

NGF in erhdhten Konzentrationen im Liquor bei Fibromyalgiepatienten konnte die Expression anderer Neu-

ropeptide regulieren und damit in der Pathogenese des Schmerzsyndroms bei Fibromyalgie beteiligt sein.
4.8 Chronisches Midigkeitssyndrom

Das chronische Mudigkeitssyndrom (Chronic fatigue Syndrome, CFS) fand in den letzten 15 Jahren ver-
mehrt Beachtung. Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch persistierende Mudigkeit, Abgeschlagenheit
und Klagsamkeit, Myalgien, Arthralgien, sowie Cephalgien und eine maRige zervikale Lymphadenopathie.
Aulerdem werden psychiatrische Stérungen wie postexzitatorische Unruhe fir mehr als 24 Stunden und
subjektiver Minderung von Kurzzeitgedachtnis und Konzentration beschrieben. Die differentialdiagnostische

Abgrenzung von Fibromyalgie und somatoformer Schmerzstorung ist haufig schwierig.

Evengard et al. (1998) untersuchten die zerebrospinale Flussigkeit von 15 Patienten mit CFS um festzustel-

len, ob diese Erkrankung einem ahnlichen Pathomechanismus wie die Fibromyalgie unterliegt. Als Kontrol-
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len dienten 13 Patienten mit zerebrovaskularen Erkrankungen. Bei den Patienten mit CFS wurden Substanz
P-Konzentrationen im Liquor gefunden wie bei gesunden Kontrollen aus anderen Studien. Der Muskel-
schmerz wurde anhand einer visuell-analogen Schmerzskala als maRig beschrieben. Im Gegensatz zu den
Fibromyalgiepatienten werden die Schmerzen oft weniger tiefgehend wahrgenommen. Die Autoren geben
an, dass bereits in friheren Untersuchungen festgestellt wurde, dass bei Fibromyalgiepatienten Substanz P
im Liquor deutlich erhoht war, und analog zu diesen Befunden Fibromyalgiepatienten erhebliche Schmerzen
angeben (vgl. Kapitel ,Substanz P und Fibromyalgie®). Sie schlieBen aus diesen Befunden, dass es sich
trotz ahnlicher Symptomatik um verschiedene Krankheitsbilder mit unterschiedlichen Pathomechanismen

handelt, und dass Substanz P bei der Entwicklung von CFS keine Rolle spielt.
Weitere Literatur zu diesem Themenkomplex findet sich bislang nicht.
4.9 Vaskulitis

Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die nach der GroRe der betroffenen Gefalle
entsprechend der Chapel Hill Consensus Conference — Klassifikation eingeteilt werden. Méglicherweise ist
Substanz P ursachlich an der Vaskulitis auf Grund der vasodilatatorischen Wirkung beteiligt. Es gibt aber
Hinweise dafir, dass Substanz P im entzlindlichen Gewebe eine Vasokonstriktion bewirkt, wie es bei-
spielsweise bei der Sklerodermie beobachtet wird (Freedman et al., 2001). Aber auch noch weitere Mecha-
nismen lassen eine Rolle bei der Vaskulitis vermuten: Substanz P initiiert Degranulation der Mastzellen und
Freisetzung verschiedener proinflammatorischer Zytokine, unter anderem TNF-a. Substanz P ruft auch die
Mobilisierung der polymorphen mononuklearen Leukozyten hervor. Sie stimuliert die metabolische und
phagozytotische Aktivitat der Makrophagen mit Erhéhung der PGE;-Produktion. Substanz P aktiviert die
Chemotaxis und verstarkt die adhasive Wirkung der Granulozyten an vaskulare Endothelzellen. Leider ist

die Datenlage hierzu begrenzt.

Es liegt eine Arbeit von Tobin et al. (1992) vor, in der neben den Hautbiopsaten von SLE-Kranken (be-
schrieben im Kapitel ,Substanz P und SLE®) auch die Hautbiopsate von Patienten mit leukozytoklastischer
Vaskulitis auf Substanz P- und CGRP-Immunoreaktivitat untersucht wurden. Die Verbreitung und relative
Dichte von immunoreaktiven CGRP- und immunoreaktiven Substanz P-Fasern in den Vaskulitis-Biopsaten
entsprach dem Muster der gesunden Kontrollen. Diese Nervenfasern wurden in der Epidermis selten gese-
hen, wobei sie haufiger um die Gefalle herum und an die perivaskularen Nerven angeschlossen gefunden
wurden. Nach dieser Arbeit scheint Substanz P folglich trotz der Vorbeschriebenen Uberlegungen bei der

Entstehung der Vaskulitis keine Rolle zu spielen.
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Es existiert eine weitere Arbeit von Saldanha et al. (1999), in der CGRP- und TrkA-ilmmunoreaktive Ner-
venfasern, aber leider keine Substanz P, in der Riesenzellarteriitis untersucht wurden. Es fand sich eine
stark herabgesetzte bis fehlende CGRP-Immunoreaktivitat der adventitialen Nerven an der A. temporalis in
der entziindeten Region, wobei in den Nervenstdmmen des periadventitialen Gewebes die CGRP-
Immunoreaktivitat, zwar abgeschwacht, aber vorhanden war. Die trkA-immunoreaktiven Nervenfasern blie-
ben unverandert in der entzindeten Region sowohl in der Adventitia als auch im umgebenden Bindegewe-
be.

410 Sarkoidose

Substanz P konnte eine wichtige Rolle in der Entwicklung einer Sarkoidose spielen, da sie die Freisetzung

von TNF-q, ein wichtiges Zytokin bei granulomatosen Entziindungen, in Gang setzt.

Takeyama et al. (1996) konnten keinen signifikanten Unterschied in der Substanz P-Konzentration in der
bronchoalveolaren Lavage (BAL) von Sarkoidosepatienten (alle Nicht-Raucher) und von gesunden Kontrol-
len (Raucher und Nicht-Raucher) feststellen. Die Autoren beobachteten lediglich eine Tendenz, bei der
Substanz P in der BAL von Sarkoidosepatienten im fortgeschrittenen Stadium erhoht war, aber nicht signifi-

kant. Die Untersuchung erfolgte mittels EIA. Die Sarkoidosepatienten erhielten keine Medikation.

O’Connor et al. (2003) untersuchten die Expression von NKs—Rezeptoren in den mononukleéren Zellen des
peripheren Blutes (PBMC), Zellen der BAL und in den bronchialen Biopsien von Sarkoidosepatienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. In den PBMC konnte keine Expression von NKi-Rezeptoren nachgewie-
sen werden. Jedoch fand sich eine aufregulierte Expression von NKi-Rezeptoren in den Makrophagen und
Lymphozyten der BAL sowie dem bronchialen und alveolaren Epithel bei den Sarkoidosepatienten gegen-
uber den gesunden Kontrollen. Der Nachweis von NK1-Rezeptor mRNA in den oben genannten Proben mit-
tels RT-PCR korrelierte mit der immunhistochemisch nachgewiesenen Proteinexpression flr den NK1-
Rezeptor. Aullerdem exprimieren Granulome von Sarkoidosepatienten stark den NKi-Rezeptor. Bei einem
Patienten konnte keine Expression von NKj-Rezeptor nachgewiesen werden, der Grund dafur war mogli-
cherweise die Medikation mit Kortikosteroiden wahrend der Studie. Auch die Inkubation der Zellkulturen aus
bronchialen und alveolaren Epithelien von Sarkoidosepatienten mit Dexamethason in geringen Dosen fihrte
zur Reduktion von NKi-Rezeptoren. Mdglicherweise tragt somit Substanz P durch die Uberexpression der
NKjs-Rezeptoren zur Freisetzung von TNF-a bei. Die kortikosteroid-induzierte Herunterregulierung der Ex-
pression der NK1-Rezeptoren mRNA und mdglicherweise die dadurch limitierte Produktion von TNF-a aus
epithelialen Zellen scheinen das gute Ansprechen der Sarkoidose auf Kortikosteroide zu erklaren (O’Connor

et al., 2003). Ob dieser Mechanismus letztlich ursachlich oder nur sekundér zur Granulomentstehung bei-
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tragt, lasst sich aber angesichts der niedrigen Substanz P-Konzentration (aus der Takeyama-Studie, s.0.)

nicht sicher entscheiden.

Brunelleschi et al. (1996) untersuchten die Wirkung von Substanz P, NKA und NK2 selektiven Agonisten [§3-
Ala8]-NKA(4-10) auf die von Rauchern (n = 4) und Nicht-Raucher Sarkoidosepatienten (n = 4) isolierten al-
veolaren Makrophagen (AM). Als Parameter fir die Zellaktivitat wurde die Produktion von Superoxid Anion
(O27) bestimmt. Substanz P, NKA und [B-Ala8]-NKA(4-10) induzieren die Produktion von (O2) dosisunab-
hangig in den AM sowohl in der Gruppe der Sarkoidosepatienten als auch bei gesunden Rauchern. Die Au-
toren berichteten, dass die Produktion von (O2) unter Substanz P bei Sarkoidosepatienten um 230 % an-
stieg, bei gesunden Rauchern jedoch nur um 150 %. Dabei zeigte Substanz P von allen drei Substanzen
die meiste Wirkung. Die Daten beziiglich Substanz P wurden jedoch nicht prasentiert, und es gab auch kei-
ne Aussage hinsichtlich der Signifikanz der Ergebnisse. Dies ist sicherlich auch auf die geringe Anzahl der
Probanden zurlickzufihren, die eine statistische Auswertung nur bedingt zulasst. In einer weiteren Arbeit
aus dem Jahre 2000 greifen die Autoren die Thematik noch einmal auf und présentieren ahnliche Ergebnis-
se, jedoch wiederum mit noch geringeren Patientenzahlen (Brunelleschi et al., 2000). Somit sind diese bei-
den Arbeiten schwer zu interpretieren und diese Ergebnisse an einem groferen Patientengut Uberprift

werden missten.
411 Algoneurodystrophie

Die Pathogenese der Algoneurodystrophie ist noch nicht eindeutig geklart, sicher ist aber, dass es sich
hierbei um eine Stdrung des vegetativen Nervensystems mit vasomotorischer Fehlsteuerung handelt. Nach
einer Sympathektomie sistieren die Schmerzen haufig. Typische Merkmale einer Algoneurodystrophie sind

Hyperalgesie und Allodynie und schlieBlich Atrophie.

Cheshire and Snyder (1990) beschrieben den Fall einer 31-jahrigen Frau, die seit zwei Jahren an einer Al-
goneurodystrophie nach einer Kontusion der rechten Hand litt. Nachdem alle konventionellen Methoden wie
Stellatumblockade, orale Gabe von Amitriptylin, Carbamazepin, Lioresal, Ibuprofen, Opiaten, Kalte/Warme-
Therapie und weitere physikalische Malnahmen keinerlei Besserung erbracht hatten, wurde ein Versuch
mit dem topischen Capsaicin unternommen. Capsaicin wurde als Creme zwei Mal am Tag innerhalb von
drei Wochen aufgetragen. Die Schmerzsymptomatik nahm bereits nach drei Wochen ab, und wurde nach
zwei Monaten von der Patientin mit der Starke 2 (vorher 10) nach der visuellen Analogskala angegeben.
Auch die Funktion der Hand hatte sich zwar nicht vollstandig, aber erheblich gebessert. Leider kehrten die
Beschwerden drei Monate spater zurlick, sogar ausgepragter als zuvor. Sie sprachen nicht mehr auf die

Capsaicin-Anwendung an, die auch seitens der Patientin nach zwei Wochen aufgrund der Schmerzhaftig-
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keit bei der Applikation abgebrochen wurde. Dieser Fall, zwar doch unglinstig verlaufen, zeigt doch eine

Hoffnung in der Behandlung von Schmerzsyndromen mit Allodynie und Hyperalgesie.

Drummond et al. (1996) untersuchten Hautbiopsate von Patienten mit Algoneurodystrophie (n = 9) und Pa-
tienten mit Nervenschadigung unterschiedlicher Genese (n = 8), unter anderem auf Neuropeptide. Vergli-
chen wurden Biopsate von der betroffenen Extremitat mit der kontralateralen Seite. In der Verteilung von
Substanz P und CGRP konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, die Substanz P- und
CGRP-immunreaktiven Nervenfasern fanden sich gelegentlich perivaskular. Aus dem Artikel ist nicht er-
sichtlich, ob die Spezifitat der eingesetzten Antikorper gewahrleistet war. Es scheint so, dass die Autoren
anhand der CGRP-Immunoreaktivitat auf das Vorhandensein von Substanz P oder Somatostatin schliefen.

Daher ist die Interpretation der Ergebnisse nur bedingt moglich.

Calder et al. (1998) untersuchten Hautbiopsate von flinf Patienten mit Algoneurodystrophie der Hande auf
Substanz P- und CGRP-Immunoreaktivitat mittels Immunhistochemie. In allen flinf Biopsaten wurden Sub-
stanz P- und CGRP-immunoreaktive Nervenfaser nachgewiesen und durch den neuronalen Marker PGP9.5
bestatigt. Aullerdem fanden sich reichlich Langerhanszellen in der Epidermis. Die Farbung mit Eosin und
Hamatoxylin zeigte in allen Biopsaten keinen inflammatorischen Prozess. Leider fehlen bei dieser Studie die
Kontrollen. Die Autoren interpretierten die Ergebnisse wie folgt: Langerhanszellen produzieren IL-1 und
TNF-a, deren Konzentration steigt am Ort des Geschehens an. Dieses flhrt zur Produktion von NGF. NGF
produziert die Hyperalgesie, indem dieses Neuropeptid retrograd zum Zellkern transportiert wird, wo die
Freisetzung von Substanz P und CGRP stattfindet. Substanz P und CGRP tragen zu Entziindung und O-
dembildung bei, und wenn sie ins Hinterhorn transportiert werden, kdnnen sie eine Ubererregbarkeit, mdgli-

cherweise durch die NMDA-Rezeptoren, hervorrufen.
412 Radikulares Wurzelkompressionssyndrom

Die Ursache eines radkularen Wurzelkompressionssyndroms in der Lendenwirbelsaule mit Auslosung eines
Ischiassyndroms ist meistens ein Bandscheibenvorfall. Selten konnen spondylotische Veranderungen zur
Spinalkanalstenose fuhren und die Kompression hervorrufen. Unter neuropathischen Schmerzen versteht
man Schmerzen, die infolge Irritationen oder Schadigung peripherer Nerven oder zentralnervoser Struktu-
ren auftreten, vor allem der schmerzleitenden oder schmerzverarbeitenden Nervenbahnen und Hirnstruktu-
ren, aber ohne Beteiligung von Nozizeptoren. Ein radikulares Wurzelkompressionssyndrom stellt sich als

typischer neuropatischer Schmerz dar.

Ashton und Mitarbeiter (1994) fanden Substanz P und CGRP in den aulleren anterioren und lateroanterio-

rem Anulus fibrosus-Anteilen der Bandscheibe bei Patienten mit schwerer lumbaler Klinik (u.a. Indikation fiir
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Spondylodese-Operationen) in Anamnese. Der Annulus fibrosus weist Nervenfasern auf (bestatigt durch

den neuronalen Marker PGP9.5), wahrend im Nucleus pulposus keine Nervenfasern nachgewiesen wurden.

Palmgren et al. (1996) untersuchten Bandscheiben, die von Patienten mit Protrusion (n = 6), Prolaps (n =
17) und Sequester (n = 12) entfernt wurden. Die Substanz P- und das C-terminale Peptid von NPY-haltigen
Nervenendigungen stellten sich als kleinste immunoreaktive Punkte dar, entweder in groRen Clustern oder
vereinzelt, hauptsachlich in den peripheren Teilen, teilweise nah zu den Fibroblasten. Substanz P-
Immunoreaktivitat konnte nur in 16 von 35 (46 %) aller Diskushernien nachgewiesen werden, C-terminales
Peptid von NPY in 13 von 35 (37 %). Diese Ergebnisse zeigen eine duale Innervation von Bandscheiben,
sowohl afferente als auch efferente (NPY wird in sympathischen Nervenfasern exprimiert). Es lasst sich der
Einbezug der Neuropeptide bei Diskushernien vermuten. Allerdings bleibt die Frage offen, ob Bandscheiben

von gesunden oder asymptomatischen Patienten ein ahnliches Expressionsmuster aufweisen.

Unter physiologischen Bedingungen wurde die Prasenz von Substanz P und CGRP bei gesunden Ratten in
den Spinalganglien der LWS L1-L6 von Ohtori et al. (2000) nachgewiesen. Die Verteilung von Substanz P
und CGRP war gleich in allen Etagen von L1 bis L6. Substanz P- und CGRP-Immunoreaktivitat wurde

durch Immunhistochemie hauptséchlich in kleinen Neuronen gezeigt.

Kawakami et al. (1994) untersuchten mittels Immunhistochemie die Veranderungen in der Verteilung der
Substanz P- und CGRP-immunoreaktiven Nervenfasern im Hinterhorn und Spinalganglion bei verschiede-
nen Arten von experimentell induzierter Kompression der Nervenwurzeln L4, L5, L6 bei Ratten. Ligiert wur-
de proximal des Spinalganglions. Das Verteilungsmuster war fiir Substanz P und CGRP ahnlich: Es fanden
sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung beider Neuropeptide im Rickenmark und in den
Nervenwurzeln in der Kontrollgruppe, Shamgruppe und in der nicht ligierten Seite (kontralateral). Auf der i-
gierten Seite (ipsilateral) zeigte sich in den zweiten und vierten postoperativen Woche keine Veranderung
im Rickenmark der Lumbalregion, wahrend sich in der achten und zwolften postoperativen Woche eine
Depletion von Substanz P- und CGRP-immunoreaktiven Fasern ipsilateral im Vergleich zur kontralateralen
Seite herausstellte. Im Gegensatz dazu zeigten die Spinalganglien ipsilateral bereits in der zweiten und der
vierten postoperativen Woche eine Zunahme der Immunoreaktivitat. In der achten Woche war die Erhdhung
der Immunoreaktivitat nur leicht festzustellen, wahrend sie in der zwolften Woche so abnahm, dass sich
kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Neuropeptide ipsilateral und kontralateral fand. Diese
Ergebnisse bestatigten sich aber mittels RIA nicht: Die Autoren stellten mit dieser quantitativen und sensib-
leren Nachweismethode fest, dass die Substanz P-Konzentration in den Spinalganglien in allen gemesse-

nen Gruppen (Kontrolle, Sham und Kompression) ipsilateral und kontralateral keinen signifikanten Unter-
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schied zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb von zwélf Wochen aufwies.

Cornefjord et al. (1995) untersuchten im Tierexperiment an Schweinen (n = 12) die Konzentration von Sub-
stanz P und VIP nach Kompression, induziert durch einen Ameroid-Konstriktor (ein Metallband mit einem
inneren Ring aus getrocknetem Kasein, der im Korper durch Fliissigkeitsaufnahme anschwillt). Der Kon-
striktor wurde an der Nervenwurzel kranial des Spinalganglions fiir die Dauer von einer Woche und vier
Wochen platziert. Die Konzentrationen von Neuropeptiden wurden im Spinalganglion und in der Nerven-
wurzel kranial des Konstriktors mittels RIA bestimmt. Als Kontrolle dienten die nicht abgeklemmten kontrala-
teralen Nervenwurzeln und die dazugehodrigen Spinalganglien. Signifikant erhohte Konzentrationen von
Substanz P fanden sich im Spinalganglion nach einer Woche (p < 0,05) und nach vier (p < 0,01) Wochen, in
der Nervenwurzel proximal des Konstriktors nur nach einer Woche (p < 0,01), nach vier Wochen fiel die
Substanz P-Konzentration auf die Ausgangswerte. Nach einer Woche war die Substanz P-Konzentration
am hdchsten in der Nervenwurzel kranial der Kompression, und nach vier Wochen war die Substanz P-
Konzentration am héchsten im Spinalganglion, wahrend sie sich in der kranialen Abschnitt der Nervenwur-
zel normalisierte. Die Autoren liefern folgende Erklarung zu ihren Ergebnissen: Die in der Nervenwurzel
vorhandene Substanz P vor der Abklemmung wird nach kranial transportiert. Der Axonaltransport von Sub-
stanz P vom Spinalganglion in die kraniale Richtung wurde dann in der Nervenwurzel durch den Konstriktor
unterbunden. Daher reduziert sich die Substanz P-Konzentration in der kranialen Nervenwurzel nach vier
Wochen Kompression im Verlauf. Interessanterweise hatte sich die Konzentration von VIP in keiner Weise

verandert.

Wong und Tan (2002) untersuchten zehn erwachsene Katzen mit experimenteller mechanischer Kompres-
sion der sechsten Lumbalwurzel mit der Fragestellung, ob eine antiinflammatorische Wirkung von Korti-
kosteroiden unter anderem mit einem direkten Effekt von Substanz P verbunden ist. Bei funf Katzen erfolgte
eine anschliefende (pharmakologische) Dekompression durch lokale Applikation von Betamethason, die
anderen fUnf erhielten Kochsalzlosung und dienten als Kontrollen. Mittels Immunhistochemie konnte eine
signifikante Reduktion in der Expression von Substanz P im Spinalganglion in der mit Steroid behandelten

Gruppe nachgewiesen werden.

Kobayashi et al. (2004) untersuchten die Veranderungen im Spinalganglion an Tiermodellen (Mongrel-
Hunde) bei mechanischer Kompression. Die Kompression erfolgte an der siebten lumbalen Nervenwurzel
durch einen Klip mit einem Druck von einer 7,5-fachen Beschleunigungskraft (entspricht ca. 105,7 mmHg)
an der Stelle zwischen dem Duralsack und dem Spinalganglion. Die Untersuchung der Neuropeptide fand

nach drei Wochen permanenter Kompression statt. Als Kontrolle diente das Spinalganglion der kontralatera-
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len Seite. Die immunhistochemischen Untersuchungen zeigten eine deutliche Reduktion in der Farbung von
Substanz P, CGRP und SOM in den kleinen Zellen des Spinalganglions mit zentraler Chromatolyse im Ver-

gleich zum Kontrollganglion.

Imasato et al. (1997) verglichen Substanz P-Konzentration im Liquor mittels RIA bei Patienten mit verschie-
denen, das Rickenmark betreffenden Krankheitsbildern mit gesunden Kontrollen (n = 20). Der Schwere-
grad des Schmerzes wurde mittels linearer visueller Analogskala bestimmt. Es kam auerdem ein von der
japanischen orthopadischen Assoziation (JOA) entwickelter Score zur Anwendung, mit dem die entspre-
chenden Befunde quantifiziert werden konnten. Die Substanz P-Immunoreaktivitat war bei allen Krankheits-
bildern signifikant erhoht im Vergleich zu gesunden Probanden (18,5 + 3,6 pg/ml): Diskusprolaps lumbal
(36,8 + 2,9 pg/ml, n = 57), Spinalkanalstenose lumbal (43,3 + 3,4 pg/ml, n = 38), zervikale Myelopathie
(33,9 + 3,1 pg/ml, n = 46) und zervikale Radikulopathie (35,1 + 5,2 pg/ml, n = 17). Die hochste Signifikanz
zeigte die Substanz P-Konzentration bei Frakturen der unteren Extremitaten, diese war sogar gegeniber
den spinalen Krankheitsbildern signifikant erhoht (57,7 + 5,5 pg/ml). Die Spinalkanalstenosepatienten mit
einem radikularen Schmerz (n = 30) wiesen signifikant hdhere Substanz P-Konzentrationen im Liquor (48,5
+ 3,3 pg/ml) auf als die Patienten ohne radikularen Schmerz (23,9 + 7,9 pg/ml, p < 0,01, n = 8). Des Weite-
ren korrelierte die Substanz P-Konzentration mit dem Schweregrad der Erkrankung, bestimmt mittels visuel-
ler Analogskala und JOA-Score (Unterschied "schwer" und "mild" = signifikant, "mild" und Kontrolle = nicht
signifikant, sowohl bei VAS als auch bei JOA). Es fand sich keine Korrelation zwischen der Substanz P-
Konzentration im Liquor und im Serum, ebenfalls nicht zwischen der Substanz P-Konzentration und der

Dauer der Erkrankung.

Sameshima (1995) untersuchte die Substanz P-Konzentration im Liquor bei Patienten mit lumbalem Band-
scheibenvorfall mit lumbaler Schmerzsymptomatik (n = 40) und zehn schmerzfreien Kontrollen. Bei den Pa-
tienten mit einem Bandscheibenvorfall fand sich eine signifikant erhohte Substanz P-Konzentration (5,49 +
3,01 pg/ml) im Vergleich zur Kontrollgruppe (2,05 + 0,52 pg/ml, p < 0,01). Auch in der Gruppe mit
Diskusprolaps wiesen die Patienten mit starken Ischialgien eine signifikant hohere Substanz P-
Konzentration als die Patienten mit milden Schmerzen. Die Substanz P-Konzentration war signifikant hoher
bei den Patienten mit transligamentdser Hernierung als bei Patienten mit Protrusion. Dieses lasst vermuten,

dass Kompression der dorsalen Nervenwurzel mit einer erhohten Freisetzung von Substanz P einhergeht.

Bereits im Kapitel "Substanz P und Arthrose" wurde ausflhrlich auf die Arbeit von Lindh et al. (1997) einge-
gangen, die neben dem Krankheitsbild Arthrose auch Wurzelkompressionssyndrome untersuchten. Die

praoperative Substanz P-Konzentration bei Patienten mit Wurzelkompressionsschmerz (n = 9) mit
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Diskusprolaps lag bei 11 + 3 fmol/ml und war damit nicht signifikant zu gesunden Probanden. Postoperativ
(Nukleotomie) fand sich eine leichte Erhdhung der Substanz P-Konzentration (13 + 3 fmol/ml), die immer
noch nicht signifikant war, weder zu praoperativen Werten noch zu gesunden Kontrollen. Diese Ergebnisse
widersprechen denen der Untersuchungsgruppe um Sameshima (1995). Eine Erklarung zu den eher uner-
warteten Ergebnissen bei den Bandscheibenvorfallen liegt moglicherweise daran, dass zwei Schmerzme-
chanismen vorliegen: der neurogene (bei der mechanischen und chemischen lIrritation der Nervenwurzel
durch den prolabierten Nucleus pulposus) und der nozizeptive Schmerz (hervorgerufen durch die Schadi-
gung des Anulus fibrosus). Moglicherweise lagen aber auch unterschiedlich starke radikulare Kompressio-

nen vor, die z. B. einerseits einer Wurzelirritation oder andererseits einer Wurzelamputation entsprachen.

Des weiteren beziehen sich Lindh und Mitarbeiter (1997) auf die Arbeit von Kawakami und Tamaki (1992),
die in einem Tierexperiment an Ratten gezeigt haben, dass eine chronische mechanische Kompression der
Cauda equina zur Reduktion von Substanz P-haltigen Nervenfasern des Riickenmarks fuhrt (mittels Immun-
fluoreszenz und Immunhistochemie nachgewiesen). Lindh et al. behaupten, gleiche Ergebnisse wie Kawa-
kami erzielt zu haben, bersehen dabei aber, dass Kawakami et al. Substanz P nicht im Liquor, sondern im
Ruckenmark untersucht haben. Daraus kann man allerdings nicht schlussfolgern, dass die Substanz P-
Konzentration im Liquor erhoht ist. Die Ergebnisse lassen sich nicht ohne weiteres auf Liquor (ibertragen:
Bei einer Synovitis beispielsweise findet man Substanz P-haltige Nervenfasern reduziert, jedoch die Sub-

stanz P-Konzentration in der Synovialfliissigkeit erhoht.

Bereits Almay et al. (1988) zeigten eine Reduktion der Substanz P-Konzentration im Liquor bei einem neu-
ropathischen Schmerz. Sie untersuchten 60 Patienten auf Substanz P im Liquor mittels RIA mit diversen
Schmerzsyndromen, davon 37 mit idiopathischen Schmerzsyndromen, 23 mit neuropathischem Schmerz
(kryptogene Neuralgie-Neuropathie des Gesichts und Kopfes, zentraler Schmerz, Neuropathie oder Radiku-
lopathie der Extremitaten sowie Polyneuropathie). Bei all diesen Schmerzsyndromen fanden sich signifikant
niedrigere Werte von Substanz P im Liquor im Vergleich zu gesunden Probanden (bei Gesichtsneuralgie
eher gleiche Werte wie bei Kontrollen, bei Polyneuropathie die niedrigsten). Kritisch anzumerken ist fur die-

se Studie, dass die Zahlen der Tabellen nicht immer mit denen des Textes ibereinstimmen.

Gronblad et al. (1991) untersuchten die wahrend Operationen aufgrund von Bandscheibenvorfallen und
Spinalkanalstenosen entfernten Synovialzotten von den Facettengelenken auf Nervenfasern und Neuropep-
tide. Die bei der Silberimpragnierung festgestellten Nervenfasern befanden sich perivaskular und waren
auch fir den neuronalen Marker PGP9.5 positiv. Nur wenige Substanz P-haltige Nervenfasern fanden sich

perivaskuldr. Es fanden sich gar keine CGRP-immunoreaktiven Nervenfasern. Substanz P-haltige, auch
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PGP9.5 positive Nervenfasern sah man gelegentlich in der Nahe von Fettzellen. Die Autoren stellen die
Hypothese auf, dass einer der Schmerzmechanismen maéglicherweise die mechanische Kompression des
Fettgewebes ist. Hochstwahrscheinlich sind die Nerven in diesem Gewebe in die lokale Vasoregulation in-

volviert und somit handelt es sich dabei um die nicht sensorischen nozizeptiven Nerven.

Nordstrom et al. (1994) untersuchten sieben Patienten mit Spondylolisthesis und Spondylolyse mit nachge-
wiesenen Bandscheibendegenerationen L5/S1 und/oder L4/5. Die Patienten litten unter chronischen lang-
jahrigen Lumbalgien, vier davon hatten Symptome einer chronischen Ischialgie. Die Bindegewebeproben
wurden vom Spondylolyse-Defekt aus dem Wirbelkorperbogen (pars interarticularis) wahrend der Spondy-
lodese entnommen. Bei sechs von sieben Patienten konnten CGRP-immunoreaktive Nervenfasern nach-
gewiesen werden, bei vier Patienten Substanz P-immunoreaktive Nervenfasern. Diese Nervenfasern wur-
den perivaskuldr gesehen, sie wurden nicht in der oberflachlichen Zellschicht des bindegewebeahnlichen
Operationsmaterials beobachtet. Die Ergebnisse sprechen daflr, dass die Schmerzsymptomatik bei einem

Spondylolyse-Defekt neurogenen Ursprungs ist.

Eisenstein et al. (1994) untersuchten das Langsband und anliegendes Bindegewebe von acht Patienten mit
Spondylolisthesis mit Spondylolyse auf Expression von PGP9.5 und Substanz P-, CGRP-, VIP-, C-
terminales Peptid von NPY mittels Immunhistochemie. Die Immunoreaktivitat flir CGRP, VIP, C-terminales
Peptid von NPY wurde im Ligament und im anliegenden Fettgewebe in sechs von acht Proben nachgewie-
sen, insbesondere perivaskular und im Fettgewebe. Es fanden sich aber keine Substanz P-
immunoreaktiven Nervenfasern. Die zwei Proben mit fehlender Immunféarbung enthielten freies Bindegewe-
be und nur wenig Ligament. Die Prasenz der Nervenfasern sowie der Neuropeptide (ausgenommen Sub-
stanz P) lasst einen neurogenen Charakter der Schmerzen bei Lumbalgien bei Spondylolisthesispatienten
vermuten. Das Spondylolyse-Ligament stellt eine anatomische Basis fur die Nozizeption dar. Daten von
Kontrollen (evtl. Autopsiematerial) lagen aber nicht vor.

Dorsalgien ohne Nervenwurzelkompression in Facettenarthrose: Es existieren wenige Daten zu Lumbalgien
ohne Wurzelkompression, da diese Patienten nicht operiert werden. Beaman et al. (1993) untersuchte zwei
Probanden ohne Kompression, die sich auf Grund von Deformationen den Operationen unterzogen haben.
Bei ihnen wurde keine Substanz P-Immunoreaktivitat im Gelenkknorpel festgestellt. Eine aussagekraftige

Schlussfolgerung ist jedoch angesichts der Fallzahl nicht mdglich.
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurde der Einfluss von Substanz P auf die neurogene Entziindung bei sowohl systement-
zndlichen als auch bei degenerativen rheumatischen Erkrankungen als Metaanalyse dargestellt. Nach ein-
gehender Recherche findet sich keine aktuelle systematische Analyse zu diesem Thema. Die letzte Zu-
sammenfassung Uber die Rolle von Substanz P bei rheumatischen Erkrankungen erschien nach unserer

Einsicht 1994 von den franzosischen Autoren Menkés und Renoux.

Es wurden primar die Vorgange am Gelenk und an anderen Endorganen untersucht. Auf die detaillierte
Darstellung der zentralnervosen Mechanismen der neurogenen Entziindung wurde auf Grund ihrer Komple-
xitat bewusst verzichtet. Die Interpretation der Ergebnisse nimmt Bezug auf die Mdglichkeiten und Grenzen

eventueller therapeutischer Interventionen.

5.1 Zusammenfassung der einzelnen Krankheitsbilder
5.1.1  Arthritiden

5.1.1.1 Rheumatoide Arthritis

Die meisten Studien basieren auf Vergleichsuntersuchungen zwischen RA und Arthrose. Allen Studien ist
gemeinsam, dass bis auf eine Arbeit von Westermark et al. (2001) die Normalkontrollen fehlen, da Synovi-
alflissigkeit aus dem gesunden Gelenk zu gewinnen ein Problem darstellt. Als Kontrollgruppe wurde in ei-
ner Studie intaktes Synovialgewebe post mortem oder nach Amputationen entnommen (Mapp et al., 1990).
Gronblad et al. (1988) gewann als Kontrolle Synovialgewebe wahrend Meniskusoperationen. Eine andere
Arbeitsgruppe zog Patienten mit posttraumatischer Arthritis als Vergleichsgruppe bei der Untersuchung von

Substanz P in der Synovialflissigkeit hinzu (Marshall et al., 1990).

Beziglich der Substanz P-Konzentration in der Synovialfliissigkeit bei RA-Patienten im Vergleich zu Arthro-
sepatienten kamen die meisten Arbeitsgruppen (Matucci-Cerinic et al., 1991; Marabini et al., 1991; Agro
und Stanisz, 1992; Hernanz et al., 1993; Menkes et al., 1993) zu Ubereinstimmenden Ergebnissen: Sie
konnten signifikant erhdhte Substanz P-Konzentrationen in der Synovialfliissigkeit von RA Patienten im
Vergleich zu Arthrosepatienten nachweisen (zwei- bis fiinffach). Eine groRe Ausnahme ist die Arbeitsgruppe
um Larsson et al. (1989, 1991), die auch in wiederholten Versuchen gar keine Substanz P nachweisen
konnte. Ein moglicher Grund daflir ist die Benutzung von nicht genligend sensitiven Antikdrpern. Marshall et
al. (1990) haben zwar Substanz P erfasst, fanden aber keinen signifikanten Unterschied zwischen RA und
OA. Mdglicherweise liegt der Grund fiir diese Diskrepanzen im Unterschiede der Spezifitat und/oder Sensi-

tivitat von verwandten Antikdrpern des zugrunde liegenden RIA. Kritisch anzumerken sind die Ergebnisse
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von Agro und Stanisz (1992), die eine mehr als zehnfache Konzentration von Substanz P sowohl in der Sy-
novialflissigkeit als auch im Serum bei RA-Patienten im Vergleich zu Arthrosepatienten bestimmten. Hier

stellt sich die Frage, ob die angewandten Verfahren korrekt durchgefiihrt und schliissig interpretiert wurden.

Auffallig ist, dass in einer der ersten Studien tber die Substanz P-Bestimmung in der Synovialfliissigkeit die
Arbeitsgruppe um Devillier et al. (1986) auRergewohnlich hohe Substanz P-Werte fand. Dies lag offensicht-
lich daran, dass sie Antikdrper verwandten, die neben Substanz P auch Neurokinine A und B erfassten.

Dabei sollte man die Arbeit von Hernanz et al. (1993) wegen ihrer guten Methodik mit ausreichenden Pati-
entenzahlen und plausiblen Ergebnissen besonders hervorheben. Sie untersuchten Synovialflissigkeit und
Plasma auf Substanz P, CGRP und VIP von Patienten mit OA, Gicht und RA, gemessen mit RIA. Es erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede im Plasmaspiegel dieser Substanzen in allen drei Gruppen. Signi-
fikante Unterschiede fanden sich bei Substanz P-Konzentrationen in der Synovialflissigkeit: OA (52 + 15
pmol/l, n = 20), Gicht (80 + 46 pmol/l, n = 20), RA (89 + 51 pmol/l, n = 40), p < 0,05. Zwischen den Substanz

P-Konzentrationen bei Gicht und RA fand sich kein signifikantes Ergebnis.

Westermark et al. (2001) konnte keinen signifikanten Unterschied in der Substanz P-Konzentration in der
Synovialflissigkeit zwischen RA mit langer Dauer der Erkrankung und einer Arthritis von 12 Monaten Dauer
feststellen. Hier ware eine immunhistochemische Untersuchung von Substanz P-haltigen Nervenfasern sehr
aufschlussreich. Man wirde bei der langjahrigen Arthritis eine Reduktion bzw. komplette Depletion der Sub-

stanz P-haltigen Nervenfasern erwarten.

Marabini et al. (1991) vermuteten einen Zusammenhang zwischen Entziindung und Substanz P-
Konzentration im betroffenen Gelenk, die in einer Korrelation zwischen der Blutsenkungsgeschwindigkeit

und der Hohe des Substanz P-Spiegels im Gelenk zum Ausdruck kam.

Die Substanz P-IR-Nervenfasern werden im Knochenmark angrenzend an Gelenke und auch im Synovial-
gewebe von gesunden Ratten gefunden, es existiert eine morphologische Verbindung zwischen den beiden
Strukturen (Iwasaki et al., 1995). Offensichtlich setzen diese bei einer Synovitis die Substanz P frei, was zu
einer Entziindung flihrt. Die ersten tierexperimentellen Untersuchungen stellten fest, dass in den Sprungge-
lenken von Ratten, die am starksten arthritische Veranderungen aufwiesen, die Dichte der Substanz P-
haltigen primaren Afferenzen hoher war als in den Kniegelenken, die Arthritiden geringeren Ausmales ent-
wickelten (Levine et al., 1984). Ahmed et al. (1995) kamen in seinen Untersuchungen an Ratten zu gleichen
Ergebnissen: Am 29. Tag trat die Erh6hung von Substanz P-Immunoreaktivitat auf. Da es sich dabei eine
Uberexpression des neuronalen Markers PGP9.5 handelte, liegt moglicherweise der Substanz P-

Uberexpression eine Vermehrung von Nervenfasern zugrunde oder zuvor negative Neurone exprimierten
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zusatzlich Substanz P. In Untersuchungen am Menschen wurde im Gegensatz zu diesen Studien eher eine
Reduktion der Faserdichte bis auf eine komplette Depletion der Substanz P-Vorrate bei den arthritisch ver-
anderten Gelenken festgestellt. Offensichtlich liegt es daran, dass bei einer Adjuvans-induzierten Arthritis
das Synovialgewebe noch im Anfangsstadium untersucht wird, bei den RA-Patienten hingegen im fortge-

schrittenen Stadium, in denen bereits die Depletion von Substanz P-Vorraten stattgefunden hat.

Offenkundig fuhrt die erhohte Freisetzung von Neuropeptiden in die Synovialflissigkeit zur Depletion von
Vorraten im Synovialgewebe, daher sind die neuropeptidhaltigen Nervenfasern im Synovialgewebe bei RA
nicht zu sehen. Die Arbeit von Menkes et al. (1993) zeigte, dass die Substanz P-Konzentration in der Syno-
vialflissigkeit bei RA hoher ist als bei OA, jedoch im Synovialgewebe bei RA weniger ausgepragt ist als bei
OA. Das deutet darauf hin, dass bei einem hochentzindlichen Prozess eine Depletion der Substanz P-
Vorrate stattfindet. Bei dieser Arbeit hatte es sich angeboten, den Zusammenhang von Substanz P-
Konzentrationen in beiden Gruppen (RA und OA) in der Synovialflissigkeit und im Synovialgewebe statis-
tisch herzustellen. Die Depletion der Substanz P-Vorrate im Gewebe bei hoher Konzentration in der Syno-
vialfliissigkeit lasst einen aktiven sekretorischen Prozess vermuten, eher als eine einfache Diffusion vom
Gewebe in die Synovialfllissigkeit. Es ist interessant, dass die Zahl der Substanz P-haltigen Fasern eine
Tendenz zur Reduktion mit zunehmender Entziindung bei RA im Vergleich zu OA zeigt (Miller et al., 2000).

Leider haben die Autoren dazu keine genauen Daten vorgelegt.
Beteiligung der spinalen Mechanismen bei der Entstehung einer Arthritis. Kontralaterale Arthritis.

Neben der Rolle der neurogenen Entziindung am Endorgan (Gelenk) nimmt die Bedeutung der zentralen
Prozesse im Riickenmark und Spinalganglion bei der Arthritis zu. Chronische Schmerzen und chronische
Entzlindungen im Gelenk flihren zur Sensibilisierung im Rickenmark, die eine Entziindung aufrechterhalt.

Die spinalen Mechanismen erklaren offensichtlich die Entstehung der kontralateralen Arthritis.

In diesem Zusammenhang wird die Rolle der neurogenen Entzindung und insbesondere von Substanz P
bei der Entstehung einer Synovitis des kontralateralen Gelenkes diskutiert. Ein symmetrischer Befall der
Gelenke ist typisch flr die rheumatoide Arthritis. Es ist denkbar, dass durch die Aktivierung von Nozizepto-
ren am befallenen Gelenk und Ubertragung von Schmerzreizen zum Riickenmark eine selektive Aktivierung
von Zwischenneuronen stattfindet. Diese Neurone stimulieren nach der Uberquerung zur kontralateralen
Seite dort die Freisetzung von Neuropeptiden aus den sensorischen afferenten Neuronen, was zu einer
Entzlindung am kontralateralen Gelenk fihrt. Im Tiermodell zeigte sich ein protektiver Effekt nach Durch-
trennung der Rlckenmarks- oder der peripheren Nerven auf die Entwicklung Adjuvans-induzierter Arthritis

bei Ratten (Courtright et al., 1965). Die Durchtrennung der Nerven von Extremitaten sowohl auf der arthriti-
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schen als auch auf der gesunden Seiten sowie die pharmakologische Denervierung der nozizeptiven Effe-

renzen durch Capsaicin verhindert die Entstehung der kontralateralen Arthritis (Levine et al., 1985).

Bereits Lembeck et al. (1981) zeigten eine Uberexpression von Substanz P in Hinterhorn, Hinterwurzel und
Spinalganglion bei Arthritisratten. Eine Adjuvans-induzierte Monoarthritis flhrt zur gesteigerten Transkripti-
on von PPT-A mRNA in Spinalganglien und im Rickenmark ipsilateral (Minami et al., 1989). Mapp et al.
(1993) zeigten jedoch, dass eine Adjuvans-induzierte Monoarthritis die Erhéhung von Substanz P sowohl im
Hinterhorn als auch in Spinalganglien bilateral hervorruft, die sich aber im chronischen Stadium (in dieser
Arbeit nach 21 Tagen) beiderseits zuriickbildeten. Garrett et al. (1995) wiesen vermehrte Transkription von
y-PPT mRNA und Expression von Substanz P im ipsilateralen Spinalganglion bei einer Monoarthritis auf,
wahrend kontralateral keine Veranderungen festgestellt wurden. Nach der Gabe von Substanz P intraartiku-
lar in das Gelenk mit Adjuvans-induzierter Arthritis bei Ratten konnten im kontralateralen Gelenk auch eine
leichte Erhohung der GefaBpermeabilitat und des Blutflusses beobachtet werden (Lam et al., 2004), wahr-

scheinlich durch den bereits erwahnten Mechanismus der Aktivierung von Zwischenneuronen.

Insgesamt sind die Ergebnisse zum Teil zwar widerspriichlich, jedoch ist die Beteiligung der zentralnervo-
sen Mechanismen unbestritten, und zwar sowohl bei der Aufrechterhaltung z. B. einer Monoarthritis als
auch bei der Entstehung einer kontralateralen Arthritis. Die Diskrepanzen bei den Substanz P-
Konzentrationen auf spinaler Ebene beruhen wahrscheinlich auf den unterschiedlichen Zeitpunkten der Un-
tersuchungen. Diese Prozesse unterliegen standigen Veranderungen, so dass zwischen einer akuten und

einer chronischen Phase unterschieden werden muss.

In Zellkulturen potenziert Substanz P signifikant den proinflammatorischen Effekt von TNF-a und IL-13 auf
die Expression von VCAM-1 in den Typ B-Synoviozyten. In den Zellkulturen von gesunden Kontrollen zeigt
Substanz P keine potenzierende Wirkung auf Zytokine (Lambert et al., 1998). Dieses lasst sich durch die
fehlende Expression von NK1-Rezeptoren mRNA im gesunden Synovialgewebe erkléren (Krause et al.,
1995). Daraus schlussfolgern Lambert und Mitarbeiter (1998), dass Substanz P auf die rheumatoiden

Fibroblasten durch eine direkte Aktivierung der NK1-Rezeptoren wirkt.

Folgende neurogene Ablaufe bei der Entstehung einer Arthritis waren nach den vorliegenden Literaturer-
gebnissen denkbar: Durch Uberexpression von Substanz P im Synovialgewebe, méglicherweise durch
Vermehrung von Nervenfasern, kommt es zur Ausschittung von Substanz P in die Synovialflissigkeit. Da-
mit werden Mechanismen ausgeldst, die einen Entziindungsprozess induzieren und zur Knorpelerosion und

damit Zerstorung der Gelenkflachen fiihren. SchlieBlich kommt es zur vélligen Depletion der Substanz P-
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Vorrate. Dies ware eine mdgliche Erklarung dafiir, dass wir Patienten sehen, die trotz schweren Verlaufs
der Arthritis mit komplettem Schwund der Gelenkflachen keine Schmerzen mehr verspiren. Andere Quellen

von Substanz P werden auch diskutiert, z. B. Makrophagen in der Synovialfliissigkeit.

Das Phanomen der Gelenkaussparung nach neuronaler Lasion wird in der Literatur diskutiert. Es liegen
zahlreiche Fallbeobachtungen vor, dass bei einer Parese oder nach einer peripheren Denervierung sowohl
eine Arthritis (Pattrick et al., 1984) als auch eine Arthrose (Pittock, 2002) ausbleiben, jedoch findet sich le-
diglich eine Studie, die immunhistochemische und quantitative Untersuchungen hinsichtlich Substanz P
durchfihrte, und zwar am Beispiel einer Psoriasisarthritis. Dieser Sachverhalt wird im nachsten Kapitel dis-
kutiert.

5.1.1.2 Arthritis psoriatica

Zur Untersuchung der Substanz P-Konzentration in der Synovialflissigkeit bei Arthritis psoriatica liegen
zwei Studien vor. Eine von Marabini et al. (1991) zeigte, dass die Werte zwar nicht jene der RA-Patienten
erreichten, jedoch deutlich héher lagen als bei den Arthrosepatienten. Allerdings wurde keine p-Zahl ange-
geben; die Statistik erfolgte mittels Student’s t-Tests. Die Autoren vermuteten einen Zusammenhang zwi-
schen Entziindung und Substanz P-Konzentration im betroffenen Gelenk, die in einer Korrelation zwischen
der Blutsenkungsgeschwindigkeit und der Hohe des Substanz P-Spiegels im Gelenk zum Ausdruck kam.
Die Aussagekraft einer anderen Studie von Alstergren et al. (1995) ist auf Grund der Einteilung der Patien-

tengruppen schwer zu interpretieren.

Zum Phanomen der Gelenkaussparung liegen zahlreiche Fallbeobachtungen vor, dass bei einer Parese
oder nach einer peripheren Denervierung eine Arthritis ausbleibt, jedoch findet sich lediglich eine Studie, die
immunhistochemische und quantitative Untersuchungen hinsichtlich Substanz P am Beispiel einer Psoriasi-
sarthritis durchflihrte: Veale et al. (1993) beschrieben eine Frau, bei der nach einer Hirnblutung mit per-
sistierender Hemiparese keine Psoriasisarthritis auf der plegischen Seite entstand. Es zeigte sich aber eine
Persistenz von inflammatorischen Zellinfiltrate im Synovialgewebe beider Kniegelenke trotz Ausbleibens der
klinischen Synovitis auf der plegischen Seite. Auf der plegischen Seite fanden sich reichliche Vorrate von
Substanz P im Synovialgewebe, wahrend niedrige Substanz P-Konzentrationen in der Synovialflissigkeit
bestimmt wurden. Im klinisch involvierten Kniegelenk hingegen wurde eine reduzierte Immunoreaktivitat von
Substanz P in der Synovia und gleichermalRen erhohte Konzentrationen von Substanz P und IL-13 in der
Synovialflissigkeit festgestellt. Die Ergebnisse deuten auf eine gestorte Ausschiittung von Substanz P Dbei
einem ,gesunden® Axon hin. Offensichtlich spielt der Schadigungsmechanismus, der zu einer Parese flhrte,

eine entscheidende Rolle: z. B. bei einem Apoplex oder bei einer Schadigung des Riickenmarks. Die Unter-
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suchungen an Poliomyelitispatienten oder Patienten mit spinalem Trauma hinsichtlich der Entstehung bzw.
Sistierung einer Arthritis waren sinnvoll, um den Mechanismus der Gelenkaussparung zu untersuchen. Bis-
lang wurden Untersuchungen lediglich in Einzelféllen vorgenommen. Die geringe Anzahl an Patienten mit
Poliomyelitis und RA limitiert eine systemische Analyse dieser Problematik. Wiinschenswert waren kontrol-
lierte Studien und groRere Patientenzahlen. Dabei stoft man auch auf das Problem, dass die Gewinnung
von Synovialflissigkeit und Synovialgewebe im klinisch nicht involvierten Gelenk beim Menschen nur be-
dingt moglich ist.

Anders als bei der rheumatoiden Arthritis findet sich bei der Entstehung der Psoriasisarthritis ein Zusam-
menhang mit physischem Trauma ("deep Koebner"-Phanomen). Es gibt inzwischen eine neuere Studie von
Fearon und Veale (2001), die eine Hypothese Uber die Beteiligung von Substanz P in dem Pathomecha-
nismus des Koebner Phanomens, das Auftreten der Psoriasis an der Stelle einer Hautlasion nach Trauma
oder Hauterkrankung, aufstellt. Psychopathologische Stressmomente scheinen ebenfalls eine Rolle zu spie-
len, diese sind aber im Zusammenhang mit der Psoriasis bislang wenig untersucht (Fortune et al., 1997). Es
bestehen dennoch Hinweise, dass Stress zur Stimulation der Ausschiittung von Neuropeptiden im Nerven-

system flihrt (Jessop et al., 2000).

Es ist zu erwarten, dass jedes arthritisches Geschehen, unabhangig von der Atiologie, einem ahnlichen
Pathomechanismus mit Beteiligung des Nervensystems unterliegt. Die Datenlage zu anderen
Krankheitsbildern ist begrenzt, es konnte aber gezeigt werden, dass die Substanz P-Konzentrationen in der
Synovialflissigkeit bei Arthritis urica (Hernanz et al., 1993) und Morbus Reiter (Marshall et al., 1990)
vergleichbare Werte mit denen der RA aufweisen. Die Substanz P-Werte von Psoriasispatienten lagen zwar
niedriger als RA, jedoch hoher als OA (Marabini et al., 1991).

Trotz der guten Datenlage bleibt die Problematik der Substanz P bei Arthritis kontrovers. Anhand der hier
untersuchten Studien kann man mit einer hohen Wahrscheinlichkeit sagen, dass Substanz P eine wichtige
Rolle in der Pathogenese der Arthritis spielt, allerdings nicht die entscheidende, da eine Blockade von NK1-
Rezeptoren bislang zu keinerlei Besserung fihrte. Jedoch wurden keine NK1-Antagonisten bei RA-
Patienten angewandt, so dass noch zu klaren ware, ob NK1-Antagonisten in der Lage sind, den
Entzlindungsprozess bei RA aufzuhalten und irreversible Gelenkschéaden zu verhindern. Auf der
supraspinalen Ebene unterscheiden sich die Tiermodelle hinsichtlich der Verteilung der NK1-Rezeptoren
von der des Menschen, so dass auch von einer unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit der Substanzen

ausgegangen werden muss.
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5.1.2 Arthrose

Eine Arthrose wurde bislang als rein degenerative Erkrankung angesehen. Erst in den letzten Jahren wie-
sen zunehmende Befunde darauf hin, dass Arthrose eine ,low grade inflammation disease” ist. Saito und
Koshino (2000) stellten fest, dass sich Substanz P-haltige Nervenfasern bei medialer Gonarthrose in unmit-
teloarer Nahe von Monozyten fanden, die einen Cluster bildeten. Sowers und Mitarbeiter (2002) zeigten in
ihren Untersuchungen, dass Gonarthrosepatienten einen hoheren CRP-Wert aufwiesen als die gesunden
Kontrollen, wenn dieser Parameter nephelometrisch bestimmt wird. Beide Ergebnisse sprechen fur einen
inflammatorischen Charakter der Arthrose. Damit ist der Substanz P-Nachweis bei einer Arthrose nicht nur

ein Marker der Schmerzsymptomatik, sondern auch der neurogenen Entziindung.

Sowohl tierexperimentelle Untersuchungen als auch Untersuchungen am Menschen konnten deutlich eine
Beteiligung von Substanz P in der Pathogenese von Arthrose zeigen. So fanden Fortier und Nixon (1997)
zwar eine ahnliche Verteilung von Substanz P im Knorpel sowohl bei den gesunden als auch bei den arthro-
tisch veranderten MCP-Gelenken von Pferden, jedoch in den am meisten zerstdrten Knorpelzonen fand
sich Substanz P diffus in erhdhter Konzentration. Hier fehlten die Substanz P-haltigen Nervenfasern kom-
plett. Im Gegensatz zu dieser Untersuchung fanden Tahmasebi-Sarvestani et al. (2001) eine Depletion der
Vorrate von Substanz P im Synovialgewebe in arthrotisch veranderten Kiefergelenken von Schafen. Aller-
dings sind diese Ergebnisse angesichts der Anwendung des indirekten immunhistochemischen Verfahrens
nicht leicht zu interpretieren. Beim Menschen fand sich bei medialer Gonarthrose Substanz P signifikant
vermehrt im medialen Teil des Synovialgewebes im Vergleich zum lateralen und suprapatellaren Anteil (Sai-
to und Koshino, 2000).

Bezlglich der Substanz P-Konzentrationen in der Synovialfliissigkeit kann keine Aussage gemacht werden,
da die meisten Studien an einem Vergleich RA-OA ausgerichtet sind und die gesunden Kontrollen verstand-
licherweise fehlen. Es ist aber denkbar, dass es sich bei einer Arthrose um einen ahnlichen Prozess wie bei
der Arthritis mit Depletion der Substanz P-Vorrate handelt, nur weniger intensiv.

Auch bei der Arthrose mUssen zentralnervose Mechanismen involviert sein: Hierzu konnte jedoch nur eine
einzige Studie gefunden werden, die eine erh6hte Konzentration von Substanz P im Liquor im Vergleich zu

gesunden Kontrollen bei Gonarthrose feststellte (Lindh et al., 1997).

Beaman et al. (1993) untersuchten die Verteilung von immunoreaktiven Nervenfasern der Facettengelenke
der LWS bei 14 Patienten mit chronischen Krankheitsbildern sowie degenerativen Bandscheibenerkrankun-
gen, degenerativen Facettengelenkerkrankungen und Spondylolisthesis. Die immunhistochemischen Unter-

suchungen zeigten Substanz P-immunoreaktiven Nervenfasern in den Erosionskanélen, die bei gesunden
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Proben nicht nachweisbar waren. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass auch degenerative Facettenge-
lenkerkrankungen Schmerzsymptomatik verursachen kdnnen, da Substanz P nachgewiesen wurde. Ande-
rerseits wurde die Arthrose auch als ,low grade® Entzlindung identifiziert. Mdglicherweise bedeutet der
Nachweis von Substanz P einen inflammatorischen Prozess, so dass die Vermutung nahe liegt, dass eine
Facettengelenkerkrankung offensichtlich sowohl durch eine chronische Uberlastung als auch durch ent-

zUndliche/neurogene Aktivitat entstent.

Es bestatigen sich die neuen Erkenntnisse, dass Arthrose eine Erkrankung entzundlichen Charakters ist. Al-
le Studien fanden Ubereinstimmend, dass Substanz P-Konzentrationen in der Synovialflissigkeit der Arth-
rosepatienten niedriger sind als bei RA, jedoch signifikant hoher als in Kniegelenken mit intaktem Synovial-
gewebe. Jedoch wurden Vergleichsuntersuchungen mit gesundem Gewebe recht selten durchgefuhrt. Mog-
licherweise handelt es sich bei Arthrose um ein Mischbild aus reaktiver und ursachlicher Beteiligung des
Nervensystems: reaktive Genese scheint es bei der mechanischen Kompression z. B. bei medialer Go-

narthrose und ursachliche bei Polyarthrose der Finger (Heberdenarthrose).
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5.1.3  Kollagenosen und Vaskulitiden
5.1.3.1 Sklerodermie

Bei der Sklerodermie handelt es sich unter anderem um eine Systemvaskulitis, die durch Neuropeptide mo-
duliert wird. Substanz P und CGRP vermitteln moglicherweise Dysasthesien wie Schmerz oder Juckreiz,

was vor allem in der frGhen Phase der Sklerodermie haufig pravalent ist.

Im Zusammenhang mit dem fur Sklerodermie typischen Raynaud-Syndrom wurde eine hohere Dichte der
Substanz P-IR-Nervenfasern in der Haut der Finger sowie des Unterarms und in der Haut des Rulckens
nachgewiesen, allerdings gleich sowohl bei Sklerodermiepatienten als auch bei Gesunden (Wallengren et
al., 1996). Beim intakten Endothel besitzt Substanz P vasodilatatorische Eigenschaften auf die Gefalwand.
Zur Wirkung von Substanz P auf die Gefalwand bei Sklerodermiepatienten liegen drei Studien mit drei un-
terschiedlichen Ergebnissen vor: 1) Bunker et al. (1991) zeigten eine vasodilatatorische Wirkung von Sub-
stanz P sowohl bei Patienten mit Sklerodermie als auch mit primaren Raynaud-Phanomen und gesunden
Probanden, 2) Matucci-Cerinic et al. (1990) stellten keine vasodilatatorische Wirkung von Substanz P, und
3) Freedmann et al. (2001) zeigten sogar eine vasokonstriktorische Wirkung. Daher erscheint die Interpreta-
tion der Ergebnisse problematisch. Die Diskrepanzen sind vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Me-

thoden und des geringen Patientenkollektivs zu bewerten.

Es gibt eine Untersuchung von Luu et al. (1992), die nachgewiesen haben, dass Substanz P nach Endothe-
lentfernung (Untersuchungen in vitro) nur eine ungeniigende vasodilatatorische Wirkung zeigt. Vor dem
Hintergrund der Tatsache, dass das Endothel bei Sklerodermie-Patienten geschadigt ist, ware zu erwarten,
dass Substanz P keine vasodilatatorische Wirkung bei diesem Krankheitsbild auslst. Inwieweit wir die Er-
kenntnisse von Luu et al. (1992) jedoch in Bezug auf Sklerodermie nutzen kdnnen, ist fraglich, da die Un-
tersuchungen an der V. saphena magna in vitro durchgeflihrt wurden (Luu et al., 1992), die fur die Sklero-
dermie charakteristische Endothelschadigung aber an den kleinen arteriellen Blutgefalen beschrieben wird
(Kahaleh und LeRoy, 1999). Cailes et al. (1998) hingegen zeigten eine vasokonstriktorische Wirkung von
Substanz P auf das pulmonale GefaBsystem bei Sklerodermiepatienten mit PHT. Diese Ergebnisse sind of-

fensichtlich auf die gestorte Endothelfunktion zuriickzufiihren.

Man vermutet die Beteiligung von Substanz P bei der Entstehung der PHT bei Sklerodermie. Allerdings fin-
det sich nur eine Studie am Menschen mit kleinem Patientenkollektiv, die eine definitive Aussage nicht er-
laubt. An tierexperimentellen Untersuchungen gibt es bislang anscheinend nur eine Studie mit einem Tight-
skin 1-Maus-Modell. Hier untersuchten Marie und Bény (2002) die Wirkung von Substanz P auf die Endo-

thelfunktion, allerdings wurden die Untersuchungen an der Aorta thoracica durchgefiihrt, die die Aussage-
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kraft dieser Studie schmalert, da die Veranderungen bei der Sklerodermie sich nicht an den Hochdruckge-

falken abspielen, sondern an Niedrigdruck- und/oder kleinkalibrigen Gefalen.

Zur Untersuchung von Substanz P auf das periphere Nervensystem bei Sklerodermiepatienten kommt die
Infrarotpupillometrie zum Einsatz. Die automatisierte standardisierte Infrarotpupillometrie ist ein einfaches
und reproduzierbares Verfahren, das die Differenzierung der einzelnen Komponenten des peripheren Ner-
vensystems erlaubt. Substanz P zeigt einen starkeren miotischen Effekt bei den Sklerodermiepatienten,
insbesondere bei Patienten mit limitierter Verlaufsform, als bei Gesunden.

Haustein et al. (1995) wiesen erhohte Plasmaspiegel von Substanz P bei Sklerodermiepatienten gegentber
den gesunden Probanden nach. Eine Beeinflussung der Substanz P-Konzentration nach einem vierwdchi-

gen autogenen Training konnte nicht festgestellt werden.
5.1.3.2 Sjogren Syndrom

Beim Gesunden induziert eine postganglionare parasympathische Nervenstimulation die Freisetzung von
Acetylcholin aus den Nervenendigungen zusammen mit anderen Mediatoren wie Substanz P, VIP und ATP.
Die Substanz P-IR-Nervenfasern wurden sowohl in den groRen Speicheldriisen wie auch in groer Zahl in
den labialen Speicheldriisen bei Gesunden gefunden (Batbayar et al., 2002). CGRP und Substanz P schei-
nen eine Rolle bei der Regulation der Sekretion und Durchblutung der gesunden Speicheldrlisen zu spielen
(Fehér et al., 1999; Batbayar et al., 2002). Nach der tierexperimentellen Durchtrennung der parasympathi-
schen Fasern zur Glandula parotis bei gesunden Ratten reduzierte sich der Substanz P-Gehalt dieser Spei-
cheldrise um tber 90 % des Ausgangswertes (Ekstrom et al., 1988). Hingegen fiihrt die Sympathektomie
zu einem Anstieg sowohl von CGRP als auch Substanz P. Ekstrom et al. (1988) lieferte Beweise dafir,
dass diese beiden Mediatoren fiir eine Speichelsekretion erforderlich sind: Der Speichelfluss verstarkte sich
durch die intravenose Gabe von Substanz P und CGRP. Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden
hauptsachlich an Gl. Parotis durchgeflihrt und entsprechen den Ergebnissen an Menschen an den Spei-
cheldriisen der Lippenschleimhaut.

Beim Sjogren Syndrom zeigen sich tbereinstimmende Ergebnisse: Die Zahl der gesamten Nervenendigun-
gen ist bei Patienten mit Sjogren Syndrom vermindert, man findet auch einige degenerative Axone. Sub-
stanz P-IR-Nervenfasern finden sich perivaskular und gelegentlich periazinar, sie wurden nicht in der Mitte
der fokalen Lymphozyteninfiltrate lokalisiert, sondern in den Randzonen (Ekstrom et al., 1988; Konttinen et
al., 1992, 1996; Fehér et al., 1999; Pedersen et al., 2000; Batbayar et al., 2002). Eine verminderte Dichte
von Substanz P-IR-Nervenenfasern findet sich bei Sjogren Syndrom im Vergleich zu gesundem Gewebe,

die Fasern sind daflr aber dicker (Batbayar et al., 2004). Sie wurden in einem direkten morphologischen
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Kontakt mit Lymphozyten gefunden (Fehér et al., 1999). Die Lymphozyten, Plasma- und Mastzellen aus den
Speicheldrlisen der Lippenschleimhaut von Sjdgrenpatienten weisen zu 46,2 % die Immunoreaktivitat fur
Substanz P auf (Batbayar et al., 2004). Diese Erkenntnisse lassen eine funktionelle Interaktion zwischen
der Immunantwort und den Neuropeptiden vermuten, was der Neuroimmunachse entspricht. Die enge Ver-
bindung der Nervenfasern zu den Immunzellen sowie ihre verminderte Anzahl beim Sjogren Syndrom legen
nahe, dass sie ebenfalls eine Rolle im immunologischen Prozess spielen (Batbayar et al., 2002). Bei
Sjogren-Patienten mit verstarkter Atrophie und Degeneration der Speicheldriisen war Substanz P-IR selte-
ner zu finden als bei Gesunden (Pedersen et al., 2000). Die aus den Nervenendigungen und immunkompe-
tenten Zellen freigesetzten Neuropeptide wirken direkt am Azinus, an den BlutgefaRen und Mastzellen und
verursachen moglicherweise durch Freisetzung von Histamin und anderen Neuropeptiden azinare Atrophie,

Apoptose und Nekrose (Batbayar et al., 2004).

Konttinen et al. (1996) wies eine Co-Lokalisation von Substanz P und deren Abbauenzym NEP auf. Die
Verteilung von NEP ebenso wie von Substanz P zeigte sich in den labialen Speicheldrlisen bei Patienten
mit Sjogren Syndrom perivaskular und peritubuldr und nicht in der Mitte von fokalen Lymphozyteninfiltraten,
sondern in den Randzonen. Ansonsten zeigte die Farbung von NEP von Sjégren-Patienten und die von ge-
sunden Kontrollen keinen Unterschied in der Verteilung. Es wurde keine mRNA fiir NEP in den Speichel-
drisen nachgewiesen, folglich wird NEP fast ausschlieRlich von Nervenzellen exprimiert. In den fokalen
Lymphozyteninfiltraten der labialen Speicheldriisen scheint eine Stdrung der Interaktion zwischen Neuro-

peptiden und Abbauenzymen wie NEP vorzuliegen.

In ihrer Arbeit Gber die Rolle der peptidhaltigen Nervenfasern in den Speicheldriisen der Lippenschleimhaut
bei Sjogren Syndrom interpretieren Konttinen und Mitarbeiter (1992) die Ergebnisse von Ekstrdm et al.
(1988) dahingehend, dass entsprechend den zahlreichen Effekten, die die Neuropeptide auf den zellularen
immunologischen und entziindlichen Prozess haben, diese auch fir die fokale Sialadenitis verantwortlich
sein konnten. Solche Vermutungen wurden auch hinsichtlich des Pathomechanismus der Rheumatoiden
Arthritis geauRert (Saito und Koshino, 2000). Die Interaktion zwischen Neuropeptiden und Entziindungszel-
len tritt moglicherweise in der Peripherie fokaler mononukle@rer Zellinfiltrate auf. Andererseits konnte die
Abwesenheit von Neuropeptiden in den zentralen Arealen der Speicheldriisen dazu fiihren, dass wichtige

trophische Stimuli die Areale nicht erreichen.

Pedersen et al. (2000) untersuchten Innervation und den Kalziumstrom in der menschlichen Lippenspei-
cheldrise. Es konnte ein relativ starker Anstieg vom intrazellularen Ca2* unter Einfluss von Substanz P und

ATP festgestellt werden. Der Kalziumanstieg war proportional zum Verlust von K*, CI- und Wasser sowie
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der Bildung von Speichel. Dies lasst vermuten, dass Substanz P und ATP eine wichtige Rolle bei der Regu-
lierung der Speichelbildung in der Lippenspeicheldriise spielen. Erstaunlicherweise ergab die maximale
Stimulation der Acini bei Patienten mit Sjogren Syndrom einen nahezu identischen Anstieg des Ca2* wie bei

gesunden Probanden, unabhangig davon, ob fokale Lymphozyteninfiltrationen vorlagen oder nicht.

Neuropeptide konnten daher auf zweierlei Wege fir die Entstehung des Sjogren Syndroms verantwortlich
sein: Einerseits konnten sie eine Komponente bei der fokalen Adenitis stellen und andererseits zur azinaren

Atrophie beitragen.
5.1.3.3 Systemischer Lupus erythematodes

Zur SLE-Nephritis und Storungen des ZNS liegen nur tierexperimentelle Untersuchungen vor. Am
NZB/NZW Maus-Modell einer Lupusnephritis konnte gezeigt werden, dass eine Erhéhung von Substanz P
und CGRP im Initialstadium (5. Lebensmonat) stattfindet. NPY fand sich erhoht bei kranken Tieren im Ge-
gensatz im 5. und im 8. Lebensmonat und vermittelt moglicherweise die Chronizitat der Entziindung (Brac-
ci-Laudiero et al., 1998). Zwei Jahre zuvor konnte diese Arbeitsgruppe auch erhéhte NGF-Werte in den Nie-

ren erkrankter Tiere nachweisen (Bracci-Laudiero et al., 1996).

Hinsichtlich der Stérungen des ZNS und der ZNS-Vaskulitis wurden auch Untersuchungen an demselben
Maus-Modell durchgefiihrt. Im Hippokampus bei 5 Monate alten M&usen konnten keine signifikanten Unter-
schiede in der Verteilung von Neuropeptiden festgestellt werden, bei 8 Monate alten Mausen aber wurden
eindeutig erniedrigte Werte mittels Immunhistochemie von SP, CGRP und NPY gefunden. Im Hypothala-
mus wurden im Gegensatz dazu erhdhte Substanz P- und CGRP-Werte bei den 8 Monate alten Mausen
festgestellt. Keine signifikanten Unterschiede bei der Verteilung von Substanz P, CGRP und VIP wurden im

Kortex beider Altersgruppen beobachtet (Bracci-Laudiero et al., 1999).

Eine Arbeit an Hautbiopsaten von SLE-Patienten zeigte zwar eine erhohte Dichte vom Neurofilament, je-
doch eine geringere Dichte von neuropeptidhaltigen Nervenfasern. Allerdings liefern die Autoren flr Sub-
stanz P keine spezifischen Daten (Tobin et al., 1992). Mdglicherweise findet hier auch eine Depletion von
Neuropeptiden statt, ahnlich wie bei der rheumatoiden Arthritis.

Die Datenlage zu Kollagenosen ist begrenzt und beschrankt sich hauptsachlich auf tierexperimentelle Un-
tersuchungen. Trotzdem l&sst sich hier eine Rolle von Substanz P vermuten. Insbesondere bei Skleroder-
mie zeigt Substanz P womdglich keine fur dieses Neuropeptid typische vasodilatatorische Wirkung, was de-

ren Beteiligung am Pathomechanismus einer Systemvaskulitis wahrscheinlich macht. Allerdings lasst sich
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anhand dieser geringen Datenlage nicht beurteilen, ob Substanz P eine ursachliche Rolle spielt. Zur Vasku-
litis liegt offensichtlich lediglich eine Arbeit vor, die keinen Zusammenhang zwischen Substanz P und dem
Krankheitsbild herstellen konnte. Wobei viele Eigenschaften von Substanz P, unter anderem die Wirkung
auf die GefaBwand (bei intaktem Endothel vasodilatatorisch), der potenzierende Effekt auf die adhasive
Wirkung der Granulozyten an vaskulare Endothelzellen, doch an einer Beteiligung von Substanz P an der
Entstehung einer Vaskulitis denken lassen. Hier bedarf es weiterer Studien. Moglicherweise konnten NKi-
Antagonisten zu neuen Therapiestrategien bei solchen therapieresistenten Krankheitsbildern beitragen.

5.1.4 Fibromyalgie

Zu diesem Krankheitsbild liegt eine Reihe von Studien vor. Es existiert kein experimentelles Modell. Vaeroy
et al. (1988) waren die ersten, die erkannt hatten, dass die Substanz P-Konzentration im Liquor im Ver-
gleich zu denen bei gesunden Kontrollgruppen erhoht war. Dabei ist kritisch anzumerken, dass in dieser
Studie nicht zwischen primérer und sekundarer Fibromyalgie differenziert wurde und damit die Aussagekraft
der Ergebnisse geschmaélert ist. Trotzdem konnten deren Ergebnisse auch in weiteren Untersuchungen an
primarer Fibromyalgie in unterschiedlichen ethnischen Gruppen (Nordeuropa, Amerika, Afrika) reproduziert
werden (Russell 1994; Welin et al., 1995; Bradley et al., 1996). In allen Fallen war der Mittelwert der Sub-
stanz P-Konzentrationen im Liquor zwei- bis dreifach hoher als die hochste Substanz P-Konzentration von
gesunden Probanden. Alter und Geschlecht hatten keinen Einfluss auf die gemessene Substanz P-
Konzentration, geringe Differenzen wurden der Ethnizitat zugeordnet. Weiter zeigten Russel et al. (1998 a),
dass die erhohte Substanz P-Konzentration bei Patienten mit Fibromyalgie tiber den Beobachtungszeitraum
stabil bzw. leicht erhdht war und die kleinen Schwankungen dem Schwergrad der klinischen Symptomatik

entsprechen konnten.

Auch bei Fibromyalgiepatienten finden sich Hinweise, dass Substanz P eine womdgliche vasokonstriktori-
sche Wirkung auf die HirngefalRe aufweist: Bradley (1996) zeigte eine Korrelation zwischen der erhohten
Substanz P-Konzentration im Liquor und der Verminderung der regionalen zerebralen Durchblutung inner-
halb des Nucleus caudatus und Thalamus. Es stellt sich hier die Frage, ob es fur die Fibromyalgie doch ein

organisches Korrelat gibt, z. B. ob das Endothel dieser GefaRe beschadigt ist.

Es konnte im Serum bei Fibromyalgiepatienten eine negative Korrelation von Substanz P-Spiegel zu 5-
HIAA (Abbauprodukt von Serotonin) und von Substanz P zu TRP (Schwarz et al., 1999) gezeigt werden.
Kritisch anzumerken ist, dass hier keine Vergleichsuntersuchung zu gesunden Kontrollen stattfand. Auler-
dem sind die serologischen Werte unzuverldssig und die Zahlen lassen eine Interpretation nur einge-

schrankt zu.
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Zu den Untersuchungen am Muskel bei Fibromyalgiepatienten fanden sich widersprichliche Ergebnisse: 1)
Spath et al. (1998) zeigten die Erhéhung der Immunoreaktivitat von Substanz P bei Fibromyalgiepatienten
im M. biceps brachii. 2) De Stefano et al. (2000) untersuchten den oberen Anteil des Trapezius-Muskels
und fanden keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der Substanz P-IR-Nervenfasern bei Fibromyal-
giepatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Auch war die mittlere optische Dichte gleich bei Fibro-
myalgiepatienten und Gesunden. 3) Sprott et al. (1998) stellten fest, dass Substanz P im Musculus deltoi-
deus von Patienten mit Fibromyalgie nicht exprimiert wird. Die Interpretation dieser Ergebnisse vor dem
Hintergrund der unterschiedlich ausgewahlten Muskelgruppen und angewandten Methoden ist schwierig.

Weitere Studien sind notwendig, um dies zu tberprifen.

Die hier zusammengefassten Ergebnisse weisen darauf hin, dass Substanz P in die Pathogenese der
Fibromyalgie involviert ist und moglicherweise eine Objektivierung bei der Diagnosestellung ermdglicht. Da-
bei ist zu beachten, dass der Serumspiegel von Substanz P keine zuverlassigen Ergebnisse liefert, die
meisten Untersuchungen (Reynolds et al., 1988; Samborski et al., 1996) fanden Normwerte fir Substanz P
im Serum bei Fibromyalgiepatienten. Eine zuverlassige Aussagekraft erfordert eine Liquoruntersuchung,
was mit entsprechenden Risiken und der Akzeptanz von Patienten verbunden ist. Dass die Liquorwerte
deutlich erhéht waren, wahrend Serumwerte gleich denen der Gesunden waren, lasst einen inflammatori-

schen Prozess ausgehend vom ZNS vermuten.

Als Differenzialdiagnose zur Fibromyalgie stellt sich das chronisches Miidigkeitssyndrom (CFS) dar. Zu die-
sem Krankheitsbild gibt es offenbar nur eine Studie, die normwertige Substanz P-Konzentrationen im Liquor
bestimmte (Evengard et al., 1998). Daraus schlussfolgern die Autoren, dass CFS einem anderen Pathome-

chanismus als die Fibromyalgie unterliegt.
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5.1.5 Radikuldres Wurzelkompressionssyndrom

Die Spinalganglien der LWS der Ratte zeigen unter physiologischen Bedingungen eine gleichméaRige Sub-
stanz P-Immunoreaktivitdt L1-L6. Beim Menschen weist der Anulus fibrosus Substanz P- und CGRP-
Immunoreaktivitat bei Patienten mit schwerer lumbaler Klinik auf (Ashton et al., 1994). Die Bandscheiben
der symptomatischen Patienten mit Bandscheibenvorfallen zeigen in 46 % Substanz P- und in 37 % NPY-
Immunoreaktivitat, hauptsachlich peripher. Damit ist eine duale (afferente und efferente) Innervation der
Bandscheibe nachgewiesen (Palmgren et al., 1996). Die Verhaltnisse in den Bandscheiben asymptomati-
scher Patienten bleiben unklar, da kein Material fur histologische Untersuchungen zur Verfligung steht.

Im Ratten-Modell eines radikularen Wurzelkompressionssyndroms (Ligaturen proximal des Spinalganglions)
zeigte sich zwar immunhistochemisch eine initiale Zunahme der Immunoreaktivitat im Spinalganglion ipsila-
teral mit weiterer Abnahme bis hin zu Normwerten. Im Riickenmark kam es — ohne Zunahme - zum spate-
ren Zeitpunkt zur Depletion. Leider konnten diese Ergebnisse durch das sensiblere Nachweisverfahren RIA
sowohl im Riickenmark als auch in den Ganglien nicht bestatigt werden (Kawakami et al., 1994). Ein ahnli-
ches Modell an Schweinen (Cornefjord et al., 1995) zeigte initial die hochste Konzentration von Substanz P
an der Nervenwurzel proximal des Konstriktors. Im weiteren zeitlichen Verlauf nahm aber die Substanz P-
Konzentration im Spinalganglion zu, wahrend sie proximal des Konstriktors abnahm. Die Erklarung hierzu
scheint naheliegend: Der Transport von Substanz P aus dem Spinalganglion ins Hinterhorn wird unterbun-
den und Substanz P in der Nervenwurzel nimmt ab, wahrend sie im Spinalganglion akkumuliert. Zu anderen
Ergebnissen kamen Kobayashi et al. (2004) in ihren immunhistochemischen Untersuchungen an Mongrel-
Hunden: Nach drei Wochen Kompression der siebten lumbalen Nervenwurzel nahm die Substanz P-

Konzentration ab im Vergleich zu kontralateralen Ganglien.

Die drei 0.a. Studien kamen folglich zu unterschiedlichen Ergebnissen. Als Kontrollen dienten die kontrala-
teralen Spinalganglien und Strukturen des Riickenmarks. Denkbar ware, dass sich die Konzentrationen von
Neuropeptiden auf der kontralateralen Seite andern und kontralaterale Strukturen auf derselben Etage sich
als nicht zuverlassige Kontrollen anbieten. Eventuell waren andere Etagen als Kontrollen besser. Die Liga-
turen wurden proximal des Spinalganglions angebracht, so dass einerseits die synthetisierten Neuropeptide
im Spinalganglion akkumulieren mUssten, anderseits die Weiterleitung ins Riickenmark unterbunden wird.

Zu erwarten ware eine Akkumulation der Peptide im Spinalganglion.

Weiter wurde in einem tierexperimentellen Kompressionsmodell an Katzen die Wirkung von Kortikosteroi-
den (lokale Applikation) als pharmakologische Dekompression untersucht und festgestellt, dass in der mit

Kortikosteroid behandelten Gruppe die Substanz P-Immunoreaktivitat im Spinalganglion abnahm (Wong
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und Tan, 2002). Offensichtlich ist die entzindungshemmende Wirkung von Kortikosteroiden zum Teil durch
Hemmung der Substanz P-Synthese zu erklaren. Ubereinstimmend hierzu wurde bei Sarkoidosepatienten
eine Herunterregulierung der Expression der NK1-Rezeptoren mRNA unter Kortikosteroidbehandlung beo-
bachtet (O’Connor et al., 2003).

Auch bei den Untersuchungen von Substanz P im Liquor am Menschen liegen widersprichliche Daten vor.
Die Untersuchungen von Sameshima (1995) und Imasato et al.(1997) fanden Ubereinstimmend erhohte
Konzentrationen von Substanz P bei Patienten mit schweren Wirbelsaulenerkrankungen wie Spinalka-
nalstenose, Diskusprolaps und anderen im Vergleich zu Gesunden. Sie konnten auch eine Korrelation zwi-
schen der Substanz P-Konzentration und dem Schwergrad der Erkrankung feststellen. Weiter stellten Ima-
sato et al. (1997) fest, dass die Substanz P-Konzentration im Liquor von Patienten mit Frakturen der unte-
ren Extremitaten sogar signifikant hoher lag als bei Patienten mit schweren spinalen Krankheitsbildern. Die
Patienten mit Spinalkanalstenose mit Schmerzsymptomatik wiesen signifikant hohere Substanz P-

Konzentrationen auf gegenuiber denen ohne Schmerzsymptomatik.

Zu anderen Ergebnissen kamen Lindh et al. (1997), die keinen signifikanten Unterschied in den Substanz
P-Konzentrationen im Liquor bei Bandscheibenvorfallen feststellen konnten. Eine Erklarung zu den eher
unerwarteten Ergebnissen bei den Bandscheibenvorfallen liegt méglicherweise darin, dass zwei Schmerz-
mechanismen vorliegen: der neurogene (bei der mechanischen und chemischen Irritation der Nervenwurzel
durch den prolabierten Nucleus pulposus) und der nozizeptive Schmerz (hervorgerufen durch die Schadi-
gung des Anulus fibrosus). Mdglicherweise lagen aber auch unterschiedlich starke radikulare Kompressio-

nen vor, die z. B. einerseits einer Wurzelirritation oder andererseits einer Wurzelamputation entsprachen.

Bei Spondylolisthesis und Spondylolyse wies das bindegewebsahnliche Operationsmaterial Substanz P-
und CGRP-immunreaktive Nervenfasern auf, und zwar perivaskular und nicht in der oberflachlichen Zell-
schicht (Nordstrom et al., 1994). Gronblad et al. (1991) fanden Substanz P-Immunoreaktivitat in Synovial-
zotten der Facettengelenke von Patienten mit Spinalkanalstenosen geringer perivaskular, aber hauptsach-
lich im Bereich der Fettzellen. Er stellte eine Hypothese auf, dass die Kompression des Fettgewebes einer
der mdglichen Schmerzmechanismen ist. Im Gegensatz zu diesen Studien konnten Eisenstein et al. (1994)
keine Substanz P-Immunoreaktivitat im Langsband und anliegendem Gewebe bei Patienten mit Spondylo-

listhesis nachweisen, jedoch die Immunoreaktivitat von anderen Neuropeptiden wie CGRP, VIP und NPY.

Es ist nicht zu erwarten, dass es umfangreichere Daten zu Lumbalgien ohne Wurzelkompression geben
wird, da diese Patienten selten operiert werden. Lediglich in der Arbeit von Beaman et al. (1993) wurden

zwei Probanden ohne Kompressionssymptomatik untersucht, die sich auf Grund von Deformationen den
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Operationen unterzogen hatten. Bei ihnen wurde keine Substanz P-Immunoreaktivitat im Gelenkknorpel

festgestellt. Jedoch sind zwei Patienten zu wenig, um eine aussagekraftige Schlussfolgerung zu erhalten.

Trotz widerspruchlicher Ergebnisse sowohl bei tierexperimentellen Untersuchungen als auch bei Untersu-
chungen am Menschen ist die Beteiligung von Substanz P an Pathomechanismen eines radikularen Wur-
zelkompressionsyndroms denkbar. Im Vergleich zu den anderen Krankheitsbildern herrschen hier am ehes-
ten sekundare Mechanismen als Folge eines mechanischen Traumas und nicht die ursachlichen. Offen-
sichtlich werden bei einer Wurzelkompression die Neuropeptide wie Substanz P freigesetzt, die als Folge zu
einer Entzindung der Nervenwurzel mit Schwellung fuhrt. Die Schmerzsymptomatik bei diesem Krankheits-
bild ist sicherlich unter anderem auf die Freisetzung von Substanz P zurlckzufiihren. Allerdings sind weitere
Studien notwendig, um dieses Kranheitsbild weiter zu charakterisieren und insbesondere den Nutzen von

NKjs-Antagonisten zu Uberprifen.
5.1.6 Sarkoidose

Takeyama et al. (1996) konnten keinen signifikanten Unterschied in der Substanz P-Konzentration in der
bronchoalveolaren Lavage (BAL) von Sarkoidosepatienten und von gesunden Kontrollen feststellen. Im Ge-
gensatz hierzu fanden O’Connor et al. (2003) eine aufregulierte Expression von NK1-Rezeptoren in den
Makrophagen und Lymphozyten der BAL sowie im alveolaren und bronchialen Epithel von Sarkoidosepa-
tienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Auch korrelierte dieser Befund mit dem Nachweis von NKi-
Rezeptor mRNA in denselben Proben mittels RT-PCR. Ferner stellten sie fest, dass die Granulome stark
den NK1-Rezeptor exprimieren. Bei einem Patienten, der eine Kortikosteroidtherapie erhielt, konnten keine
NK1-Rezeptoren in BAL und in endobronchialen Biopsien festgestellt werden. Die Inkubation der Zellkultu-
ren aus bronchialen und alveolaren Epithelien von Sarkoidosepatienten mit Dexamethason in geringen Do-
sen fuhrte zur Reduktion von NKj-Rezeptoren. Die kortikosteroid-induzierte Herunterregulierung der Ex-
pression der NK1-Rezeptoren mRNA und mdglicherweise die dadurch limitierte Produktion von TNF-a aus
epithelialen Zellen scheinen das gute Ansprechen der Sarkoidose auf Kortikosteroide zu erklaren (O’Connor
et al., 2003). Ob dieser Mechanismus letztlich ursachlich oder nur sekundar zur Granulomentstehung bei-
tragt, lasst sich aber angesichts der niedrigen Substanz P-Konzentration (aus der Takeyama-Studie, s.0.)

nicht sicher entscheiden.
5.1.7  Algoneurodystrophie

Zum Krankheitsbild Algoneurodystrophie liegen zwei immunhistochemische Untersuchungen vor. Die Ar-
beitsgruppe Drummond et al. (1996) konnte keinen Unterschied in der Verteilung von Substanz P und

CGRP in den Biopsaten von der betroffenen Extremitat und kontralateraler Seite feststellen. Allerdings ist
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aus dem Artikel nicht ersichtlich, ob die Spezifitat der eingesetzten Antikdrper gewahrleistet war. Es scheint,
dass die Autoren anhand der CGRP-Immunoreaktivitat auf das Vorhandensein von Substanz P oder Soma-

tostatin schlieRen. Daher ist die Interpretation der Ergebnisse nur bedingt moglich.

Calder et al. (1998) fand die Substanz P- und CGRP-Immunoreaktiven Nervenfasern in Hautbiopsaten der
Hande der Algoneurodystrophiepatienten, fihrte aber keine Vergleichsuntersuchungen mit dem gesunden
Gewebe durch.

Ferner findet sich eine Fallbeschreibung von Cheshire and Snyder (1990) einer Algoneurodystrophie der
rechten Hand nach einer Kontusion. Nach einer dreiwdchigen Capsaicinanwendung besserten sich die Be-
schwerden hinsichtlich Hyperalgesie und Allodynie deutlich. Allerdings kehrten die Beschwerden drei Mona-
te spater zurlick und sogar ausgepragter als zuvor. Die Schmerzen hatten dann nicht mehr auf die Anwen-
dung von Capsaicin angesprochen und die weitere Behandlung wurde von Patientin vorzeitig abgebrochen.
Der Ansatz von Capsaicin ist sicherlich von einem groen Interesse und bedarf kontrollierter Studien (siehe

Kapitel ,Therapie. Capsaicin®)
5.2 Therapie
5.21 Capsaicin

Die lokale Applikation von Capsaicin ist derzeit eines der interessantesten Ansatze, eine periphere Hem-
mung von Substanz P zu untersuchen. Capsaicin bleibt durch seine spezifische exzitatorische und bei lan-
gerer Anwendung desensibilisierende Wirkung auf diinne afferente Nervenfasern die wichtigste Substanz in
der Erforschung der neurogenen Entziindung. Die Ergebnisse der Studien lassen vermuten, dass Capsaicin
initial eine neurogene Entzindung auslost, die ihrerseits eine inhibitorische Rolle in der Pathogenese des
Schmerzsyndroms spielt (Yoshimura et al., 2000). Die positiven Effekte werden dabei sowohl durch eine
Desensibilisierung hypersensitiver Nozizeptoren als auch durch eine Modulation eines veranderten zentra-
len Inputs erklart (Dubner, 1991). Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden ausfihrlich im Kapitel
,Neurogene Entzindung und Capsaicin“ sowie im Kapitel ,Substanz P bei rheumatoider Arthritis und Arth-
rose” behandelt. In Bezug auf den Menschen finden sich zwar zahlreiche Studien hinsichtlich der allgemein
schmerzlindernden Wirkung von Capsaicin z. B. bei neuropathischen Schmerzsyndromen wie Polyneuropa-
thie und Postzosterneuralgie vor (Schulzeck und Wulf, 1997), jedoch liegen zu den Krankheitsbildern des

rheumatischen Formenkreises nur wenige Arbeiten vor.

So wies z. B. eine Studie von Mathias et al. (1995) zunachst an einer kleinen Patientengruppe (n = 23) eine

signifikante Besserung der Schmerzsymtomatik bei einem chronischen HWS-Syndrom durch die flinfwéchi-
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ge Anwendung von Capsaicin-Creme 0,025 % anhand der VAS sowie der Schmerzrelief-Skala (PRS) nach.
Allerdings fehlte hier die Kontrollgruppe mit Placebo. Keitel et al. (2001) zeigten hingegen zu einem spate-
ren Zeitpunkt an einem grofieren Patientenkollektiv (n = 154) in einer doppelblinden randomisierten Paral-
lelgruppenstudie Uber drei Wochen einen signifikanten Effekt von Capsicum-Pflaster gegen Placebo bei Pa-

tienten mit unspezifischem Rickenschmerz.

McCarthy und McCarty (1992) zeigten in einer vierwochigen doppelblinden placebokontrollierten Studie an
Patienten mit RA (n = 7) und OA der Hande mit Schmerzsymptomatik (n = 14) eine Reduktion des Schmer-
zes (p < 0,02) und der Druckschmerzhaftigkeit (p < 0,02) bei den Arthrosepatienten unter Anwendung von
Capsaicin-Creme in einer hoheren Konzentration (0,075 %) 4 mal taglich im Vergleich zu Placebo. Jedoch
fand sich keine Besserung hinsichtlich der Greifkraft, Gelenkschwellung, Dauer der Morgensteifigkeit und
Gelenkfunktion. Bei den RA-Patienten konnte keine signifikante Besserung der Beschwerdesymptomatik

beobachtet werden.

Deal et al. (1991) untersuchten die Wirkung von Capsaicin bei Patienten mit Gonarthrose (n = 70) und RA
(n =31) in einer vierwdchigen randomisierten doppelblinden placebokontrollierten multizentralen Studie. Die
Capsaicin-Creme 0,025 % wurde auf das betroffene Kniegelenk aufgetragen. Beim symmetrischen Befall
wurde das schmerzhaftere Gelenk behandelt. In beiden Gruppen konnte man einen signifikanten Effekt
feststellen: Nach der vierwdchigen Anwendung fand sich eine Schmerzlinderung um 57 % bei RA-Patienten
(p = 0,003) und um 33 % bei Arthrosepatienten (p = 0,033), gemessen anhand der VAS. Bereits eine Wo-

che nach Beginn der Anwendung wurde eine Besserung der Schmerzsymptomatik beobachtet.

McCleane (2000) zeigte in einer grolen (n = 200) randomisierten doppelblinden Studie eine signifikante
Wirkung bei lokaler Capsaicinanwendung bei Arthrosepatienten gegeniiber Placebo. Nach einer sechswo-
chigen Anwendung von 0,025 % Capsaicin-Creme wurde eine signifikante Schmerzreduktion festgestellt
(Mittelwert 0,5, p < 0,5, 95 % - Konfidenzintervall 0,05 — 1,05). Als Placebo wurde eine Basiscreme benutzt.

Auch beim Krankheitsbild Algoneurodystrophie wurde die Wirksamkeit von Capsaicin gezeigt: So beschrie-
ben Cheshire and Snyder (1990) einen Fall mit einer Algoneurodystrophie der rechten Hand nach einer
Kontusion. Nach einer dreiwochigen Capsaicinanwendung besserten sich die Beschwerden hinsichtlich Hy-
peralgesie und Allodynie deutlich. Diese Studie wurde bereits im Kapitel ,Substanz P und Algoneuro-
dystrophie® ausflhrlich behandelt. Allerdings fehlen zu diesem Krankheitsbild randomisierte doppelblinde

placebokontrollierte Studien.

Anhand der oben beschriebenen Studien lasst sich eine positive Wirkung von Capsaicin bezlglich der

Schmerzreduktion feststellen. Hinsichtlich der Arthrosepatienten fanden sich Gbereinstimmende Befunde.
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Bei RA-Patienten kamen zwei Arbeitsgruppen zu unterschiedlichen Ergebnissen: In der gut methodisch
konzipierten Arbeit von Deal et al. fand sich eine signifikante Schmerzlinderung bei RA-Patienten im Ge-
gensatz zur Studie von McCarthy und McCarty, die nur ein kleines Patientenkollektiv untersuchten, was ei-

ne statistische Aussage eigentlich nicht zulasst.

Bei der Durchfuhrung von Capsaicin-Studien ist anzumerken, dass eine doppelblind placebokontrollierte
Studie zum Wirkungsnachweis von Capsaicin auf Grund dessen initialen brennen- und schmerzauslosender
Wirkung schwer zu gestalten ist (kann man schlecht verblinden). Auch die Arbeitsgruppen von Deal et al.
(1991) und McCleane et al. (2000) verwendeten als Placebo eine Basiscreme, obwohl ein aktives Placebo
z. B. in Form von Kampher oder Methylnikotinat leicht zu beschaffen ist. Das letztere wurde bereits von der
Arbeitsgruppe Low et al. (1995) als Placebo bei den Patienten mit Polyneuropathie verwendet. Die Anwen-
dung einer Basiscreme ist insofern von Nachteil, dass sie keine brennenden oder schmerzauslésenden Ei-
genschaften besitzt und daher vom Patienten als wirkstofffreie Applikation erkennbar ist. Es fallt auf, dass in
placebokontrollierten Studien der Placebo-Effekt aufféllig hoch ist, was anscheinend mit den Krankheitsbil-
dern zusammen hangt. Dies ist vor allem beim HWS-, und LWS-Syndrom zu beobachten, die gelegentlich

auch eine spontane Besserung zeigen.

Es ist unbestritten, dass Capsaicin eine wichtige Rolle bei neurogener Entziindung und damit bei Schmerz-
syndromen spielt. Allerdings bleibt der Stellenwert der Lokaltherapie mit Capsaicin anhand der nur geringen
Datenlage bei Arthritis- oder Arthrosepatienten trotz bislang nicht beschriebener toxischer Nebenwirkungen
weiter unsicher. In den letzten Jahren wurden offensichtlich keine Studien bei hochinflammatorischen
Krankheitsbildern wie der rheumatoiden Arthritis durchgefiihrt, die letzte Studie erschien 1992 (McCarthy
und McCarty). Trotzdem bietet sich die Capsaicinanwendung als adjuvante Therapie an, insbesondere vor

dem Hintergrund des erheblichen Nebenwirkungsprofils von NSAR.
5.2.2 NK1-Rezeptor-Antagonisten

Zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen zeigten bis auf die Untersuchung von Hong und Mitarbeitern
(2002) positive Ergebnisse bezlglich der Hemmung der inflammatorischen Prozesse und der Nozizeption
durch die Anwendung von NK1-Rezeptor-Antagonisten (Levine et al., 1984; Campbell et al., 1998; Binder et
al., 1999 - s. Kapitel ,NK1-Rezeptor Agonisten und —Antagonisten®). Man erhoffte, damit neue Substanzen
auf den Markt zu bringen, um die unterschiedlichsten schmerz- und entziindungsassoziierten Krankheitsbil-
der behandeln zu konnen. Doch in den meisten klinischen Studien versagten die NK1-Antagonisten. Die
einzige klinische Studie, in der eine Uberzeugende analgetische Wirkung eines NK1-Rezeptor-Antagonisten

CP9999%4 nachgewiesen wurde, fand sich bei einem postoperativen Schmerzsyndrom nach Zahnextraktion.
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Patienten erhielten CP99994 (iber 5 Stunden intravends, beginnend 30 min. vor der Operation, insgesamt
0,75 mg/kg Korpergewicht. Die analgetische Wirksamkeit war mit Ibuprofen 600 mg vergleichbar, die Wir-
kung beider Substanzen war dem Placebo signifikant tberlegen. Im Gegensatz dazu war ein anderer oral
aktiver NK1-Rezeptor-Antagonist L754030 bei Zahnextraktion unwirksam (Reinhardt et al., 1998). Herbert
und Holzer (2002) kritisieren das Zahnextraktionsmodell, um die Wirksamkeit der NK1-Rezeptor-
Antagonisten zu erproben: Der Zahnextraktionsschmerz ist ein Akutschmerzmodell, bei dem viele algeti-
sche Mediatoren freigesetzt werden, von denen Prostaglandine den Hauptteil ausmachen und Substanz P
in dieser Phase eine untergeordnete oder gar keine Rolle spielt. Deswegen zeigen NSAR, in diesem Falle
Ibuprofen, eine gute Wirksamkeit. Die Zeitspanne flr die Hochregulierung der Substanz P-Synthese oder
der Expression von NK1-Rezeptoren liegt bei 1 bis 3 Tagen (Herbert und Holzer, 2002). Ihrer Meinung nach
beruhen die guten Ergebnisse in der CP99994-Studie, in der der Effekt nur in der hdchsten Dosierung er-
reicht wurde, auf den unspezifischen Effekten, wie die Blockade von lonenkanalen, und nicht auf der NK1-
Rezeptorblockade (Herbert und Holzer, 2002).

Ein anderer NK1-Rezeptor-Antagonist, Lanepitant (LY303870), zeigte sich als unwirksam in der Therapie
von mittel- bis schwergradiger Osteoarthrose (Goldstein et al., 2000). Die Autoren stellen die Hypothese
auf, dass entweder Substanz P nicht die entscheidende Rolle beim OA-Schmerz spielt oder Lanepitant eine

herabgesetzte Penetrationsfahigkeit durch die Blut-Hirn-Schranke besitzt.

Zur Wirksamkeit von NK1-Rezeptor-Antagonisten bei der Fibromyalgie liegt eine doppelblinde placebokon-
trollierte Studie von Littman et al. (1999), publiziert in Abstraktform, vor. 30 Fibromyalgiepatienten erhielten
innerhalb von vier Wochen taglich 50 mg des NK1-Rezeptor-Antagonisten CJ11974 bzw. Placebo. Auch
hier zeigte die Untersuchung keine signifikanten Effekte hinsichtlich der VAS flir Schmerz, Schlafdauer,
Morgensteifigkeit und Depression sowie des Allgemeinbefindens. Dennoch hatten sich die Depressionssco-
res nach der Verumgruppe jeweils normalisiert. Damit haben sich die aus den theoretischen Uberlegungen
abgeleiteten Erwartungen nicht erflllt (Littman et al., 1999).

In ihrer ausfiihrlichen Ubersicht nennen Herbert und Holzer (2002) einige Hypothesen, warum die NK1-
Rezeptor-Antagonisten versagen: NK1-Rezeptor-Antagonisten weisen je nach Spezies eine unterschiedli-
che Affinitat zu NK1-Rezeptoren auf. Das bedeutet, dass man tierexperimentelle Untersuchungen nicht oh-
ne weiteres auf den Menschen Ubertragen kann. Die guten Erfolge in Tiermodellen bei der Anwendung
hoch dosierter NK1-Rezeptor-Antagonisten sind hochwahrscheinlich auf eine unspezifische Wirkung, wie
z.B. die Blockade der lonenkanéle, zuriickzuflihren und nicht auf die selektive NK1-Blockade. NK1-

Rezeptoren sind offenbar nicht in der Nozizeption akuter, sondern eher chronischer Schmerzen involviert,
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wie die Untersuchungen an den Knockout-Mausen zeigten. Die ,NK1-Rezeptor-Knockout-Maus* zeigte im
Akutschmerztest keine Defizite, jedoch ein geringeres ,Wind-up® im Hinterhorn (De Felipe et al., 1998). Die
,Preprotachykinin-Knockout-Maus® jedoch, bei der sowohl Substanz P als auch NKA fehlen, zeigte auch ei-
ne normale Nozizeption (Cao et al., 1998). Substanz P ist nur ein Co-Transmitter der nozizeptiven Afferen-
zen, und den Ausfall von Substanz P bei einer NK1-Blockade konnen die anderen Co-Transmitter, wie z. B.
Glutamat, kompensieren. Offensichtlich wird die Transmission von Substanz P auch durch NKz- und NKs-
Rezeptoren vermittelt. Moglicherweise ist die Blockade aller drei NK-Rezeptoren wirksamer als nur die se-
lektive NK1-Blockade. Die gesamte Depletion von Substanz P durch Capsaicin ist deshalb moglicherweise

wesentlich effektiver.

Eine Besonderheit findet sich bei der Tierspezies Nacktmull (Heterocephalus glaber). Bei diesen Tieren feh-
len die kompletten C-Fasern der Haut mit Substanz P und CGRP. Sie empfinden daher keine chronischen
Schmerzen (Park et al., 2003). Dennoch wiirde sich dieses natrliche Knockout-Modell fir Substanz P fiir
weitere tierexperimentelle Untersuchungen anbieten: Wiirde sich bei dieser Tierspezies eine adjuvans-
induzierte Arthritis entwickeln, wiirde dies bedeuten, dass Substanz P bei der Entstehung einer Arthritis
nicht die entscheidende Rolle spielt. In jedem Fall bietet diese Mausspezies weitere Ansatze fir die Unter-

suchung anderer Neuropeptide.

Trotz der fehlenden antinozizeptiven Wirkung werden die NK1-Rezeptor-Antagonisten hochwahrscheinlich
ihren klinischen Ansatz finden, zum Beispiel als Anxiolytika, Antidepressiva und Antiemetika (Datar et al.,

2004). Das Praparat Aprepitant ist mittlerweile als Antiemetikum zugelassen.
5.2.3 Goldsalze

Eine der ersten Substanzen, die zur spezifischen Behandlung der RA eingesetzt wurden, sind Goldsalze,
die heutzutage jedoch aufgrund ihrer hohen Toxizitat nur noch selten angewandt werden und modernen
Substanzen weitgehend gewichen sind. De Miguel et al. (1994) untersuchten die Einwirkung von Goldsal-
zen auf Substanz P bei Patienten mit RA (n = 42). Sie stellten fest, dass nur die Patienten, die Gold-
Natriumthiomalat intramuskular in der Dosierung tber 1000 mg als kumulative Dosis insgesamt bekommen
hatten, eine signifikante Reduktion von Substanz P in der Synovialflissigkeit zeigten (92 + 32 pmol/l) im
Vergleich zu den Patienten, die insgesamt weniger als 1000 mg Goldsalz bekommen hatten (141 + 47
pmol/l, p = 0,0018). Die Autoren sahen eine Tendenz, wo diejenigen Patienten, bei denen die Goldtherapie
zu diesem Zeitpunkt angewandt wurde, niedrigere Substanz P-Konzentrationen aufwiesen als diejenigen,
die zu einem frliiheren Zeitpunkt mit Goldsalzen behandelt worden waren oder noch nie bekommen hatten.

Allerdings waren auch diese Ergebnisse nicht signifikant. Im Plasma fanden sich ebenso keine signifikanten
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Unterschiede. Das Gold scheint eine langsam wirkende neurotoxische Substanz zu sein, die einige Monate
braucht, um eine signifikante Reduktion von Substanz P in den peripheren Nervenfasern, reflektiert in ihrer
Konzentration in der Synovialfliissigkeit, zu erzielen. Weitere Untersuchungen bezliglich der Goldsalze fin-

den sich bislang nicht.
5.24 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

Ganz neue und viel versprechende Therapieoptionen bei Schmerzsyndromen scheinen 5HT3-Rezeptor-
Antangonisten zu sein. Die Stimulation von 5-HT3-Rezeptor bewirkt eine Depolarisation des Neurons, einen
raschen Anstieg der Ca2*-Konzentration im Zytosol und die Modulation der Freisetzung von Neuropeptiden
und Neurotransmittern wie Substanz P, GABA, Dopamin, Cholezystokinin, Acetylcholin, NKA, CGRP
und/oder Serotonin (Saria et al., 1990; Spath, 2003).

Zahlreiche Studien zeigen eine gute Ansprechrate auf 5-HTs-Antagonisten bei Fibromyalgiepatienten
(Stratz et al., 1994; Farber et al., 2001; Stratz et al., 2001). Die beiden Arbeitsgruppen um Farber et al.
(2001) und Stratz et al. (2001) zeigten in randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Studien bei
peroraler Therapie zuerst eine signifikante Schmerzreduktion (p < 0,05) (anhand der VAS, allerdings in der
Gruppe mit einer Erhaltungsdosis von 5 mg Tropisetron, einem selektiven 5-HTs-Antagonisten, jedoch nicht
in der Gruppe mit 10 mg Tropisetron), eine signifikante Reduktion der Zahl der ,tender points* (p = 0,002),
eine signifikante Besserung des Schlafens und des Schwindels (p < 0,05). Insgesamt war die Effizienz im
Gesamtkollektiv signifikant héher in der Gruppe mit 5 mg (p = 0,016) und in der Gruppe mit 10 mg Tropi-
setron (p = 0,002) als in der Placebogruppe (Farber et al., 2001). Weiter untersuchten sie die Wirksamkeit
der parenteralen Therapie mit 2 mg Tropisetron und stellten fest, dass bereits eine einzelne Infusion von 2
mg Tropisetron signifikant die Schmerzen reduziert und die Schmerzschwelle erhéht. Jedoch waren diese
Effekte nicht anhaltend. Eine solche Therapie, die innerhalb von fiinf Tagen durchgefuhrt wurde, zeigte ei-
nen signifikanten anhaltenden Effekt von zwei Wochen bis zwei Monaten beztiglich der Schmerzempfind-
lichkeit, des Schlafens, der Mudigkeit und der morgendlichen Steifigkeit. Auch wurde die Therapie mit Tro-
pisetron von den Patienten gut toleriert (Stratz et al., 2001). Diese Ergebnisse stimmten mit denen von den
anderen Arbeitsgruppen Uberein (Papadopoulos et al., 2000; Haus et al., 2000). Allerdings waren diese

Studien nicht placebokontrolliert.

Die gleiche Arbeitsgruppe wandte in weiterfihrenden Studien sehr erfolgreich eine lokale Applikation von
Tropisetron (unter anderem intraartikular) bei RA, Tendinopathien, Periarthropathien und myofaszialen
Schmerzsyndromen an (Stratz und Miller, 2000; Stratz et al., 2002; Stratz und Miller, 2003). Die lokale In-

filtration bei Tendinopathien mit Tropisetron war vergleichbar mit der Wirkung von einem Lokalanastheti-
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kum, hielt aber signifikant langer an und entsprach dem Effekt einer Kombinationstherapie von Lokalanas-
thetika und Kortikosteroiden sowohl auf den Ruheschmerz als auch auf den Belastungsschmerz (Stratz und
Mdller, 2003). Ebenso zeigten sie in doppelblinden Vergleichsuntersuchungen bei myofaszialen Schmerz-
syndromen eine langer anhaltende Wirkung von Tropisetron, injiziert in die Triggerpunkte, im Vergleich zum
Lokalanasthetikum (Stratz und Mller, 2003).

Insgesamt drei neuere Studien beschaftigen sich mit der Anwendung von Tropisetron bei RA. In einer Pilot-
studie zeigten Stratz und Mller (2000) in Einzelbeobachtungen ein Ansprechen von RA-Patienten auf in-
traartikulare Tropisetroninjektionen. Hrycaj (2004) berichtet Gber zwei Falle von RA, in der die acht- bzw.
sechswochige Tropisetronbehandlung eine deutliche Besserung der Beschwerdesymptomatik brachte. In
einer neuen doppelblinden Studie untersuchten Samborski et al. (2004) die intraartikulare Wirkung von Tro-
pisetron im Vergleich zu Kortikosteroiden (Methylprednisolon) bei Gonarthritiden oder aktivierter Arthrose
(RA-Patienten n = 18, Arthrosepatienten n = 16). Das Ansprechen auf Methylprednisolon (50 % global as-
sessment) war in gleichem Mafle wie auf Tropisetron (45 % global assessment). Es ist denkbar, dass Tro-
pisetron bei den Patienten mit Begleiterkrankungen wie der arteriellen Hypertonie oder Diabetes mellitus
eingesetzt werden kann. Ob die Dosissteigerung von Tropisetron bessere Ergebnisse liefert, miissen weite-

re Studien zeigen (Samborski et al., 2004).

Die Ergebnisse der bisherigen Studien stimmen optimistisch, wobei es noch weiterer doppelblinder place-
bokontrollierter Studien bedarf. Trotzdem sind einige Autoren davon iberzeugt, dass 5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten demnachst die Stelle der lokalen Kortikosteroidtherapie ibernehmen werden (Stratz und Miil-
ler, 2000).

Die 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten stellen auch mdglicherweise eine neue Therapieoption bei Sklerodermie
dar (Stratz und Mller, 2004). Nach einer sechswochigen taglichen Einnahme von 5 mg Tropisetron besser-
ten sich die Hautsymptomatik (anhand der Rodnan Skin Score), die Beweglichkeit verschiedener Gelenke
sowie die Schmerzen (anhand der VAS) bei zwei Sklerodermiepatienten mit sekundarer Fibromyalgie. Je-
doch brachte die Tropisetron-Therapie keine Veranderungen beztglich Raynaud Phanomen und SCL-70 Ti-
ter. Als Nebenwirkung entwickelte sich eine Obstipation, die mit Laxantien behandelt wurde. Bei der Anfra-
ge nach drei Monaten zeigte sich der Zustand der Patienten als stabil. Diese Ergebnisse motivieren zu einer

doppelblinden placebokontrollierten Studie.

Nach der bisherigen Datenlage weisen die 5-HTs-Rezeptoren-Antagonisten offensichtlich einen guten anal-
getischen Effekt auf, der dem eines Lokalanasthetikum entspricht, jedoch langer anhalt. Auch eine antiphlo-

gistische Wirkung wird beobachtet, die eine anhaltende Besserung bei entzlindlichen Prozessen wie akti-
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vierter Arthrose oder Arthritiden erklaren konnte (Stratz und Miiller, 2003). Die antiphlogistische Wirkung
dieser Substanzen wird der Hemmung der Freisetzung von proinflammatorischen Neuropeptiden wie Sub-
stanz P zugeschrieben. Weitere Mechanismen werden diskutiert. In neueren Untersuchungen wurde ge-
zeigt, dass Monozyten, Chondrozyten, T-Zellen, das Synovialgewebe, jedoch keine dendritischen Zellen un-
ter anderem 5-HT3-Rezeptoren besitzen (Fiebich et al., 2004). Mdglicherweise blockieren die 5-HTs-
Rezeptor-Antagonisten direkt die entsprechenden Rezeptoren dieser Zellen und verhindern damit ihre Akti-
vierung durch Neuropeptide und Zytokine, was zur Hemmung der Freisetzung von proinflammatorischen
Substanzen fuhrt (Stratz und Mller, 2003; Seidel et al., 2004 b).

Zwei Pilot-Studien zeigten auch viel versprechende Ergebnisse beim chronischen Midigkeitssyndrom (eine
mit Tropisetron, andere mit Granisetron), die weiterer Untersuchungen in doppelblinden placebokontrollier-
ten Studien bedarf (Spath et al., 2000; The et al., 2003).

Nach dem Versagen von NK1-Rezeptor-Antagonisten bleibt Capsaicin einer der interessanten Ansatze in

der (Substanz P-abhangigen) Therapie von Schmerzsyndromen.

Wie es scheint, werden die 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten und nicht die NK1-Rezeptor-Antagonisten eine
fihrende Rolle in der Therapie von Schmerzsyndromen Ubernehmen. Warum versagen eigentlich direkte
Antagonisten (NK1-Rezeptor-Antagonisten) und die indirekten Antagonisten wie 5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten sind Erfolg versprechend? Offensichtlich reicht es nicht aus, nur die Wirkung eines Neurome-
diators wie der Substanz P z. B. durch einen NK1-Rezeptor-Antagonisten zu blockieren, da bei einem chro-
nischen Schmerz auch andere Transmitter in den Pathomechanismus involviert sind. Hingegen hemmen
die 5-HT3-Rezeptorantagonisten die Freisetzung von zahlreichen, an der neurogenen Entziindung beteilig-
ten Mediatoren. Méglicherweise liegt hier eine hierarchische Ordnung vor, ein Prinzip, dass ahnlich wie

beim TNF-a zu beobachten ist, der viele untergeordnete Zytokine stimuliert.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde der Einfluss von Substanz P auf die neurogene Entzindung bei sowohl systement-
zindlichen als auch bei degenerativen rheumatischen Erkrankungen als Metaanalyse dargestellt. Nach
Durchsicht von rund 600 Publikationen wurden schlielRlich 387 Veroffentlichungen als Volltext ausgewertet.
Nach dieser umfangreichen Recherche findet sich keine aktuelle systematische Analyse zu diesem Thema.
Die letzte Zusammenfassung Uber die Rolle von Substanz P bei rheumatischen Erkrankungen erschien
nach unserer Einsicht 1994 von den franz6sischen Autoren Menkes und Renoux. In dieser Metaanalyse
wurden primar die Vorgange am Gelenk und an anderen Endorganen untersucht. Die Interpretation der Er-

gebnisse nimmt Bezug auf die Mdglichkeiten und Grenzen eventueller therapeutischer Interventionen.

Eine Schliisselrolle im komplexen Pathomechanismus der rheumatischen Erkrankungen spielen pro- und
antiinflammatorische Zytokine des Immunsystems. Zugleich hat das Nervensystem einen wesentlichen Ein-
fluss auf autoimmune Vorgange, so dass auch von Neuropeptiden und Transmittern eine immunmodulatori-
sche Rolle erwartet werden kann. Substanz P ist ein aus elf Aminosauren bestehendes Undeka-Peptid. Es
wird im Spinalganglion synthetisiert und unter physiologischen Bedingungen als Transmitter in das Hinter-
horn transportiert. Unter pathologischen Bedingungen wird Substanz P nach antidromem Transport am di-

stalen Neuron mit einer erheblichen proinflammatorischen Wirkung sezerniert.

Umfangreiche Daten fanden sich zu den Krankheitsbildern Rheumatoide Arthritis, Arthrose und Fibromyal-
gie. Untersuchungen zum Thema Kollagenosen und Vaskulitiden waren sehr begrenzt und beruhten im
Wesentlichen auf tierexperimentellen Untersuchungen. In dieser Metaanalyse zeigte sich, dass eine deutli-
che Uberexpression von Substanz P bei vielen rheumatischen Erkrankungen zu finden ist, obwohl auch wi-
dersprichliche Ergebnisse vorlagen. Diese Eigenschaften lieRen die Frage aufkommen, ob hieraus eventu-
ell therapeutische Strategien abgeleitet werden konnen. Wahrend eine selektive Rezeptorblockade fur Sub-

stanz P (z. B. NK1-Antagonismus) keine Effekte zeigte, war die Depletion des Substanz P-Speichers durch

Capsaicin erfolgreicher und fand bereits klinische Anwendung. Auch die Blockade der serotonininduzierten
Entzlindung bietet einen interessanten therapeutischen Ansatz und wird ebenfalls in klinischen Studien un-
tersucht. Serotonin stimuliert die Freisetzung von Substanz P und anderen Transmittern aus dem Neuron.
Durch eine selektive Blockade von Serotoninrezeptoren kann die Transmitterfreisetzung unterbunden und
damit die Entstehung von Schmerz und Entziindung verhindert werden. Moglicherweise fuhrt der Erfolg ei-
ner zukunftigen Therapie gegen Schmerz- und Entziindung nicht direkt tber eine Blockierung von Substanz
P, sondern indirekt Uber den Antagonismus von Serotoninrezeptoren mit anschlieBender Hemmung einer

Reihe der Neuropeptide.
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