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Zusammenfassung

Einleitung: Nozizeptoren sind Sinnesrezep-
toren fiir noxische (den Organismus schédi-
gende oder bedrohende) Stimuli. Sie ge-
horen zu den langsam leitenden Afferenzen
der Gruppen Il (Ad-) und IV (C-Fasern) und
werden funktionell nach ihren Antwortei-
genschaften bei mechanischer, thermischer
und chemischer Stimulation klassifiziert.
Nozizeptoren der Haut: In der Haut unter-
scheidet man hochschwellige Mechano-
Nozizeptoren (high-threshold mechano-
nociceptors, HTMs), welche vorwiegend von
Ad-Fasern gebildet werden, von mechano-
und hitzesensiblen Nozizeptoren, die ent-
weder zu den Ad- (A mechano-heat
nociceptors, AMHs) oder den C-Afferenzen
(C mechano-heat naciceptors, CMHs)
gerechnet werden. Intraneurale Mikrostimu-
lation von nozizeptiven Ad-Fasern der Haut
ruft eine scharfe, Stimulation von C-Fasern
eine dumpfe Schmerzempfindung hervor.
Nozizeptoren des tiefen Gewebes und der
Viszera: Ad- und C-Afferenzen der tiefen
Gewebe (Muskeln, Gelenke) werden vor-
wiegend nach ihrer Mechanosensibilitat
klassifiziert; hochschwellige Afferenzen sind
nur durch noxische mechanische Stimuli er-
regbar (Spezifittskonzept der Nozizeption).
Obwohl auch ein kleiner Teil der viszeralen
Nozizeptoren mechanisch hochschwellig ist,
werden die meisten bereits durch normale
peristaltische Kontraktionen erregt und
folgen somit mehr einem Intensitétskonzept.
Eine besondere Klasse von Nozizeptoren
stellen mechanisch insensible oder,,schla-
fende* Nozizeptoren dar. Sie werden erst bei
langdauernden noxischen Ereignissen wie
z.B.einer Entziindung mechanosensitiv.
Freie Nervenendigungen: Die sog.,freien
Nervenendigungen*, die als morphologi-
sches Korrelat der Nozizeptoren angesehen
werden, bestehen meist aus Biindeln
unmyelinisierter Nervenfasern, welche
b&umchenartig verzweigt sind. MutmaRlich
rezeptive Stellen finden sich entlang der
Verzweigungen des gesamten,sensorischen
Endb&umchens".In einem Teil der Nozizep-
toren wurden,,sensorische” Neuropeptide
wie Substanz P und CGRP nachgewiesen,
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welche bei Erregung der Nervenfasern frei-
gesetzt werden und zu einer neurogenen
Entziindung mit prakapillarer Vasodilatation
und postkapillérer Plasmaextravasation
fuhren.

Schmerztherapie: Mit dem Ziel einer
peripher wirkenden Pharmakotherapie von
Schmerzen wird experimentell und klinisch
versucht, die Aktivitdt des nozizeptiven
Systems auf der Ebene der Nozizeptoren zu
hemmen. Zu den direkt oder indirekt am
Nozizeptor wirkenden Substanzen gehoren
steroidale und nicht-steroidale Analgetika,
Capsaicin-Analoga, Bradykinin-Antagoni-
sten, Opioide und (im trigeminalen System)
5-HT;-Agonisten.

Schliisselworter

Sinnesrezeptor - Nozisensor -
Schmerzempfindung - Freie
Nervenendigung - Ad- und C-Fasern -
Noxischer Reiz - Polymodaler Nozizeptor -
Schlafender Nozizeptor - Chemonozizeption -
Sensorische Endigung - Rezeptive
Abschnitte - Neurogene Entziindung -
Antinozizeptive Therapie

Funktionelle Definition und
grundsatzliche Eigenschaften
von Nozizeptoren

Die Bezeichnung Nozizeptor, die sich
vom lateinischen Begriff noxius (schad-
lich, verletzend) ableitet, wurde erst-
mals zu Anfang unseres Jahrhunderts
von Sherrington verwendet [122]. Da-
mit postulierte er spezifische Sinnesre-
zeptoren, deren Erregung beim Men-
schen zur Schmerzempfindung und zu
entsprechenden nozizeptiven Reflexen
bei Tieren fiihrt. Sherrington wies be-
reits auf den speziellen Charakter von
noxischen Reizen hin, nimlich dafi sie
unabhingig von der Art der Stimuli
(mechanisch, thermisch, elektrisch) die
Integritit des Organismus bedrohen

oder zerstoren. Es mufite allerdings da-
mals schon klar gewesen sein, daf3 eine
solche Definition von Nozizeptoren
sehr eng gefafit ist, da z.B. mechanische
Reize an Schmerzpunkten auf der Haut
bereits dann als schmerzhaft empfun-
den werden, wenn sie noch weit von ei-
ner Schidigung des Gewebes entfernt
sind [34].

Diese Beobachtung macht den
Warncharakter des nozizeptiven Sys-
tems deutlich und zeigt, dal Nozizepto-
ren (oder Nozisensoren) am besten an-
hand ihrer funktionellen Bedeutung
definiert werden. Eine solche Definiti-
on, welche die diskriminative Funktion
der Nozizeptoren in somatischen Ge-
weben betont, wurde von Burgess und
Perl formuliert [15]: Ein Nozizeptor ist
ein Sinnesrezeptor, der verldfllich noxi-
sche von nicht-noxischen Ereignissen
unterscheidet, tiber die das Zentralner-
vensystem informiert werden soll. Die
Antwort (Impulsfrequenz) eines Nozi-
zeptors steigt typischerweise mit zu-
nehmender Intensitit des noxischen
Reizes bis zur Schiddigung des Gewe-
bes an. Ausgesprochen hochschwellige
(Mechano-) Nozisensoren, wie sie z.B.
im Gelenk vorkommen (s. unten, [112]),
werden zudem erst dann aktiv, wenn
der Reiz die nozizeptive Schwelle iiber-
schreitet. Typisch niederschwellige Sen-
soren steigern im Gegensatz dazu ihre
Antwort nur bis zur nozizeptiven
Schwelle und nicht dariiber hinaus
[107]. Falls dies doch vorkommt, dann
ist der Sinnesrezeptor nicht in der Lage,
die noxischen Reize eindeutig zu kodie-
ren und von niederschwelligen Reizen
(z.B. anderer Bewegungsrichtungen) zu
unterscheiden [28].

Spezifitats- und Intensitatstheorie
Solche fiir noxische Reize spezifischen
Nozisensoren, die vor allem in somati-
schen Geweben gefunden werden, tru-
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Introduction: Nociceptors can be defined

as sensory receptors that are activated by
noxious stimuli that damage or threaten the
body’s integrity. Nociceptors belong to the
slowly conducting afferent Ad and C fibres.
They are classified according to their respon-
ses to mechanical, thermal,and chemical
stimuli.

Skin nociceptors: In the skin, high-threshold
mechano-naciceptors (HTMs) and mechano-
heat nociceptors of A and C fibres (AMHs
and CMHs) are frequently found. CMHs are
usually called polymodal C fibres (CPMs) if
they also show chemosensitive properties.
Sensations of sharp pain are evoked by
intraneural microstimulation of nociceptive
Adfibres, whereas stimulation of C fibres
causes dull pain sensations.

Nociceptors of deep tissues and viscera:
Slowly conducting afferents of deep tissues
(muscles, joints) are primarily classified
according to their mechanosensitivity. High-
threshold afferents in somatic and visceral
tissues are specifically activated by noxious
mechanical stimuli.Many visceral afferents,
however, are already activated by peristaltic
contractions encoding the stimulus intensity
over a wide range. High proportions of
somatic and visceral nociceptors can be
excited or sensitised by various irritants and
inflammatory mediators such as capsaicin,
bradykinin, prostaglandins, leukotrienes,
serotonin, histamine, and free radicals. As a
special class of nociceptors, mechano-insen-
sitive or,silent” afferents have been found in
nearly all tissues. Silent afferents become
mechanosensitive only after long noxious
stimulation, e.g., during an inflammation.
Free nerve endings:,Free nerve endings®,
which are regarded as the morphological
correlatives of nociceptors, usually consist

of bundles of unmyelinated fibres. With
electron microscopy varicose segments of
the sensory axon are visible that are chara-
cterised by free areas of axolemma, accumu-
lations of mitochondria and vesicles, and
amodified axoplasm. These presumptive
receptive sites are periodically arranged
along the whole course of the sensory
endings at a length of up to several hundred
microns. Additionally, the fine sensory
endings are branched, forming tree-like
structures, and frequently innervate different
types of tissues. Studies correlating structure

and function of articular afferents provide
evidence for a close relationship between
topographical and functional properties of
sensory endings. High-threshold afferents
(nociceptors) seem to terminate in struc-
tures of dense connective tissue. Proportions
of nociceptors contain neuropeptides

such as substance P and calcitonin gene-
related peptide, which are released from the
activated nociceptive terminals and cause
neurogenic inflammation, including preca-
pillary vasodilatation and postcapillary
plasma extravasation.

Pain treatment: Experimental and clinical
progress has been achieved in using the
nociceptor as a target for chemical anti-
nociception and treatment of pain. Sub-
stances that act directly or indirectly on the
nociceptor are steroidal and non-steroidal
analgesics, capsaicin analogs, bradykinin
antagonists, opioids,and (in the trigeminal
system) 5-hydroxytryptamine agonists.

Key words

Sensory receptor - Nocisensor - Pain - Free
nerve ending - A and C fibres - Noxious
stimulus - Polymodal nociceptor - Silent
nociceptor - Sensitisation - Sensory ending -
Receptive sites - Neurogenic inflammation -
Antinociception

gen zur Festigung der Spezifititstheorie
der Schmerzentstehung bei. Die Spezifi-
tétstheorie geht davon aus, daf} das no-
zizeptive System (wie auch die anderen
Sinnessysteme) weitgehend eigenstén-
dig ist, daf3 es also auf allen Ebenen des
nozizeptiven Systems spezifische Neu-
rone gibt, die ausschliefSlich durch noxi-
sche Ereignisse (als addquate Reize fiir
Nozisensoren) aktiviert werden, was
schlieflich zum Schmerz als eigenstéin-
dige Sinnesempfindung fithrt. Im Ge-
gensatz dazu nimmt die Intensitdtstheo-
rie an, daf ein- und dieselben Sinnesre-
zeptoren bzw. Nervenbahnen fiir die
Vermittlung nicht-noxischer und noxi-
scher Signale verwendet werden und
dafl die unterschiedliche Information
lediglich durch die Entladungsfrequenz
der Neurone kodiert wird. Tatsdchlich
wurden vor allem in viszeralen Gewe-
ben tiberwiegend Nozizeptoren gefun-
den, die eher zu einem Intensitétskon-
zept passen (s. unten und Diskussion in

[51]). Bei der Mustertheorie mit ihren
verschiedenen Varianten wird schlie3-
lich vermutet, dafl noxische Reize in
Form spezieller Impulsmuster kodiert
werden, welche von den Mustern nie-
derschwelliger Reize abweichen. Die
Kontrollschrankentheorie (,,gate-control
theory“) soll hier nur der Vollstindig-
keit halber erwiahnt werden, obwohl sie
nicht auf speziellen Eigenschaften der
Nozizeptoren aufbaut. Die ,,gate-control
theory® in ihrer urspriinglichen Form
nimmt an, daf spinale nozizeptive Neu-
rone durch Nozizeptoren getrieben und
durch die Erregung dicker nicht-nozi-
zeptiver Afferenzen gehemmt werden
[90]. Diese Theorie wurde in wesentli-
chen Punkten widerlegt [118], bildet
aber in modifizierter Form bis heute das
theoretische Fundament fiir eine Reihe
schmerzhemmender Methoden [133].

Wie bereits in den genannten Defi-
nitionen zum Ausdruck kommt, kon-
nen Nozizeptoren nicht allein durch ih-
re physiologischen Eigenschaften defi-
niert werden, sondern miissen daran
gemessen werden, inwieweit ihre Erre-
gung zu schmerzhaften Empfindungen
oder (im Tierexperiment) zu nozizepti-
ven Reflexen fithrt. Wegen der modulie-
renden Funktion des Zentralnervensy-
stems geht aber die Schmerzempfin-
dung keineswegs immer mit dem Grad
der Nozizeptorerregung einher (s. aus-
fithrliche Diskussion dieser Problema-
tik bei [41]). Wie bei anderen Sinnesre-
zeptoren, die aus priméren Afferenzen
gebildet werden, ist die Aktivitdt von
Nozizeptoren weitgehend unabhingig
von der Weitergabe und Verarbeitung
der nozizeptiven Information und wird
normalerweise nicht durch die nachge-
schalteten nozizeptiven Systeme im
Zentralnervensystem beeinflufit. Dies
ist ein wichtiger Grund dafiir, dafl man
Nozizeptoren unabhéngig vom zentra-
len Nervensystem (z.B. in Narkose), ja
unabhingig vom intakten Organismus
(z.B. als Organpréparat in vitro) unter-
suchen kann, ohne wesentliche Unter-
schiede ihrer Antworteigenschaften zu
erwarten [68,108].

Funktionelle Klassifizierung

von Nozizeptoren in verschiedenen

Geweben
Alle Nozizeptoren gehdren zu den lang-
sam leitenden Afferenzen mit diinn
myelinisierten Ad- (Gruppe III-) und
unmyelinisierten C- (Gruppe IV-) Fa-
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Abb.1 A Verschiedene Typen sensorischer Endigungen aus priméren (somatischen) Afferenzen und Prinzip
der elektrophysiologischen Ableitung von peripheren Nervenfasern. Unmyelinisierte Gruppe IV- (C-) Fasern
und diinne myelinisierte Gruppe IlI- (Ad-) Fasern bilden die sog.,,freien“ nicht korpuskularen Endigungen,
dicke myelinisierte Gruppe II- (AB-) Fasern korpuskulére Nervenendigungen. Von einzelnen aus peripheren
Nerven herauspraparierten Filamenten werden Aktionspotentiale (AP) abgeleitet, deren Impulsfrequenz
auf den Erregungszustand der sensorischen Endigungen schlieRen I&Rt. Die eingesetzte Halbton-Abbildung
zeigt im Querschnitt einen peripheren Nerven, umgeben von einem einschichtigen Perineurium, der eine
myelinisierte Gruppe Ill-Faser und mehrere Remak-Biindel aus Gruppe IV-Fasern enthélt. Malstab: 2 pm.

sern (s. Abb. 1). Umgekehrt gilt diese
Aussage nicht, denn ein grofler Anteil
der langsam leitenden Afferenzen, ins-
besondere unter den Gruppe III-Fa-
sern, erwies sich als nicht-nozizeptiv
[15]. Solche Sinnesrezeptoren antwor-
ten bereits kriftig auf mechanische
Reize oder Temperaturdnderungen, die
fiir den Menschen eindeutig nicht
schmerzhaft sind.

Nozizeptoren der Haut.
Die nozizeptiven Afferenzen der Haut
werden einmal nach ihrer Zugehorig-
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keit zu Ad- oder C-Fasern eingeteilt,
dann nach Modalitédten. Neben den no-
zizeptiven Hautafferenzen gibt es
selbstverstdndlich viele Typen nieder-
schwelliger Mechano- und Thermosen-
soren in der Haut, die hier keine Be-
riicksichtigung finden.

Unter den myelinisierten (Ad-) Fa-
sern der Haut wurden zwei Gruppen
von Nozizeptoren beschrieben. Die ei-
nen sind hochschwellige Mechanosen-
soren (HTMs, high-threshold mecha-
noreceptors), die komplexe rezeptive
Felder mit multiplen Sinnespunkten be-

sitzen [14] und sowohl in behaarter als
auch in unbehaarter Haut vorkom-
men. (Zur Bestimmung der mechani-
schen Schwelle werden klassischerweise
Druckreize mit von-Frey-Haaren appli-
ziert. Reizstdrken iiber 0,5 g gelten als
noxisch, weil sie beim Menschen in der
Regel zu Schmerzempfindungen fithren
[136]). Die HTMs sind zunichst weitge-
hend spezifisch fiir noxische mechani-
sche Reize (z.B. Druck, Quetschreize)
und antworten erst nach dem Einwir-
ken starker Hitzereize (iiber 53°C) und
Verletzungen im rezeptiven Feld auch
auf mifige Hitze ([19]; s. unten). Sie ver-
halten sich dann dhnlich wie die Nozi-
zeptoren des zweiten Typs, die nur in
der behaarten Haut vorkommen und
abgekiirzt als AMHs (A-fiber mechano-
heat nociceptors) bezeichnet werden.
Die AMHs werden durch mechanische
Stimuli, Hitzereize iiber 46°C und auch
durch verschiedene noxische Substan-
zen (s. unten) aktiviert [131]. Bei Prima-
ten werden nach einer neuen Klassifi-
zierung die HTMs als Typ I AMHs und
die ,klassischen AMHs als Typ II
AMHs bezeichnet [19]. Wihrend die
Typ II Nozizeptoren wahrscheinlich den
scharfen ,ersten Schmerz“ z.B. bei Hit-
zestimulierung vermitteln, werden die
Typ I Afferenzen fiir die Hyperalgesie
nach noxischen Hitzereizen (Verbren-
nung) verantwortlich gemacht [30, 93].

Der AMH Nozizeptortyp hat Ahn-
lichkeit mit den am héufigsten vorkom-
menden C-Faser-Nozizeptoren (CMHs),
die in behaarter und unbehaarter Haut
vorkommen [15,70]. Die CMHs (C-fiber
mechano-heat nociceptors) antworten
typischerweise auf mégig bis sehr star-
ke mechanische Reize und noxische
Hitze, in der Regel auch auf chemische
Irritanzien, und werden dann als poly-
modale Nozizeptoren (C-fiber polymo-
dal nociceptors, CPMs) bezeichnet [11].
Thre rezeptiven Felder sind hiufig nur
1-2 mm im Durchmesser, konnen aber
bei Primaten auch mehrere Zentimeter
messen [128]. Einige dieser C-Faser-No-
zizeptoren werden bevorzugt (wenn
auch nicht ausschliefflich) durch me-
chanische Stimuli, Hitze, Kilte oder
chemische Stimuli erregt und erschei-
nen dann eher modalitéitsspezifisch (Li-
teratur bei [131]), d.h. die Polymodalitét
der C-Fasern ist unterschiedlich stark
ausgepragt.

Polymodale Nozizeptoren der Haut
lassen sich durch eine Vielzahl chemi-
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Abb.2 A Beispiel fur die Erregung einer mechanisch hochschwelligen Gruppe I1I-Faser im Kniegelenk

der Katze (Gelenknozizeptor) durch gelenknahe i.a. Bolusinjektion von Bradykinin (Bk) und Prostaglandin
1, (PGly), dargestellt als Impuls-Zeit-Histogramm. Bei wiederholter Gabe von Bk nimmt die Antwort des No-
zizeptors ab (Tachyphylaxie). Nach Injektion von PGI, (welches hier selbst erregend wirkt) ist die Antwort

auf Bk starker alsam Anfang (Sensibilisierung).

scher Stimuli erregen oder sensibilisie-
ren, die in der Regel auch schmerzhaft
sind oder Hyperalgesie auslosen [39].
Neben den ,,klassischen Entziindungs-
mediatoren Bradykinin, Serotonin und
Histamin sowie verschiedenen Eicosa-
noiden (Prostaglandin E, und I,
8(R),15(S)-diHETE) [7 73, 77] wurden
auch andere unter pathologischen Be-
dingungen verstdrkt produzierte Sub-
stanzen wie Leukotriene [89], Choline-
ster (z.B. Azetylcholin) [20], Stickstoff-
oxid [63], Sauerstoffradikale [62] sowie
die Neurotoxine Capsaicin [72] (s. un-
ten) und Senfol [61] getestet. Eine Kom-
bination von ,,klassischen“ Mediatoren,
die den Verhiltnissen in entziindlichen
Infiltraten nahekommt, eignet sich be-
sonders gut, um die chemosensiblen
Nozizeptoren der Haut nahezu quanti-
tativ zu stimulieren [60]. Ein weiterer
wichtiger chemischer Stimulus sind
Protonen, die bei Schwellenwerten von
pH 6,9-pH 6,1 auf Hautnozizeptoren
bereits erregend wirken [124]. Beson-
ders effektiv, weil synergistisch wirk-
sam, ist die pH-Erniedrigung in Kom-
bination mit Entziindungsmediatoren
[40]. Bemerkenswert ist dabei auch,
dafl die Kombination eine Tachyphyla-
xie (s. Abb. 2) verhindert, die bei wie-
derholter Applikation von einigen Ent-
ziindungsmediatoren auftritt.
Zusammenfassend lassen  sich
grundsitzlich zwei Gruppen von Haut-
nozizeptoren unterscheiden, nidmlich
die weitgehend modalitétsspezifischen
Mechano-Nozizeptoren, die in erster
Linie auf Ad-Fasern beschrinkt sind,
und die weitgehend unspezifischen po-
lymodalen Nozizeptoren, die unter den
Ad- und vor allem den C-Fasern weit

verbreitet sind. Diese Grobeinteilung
wie auch die feinere Nozizeptor-Klassi-
fizierung wurden im Prinzip durch die
Technik der intraneuralen Mikrostimu-
lation und Mikroneurographie am
Menschen glinzend bestdtigt (Uber-
sicht in [129]). Intraneurale Stimulati-
on von C-Fasern ruft einen dumpfen
Schmerz hervor, der unscharf in das re-
lativ grof3e rezeptive Feld derselben Fa-
ser projiziert wird [105]. Stimulation
von Ad-Fasern fithrt zu einer gut lokali-
sierbaren scharfen Schmerzempfin-
dung. Die Stirke der Schmerzempfin-
dung 1483t sich am besten mit der An-
zahl der Entladungen der nozizeptiven
Nervenfasern korrelieren [83].

Nozizeptoren der tiefen Gewebe.
Die Nomenklatur der Hautnozizepto-
ren, die sich vor allem auf die Hitzesen-
sibilitdt stiitzt, ist auf die Nozizeptoren
der tiefen Gewebe (Muskulatur, Ge-
lenkkapsel, Sehnen und Binder) nicht
anwendbar, da Hitzereize hier kaum ad-
dquat sind und deshalb nur in Ausnah-

normales Gelenk

10%\

n=30 n=30

mefillen getestet wurden [67]. Aber
auch ohne diese Einschrinkung sind so
klare funktionelle Unterschiede wie in
der Haut bei nozizeptiven Gruppe III-
(Ad-) und Gruppe IV- (C-) Fasern in
den tiefen Geweben nicht erkennbar.
Die Mechanosensibilitit ist das ent-
scheidende Kriterium fiir die grund-
sdtzliche Einteilung von Afferenzen der
tiefen Gewebe in niederschwellige Me-
chanosensoren und hochschwellige No-
zizeptoren.

Die Mechanosensibilitdt von Mus-
kelafferenzen wurde entweder durch
Dehnung oder durch lokalen Druck ge-
priift [58, 67]. Der Anteil der hoch-
schwelligen Afferenzen war dabei unter
den Gruppe IV-Fasern wesentlich gré-
Ber als unter den Gruppe III-Fasern.
Zur Uberpriifung der Chemosensibili-
tit wurden die ,klassischen Entziin-
dungsmediatoren Bradykinin, Seroto-
nin und Histamin als exzitatorische
Stimuli verwendet [33, 92]. Dabei ant-
wortete ein Teil der nozizeptiven Mus-
kelafferenzen sowohl auf mechanische
als auch auf chemische Stimuli, andere
aber nur auf eine der beiden Modaliti-
ten. Gelegentlich wurden auch durch
Hitze aktivierbare polymodale Muskel-
afferenzen mit hohen mechanischen
Schwellen beschrieben [67].Ischdmie ist
wahrscheinlich einer der wichtigsten
Stimuli fiir eine bestimmte Gruppe von
Muskel-Nozizeptoren, die insbesondere
durch Kontraktion unter ischdmischen
Bedingungen erregt werden, d.h. Isch-
amie sensibilisiert fiir mechanische Sti-
muli. (Ischimische Kontraktionen sind
auch beim Menschen stark schmerz-
haft.) Der Vorgang kénnte auf einer
Freisetzung von algetischen Mediatoren
oder auf der begleitenden pH-Absen-
kung beruhen (s. Diskussion in [91]).

entziindetes Gelenk
3%

Abb.3 A Anteil der Afferenzen verschiedener Bewegungsempfindlichkeit an einer Population langsam leiten-
der Gelenkafferenzen im normalen und im experimentell entziindeten Knie der Katze. Nach Entziindung wird
ein GroRteil der Afferenzen niederschwellig. 1: durch normale Bewegungen erregt; 2: durch normale Bewe-
gungen nur schwach erregt; 3: nur durch noxische Bewegungen erregt; 4: durch Bewegungen nicht erregbar
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Die Afferenzen des Kniegelenks
(Gelenkkapsel, Sehnen, Binder) wur-
den in unserer Arbeitsgruppe vorwie-
gend nach ihrer Bewegungsempfind-
lichkeit Kklassifiziert (s. Abb. 3) [113].
Niederschwellige Afferenzen antworten
bereits auf normale (nicht-noxische)
passive Bewegungen im Gelenk, me-
chanisch hochschwellige Afferenzen
erst bei (noxischer) Uberdehnung oder
Verdrehung des Gelenks (,,klassische
Nozizeptoren®). Dazwischen gibt es ei-
ne Gruppe von Afferenzen, die bei
nicht-noxischer Bewegung nur wenig,
aber bei noxischer Bewegung kriftig
aktiviert werden. Andere reagieren
iiberhaupt nicht auf Bewegungen, ob-
wohl sich ein rezeptives Feld im Knie-
gelenk findet. Ein grofler Teil der lang-
sam leitenden Gelenkafferenzen ist
durch chemische Stimuli (Entziin-
dungsmediatoren wie Bradykinin, Pros-
taglandin E, und I,, Serotonin, Hist-
amin) erregbar (Abb. 2), wobei das
Spektrum der Afferenzen beziiglich ih-
rer Sensibilitdt fiir die einzelnen Sub-
stanzen nicht iibereinstimmt [47, 55, 115,
117]. Bradykinin erregt z.B. iiberwie-
gend hochschwellige, die Prostaglandi-
ne iiberwiegend niederschwellige Affe-
renzen.

Die Kombination von Entziin-
dungsmediatoren (z.B. Bradykinin un-
mittelbar nach Prostaglandin) kann
wesentlich effektiver sein als die Einzel-
substanzen (Abb. 2; s. unten) was an
verschiedenen Gelenken wie auch im
Muskel gezeigt wurde [12, 91, 117]. Die
chemisch aktivierbaren mechanore-
zeptiven Nozisensoren im Muskel- und
Gelenkgewebe sind wahrscheinlich den
polymodalen Nozisensoren aus ande-
ren Geweben vergleichbar. Wie in der
Haut wird also auch in den tiefen Gewe-
ben eine grobe Zweiteilung in spezifisch
mechanosensitive und polymodale No-
zizeptoren erkennbar.

Viszerale Nozizeptoren.
Die Existenz spezifischer viszeraler
Nozizeptoren war mangels experimen-
teller Befunde vor allem wegen der
Schwierigkeit, spezifische noxische
Reize in den Viszera zu applizieren,
lange Zeit umstritten. Spinale visze-
rale Afferenzen, die vorwiegend mit
sympathischen Nerven verlaufen,
schienen eher einen weiten Bereich
von Intensitdten bis in den noxischen
Bereich hinein zu kodieren, d.h. ent-
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sprechend der Intensitdtstheorie fiir
die Meldung sowohl von nicht-noxi-
schen Reizbedingungen als auch noxi-
schen Stimuli verantwortlich zu sein.
Noch ist es denkbar, dafl mehrere neu-
ronale Mechanismen nebeneinander
existieren, die teils nach dem Spezifi-
tits- und teils nach dem Intensitéts-
prinzip arbeiten. (Ausfiihrliche Dar-
stellungen dieser Problematik finden
sich bei [23,51,104].) Mittlerweile wur-
den aber in vielen viszeralen Organen
neben solchen ,wide-dynamic-range“
Mechanorezeptoren auch mechanisch
hochschwellige Nozizeptoren mit
langsam leitenden (myelinisierten und
unmyelinisierten) Nervenfasern be-
schrieben [10, 68, 120]. Z.B. gibt es in
der Harnblase einen kleinen Prozent-
satz von Afferenzen, die unter norma-
len (nicht-entziindlichen) Zustinden
eindeutig nur durch noxische mecha-
nische Stimuli (z.B. durch hohen intra-
luminalen Druck) aktivierbar sind
[37]. Am Ureter (in vitro) wurden un-
ter den unmyelinisierten Afferenzen
sogar weit weniger Vertreter gefunden,
die durch normale peristaltische Kon-
traktionen erregbar waren als solche,
die nur durch kriftige Dehnung (wie
durch einen Nierenstein) aktiviert
werden konnten; diese zeigten nach
der noxischen Stimulierung bemer-
kenswert lange Nachentladungen [24].
Die meisten viszeralen Nozizeptoren
lassen sich auch durch chemische Sub-
stanzen wie Bradykinin, Serotonin,
Prostaglandine und Capsaicin erregen
oder sensibilisieren und stehen daher
den polymodalen Nozizeptoren ande-
rer Organe nahe [69, 82, 99,121]. Wahr-
scheinlich ist auch Hypoxie ein wichti-
ger nozizeptiver Stimulus fiir viszerale
Nozizeptoren [24, 81].

Trigeminale Nozizeptoren.
Eine Vielzahl von Organen (Gesichts-
haut und -muskulatur, Auge, Zihne,
Hirnhidute usw.) wird von Afferenzen
des Trigeminus innerviert, wobei die
Innervierungsdichte zum Teil auleror-
dentlich hoch ist. Die Besonderheit des
trigeminalen Systems liegt darin, daf$ in
einigen Geweben (Cornea, Zahnpulpa,
Dura mater) praktisch keine anderen
Empfindungen als Schmerzen ausge-
16st werden koénnen, so dafl sich die
Frage stellt, ob dort iiberhaupt andere
Sensoren als Nozizeptoren vorhanden
sind. In der Cornea wurden sowohl spe-

zifisch mechanosensitive (Ad-) Affe-
renzen als auch polymodale (Ad- und
C-) Nozizeptoren beschrieben, die auf
mechanische, thermische und chemi-
sche Stimuli antworten [9, 35,127]. Letz-
tere sind besonders sensibel fiir Reize
mit niedrigem pH [8].

Mechano-insensitive Nozizeptoren.
Eine besondere Klasse von Nozizepto-
ren wurde erst in den letzten Jahren
entdeckt und zuerst im Kniegelenk be-
schrieben [116]. Es sind mechano-in-
sensitive, ,,stumme* oder ,,schlafende“
Nozizeptoren, die primédr durch keine
mechanischen Stimuli erregt werden
kénnen, sondern erst unter sensibilisie-
renden Bedingungen wie einer Entziin-
dung mechanosensitiv werden (s. un-
ten; [114]). Zunehmend wurden solche
»stummen® Nozizeptoren in den letz-
ten Jahren auch in anderen Geweben
wie in der Harnblase [37], dem Colon
[52] und der Haut gefunden [38, 94].
Durch mikroneurographische Techni-
ken konnten stumme Afferenzen, die
durch Injektion von Irritanzien me-
chanosensitiv wurden, inzwischen auch
beim Menschen nachgewiesen werden
[129,130].

Sensibilisierung von Nozizeptoren
Viele Nozizeptoren kénnen durch noxi-
sche Reize sensibilisiert werden, und
zwar insbesondere durch Hitze, irritie-
rende und inflammatorische Substan-
zen, seltener durch mechanische Stimu-
li. Méglicherweise beruht auch die Sen-
sibilisierung durch Hitze auf der Frei-
setzung von Entziindungsmediatoren
[66]. Sensibilisierung fithrt zur Schwel-
lenerniedrigung (fiir mechanische Rei-
ze oder Hitzereize) und hiufig zu einer
Vergroflerung des rezeptiven Felds
[131]. Verschiedene Nozizeptortypen
reagieren unterschiedlich auf sensibili-
sierende Reize. In der Haut sind z.B. ty-
pischerweise die polymodalen Nozi-
zeptoren (AMHs und CMHs) insbeson-
dere fiir Hitze sensibilisierbar (Uber-
sicht in [131]). Im Muskel werden durch
Bradykinin nur hochschwellige lang-
sam leitende mechanosensitive Affe-
renzen (klassische Nozizeptoren) sensi-
bilisiert [91]. Im Kniegelenk werden
durch Prostaglandin [, fiir Bewegungen
iiberwiegend niederschwellige, fiir Bra-
dykinin aber iiberwiegend hochschwel-
lige Afferenzen sensibilisiert [117]
(Abb. 2). Sensibilisierung erstreckt sich



hiufig auch nur auf einen Teilaspekt der
Nozizeptorfunktion. Manche Nozizep-
toren im Muskel werden z.B. nur fiir
Streck- und Kontraktionsreize sensibili-
siert, andere nur fiir lokalen Druck [92].
Verletzungen, Infektionen und Ent-
ziindungen sind die pathophysiolo-
gisch relevanten Situationen fiir die
Sensibilisierung von Nozizeptoren. Da-
bei entstehen nicht nur die bereits er-
wihnten Entziindungsmediatoren, son-
dern mit der Aktivierung des Immun-
systems auch eine Vielzahl weiterer hy-
peralgetisch wirkender Mediatoren wie
z.B.NO, Leukotriene, Interleukine (IL-1,
IL-6 und IL-8) und der Tumor-Nekro-
sefaktor, die im Verein mit einer gestei-
gerten Produktion von Neuropeptiden
und Nervenwachstumsfaktoren alle zur
Sensibilisierung von Nozizeptoren bei-
tragen konnen [78,134] (s.a. Abb. 5). Die
Zytokine sind in ihrer Wirkung auf No-
zizeptoren bisher noch kaum unter-
sucht, aber es besteht kein Zweifel an
der intensiven Wechselwirkung von Im-
munsystem und dem peripheren nozi-
zeptiven System (s.a. [125]). Immerhin
gibt es eine Reihe von Entziindungsmo-
dellen, die bei der Erforschung dieser
Zusammenhénge eingesetzt werden
kénnen. Eines der am besten unter-
suchten Tiermodelle, in dem die Veran-
derungen des Entladungsverhaltens
nozizeptiver Afferenzen bei experi-
menteller Entziindung untersucht wur-
de, ist das Kniegelenk der Katze (Uber-
sicht in [112]). Injektion von Kaolin und
Carrageenin in das Gelenk fiihrt inner-
halb weniger Stunden zum signifikan-
ten Anstieg der Entladungsrate feiner
Gelenkafferenzen [114]. Der Anteil der
spontanaktiven Gruppe III und Gruppe
IV-Afferenzen steigt von etwa 1/3 auf
iiber 3/4. Das gesamte Spektrum der Af-
ferenzen verschiebt sich zugunsten
niedriger Bewegungskategorien, d.h.
der Anteil der niederschwelligen Affe-
renzen wird deutlich héher (Abb. 3).
Selbst primir mechano-insensitive No-
zizeptoren antworten nun zum Teil hef-
tig auf nicht-noxische mechanische Sti-
muli wie einfache Gelenkbewegungen
[116]. Diese Sensibilisierung gilt aber
nicht fir alle Reize, sondern ist auch
hier selektiv. Eine Gelenkentziindung
bewirkt z.B. keine Sensibilisierung der
Afferenzen fiir Bradykinin [96].

Struktureigenschaften der sog.

freien Nervenendigungen und ihre

mdgliche funktionelle Bedeutung
Bereits im letzten Jahrhundert wurden
durch einfache histologische Fairbeme-
thoden feine (nicht-korpuskuldre) En-
digungen von Nervenfasern dargestellt
und als ,freie Nervenendigungen® be-
zeichnet [59] (s. Abb. 1). Die wohl ge-
naueste lichtmikroskopische Untersu-
chung feiner versilberter Muskelaffe-
renzen stammt von Stacey [123]; er be-
schrieb die freien Nervenendigungen
als marklose Einzelfasern, die aus Biin-
deln markhaltiger und markloser Ner-
venfasern entspringen. Elektronenmi-
kroskopische Untersuchungen in ver-
schiedenen Geweben zeigen, dafl die
»freien Nervenendigungen® unmyelini-
sierter Fasern in der Regel aus Remak-
biindeln bestehen, d.h. aus mehreren
Gruppe IV-Axonen, die von derselben
Schwannzelle umschlossen sind [3, 18,
21, 65]. Im Gegensatz dazu enthalten die
meisten Gruppe III-Endigungen nur
ein einziges sensorisches Axon [43,
103]. Eine genaue dreidimensionale Re-
konstruktion feiner afferenter Endi-
gungen mit ihren mutmaglichen rezep-
tiven Strukturen wurde bisher nur in
tiefen somatischen Geweben (Kniege-
lenk und Achillessehne) durchgefiihrt
[2, 43, 45]. Einzelschnitte aus vielen an-
deren somatischen und trigeminalen
Geweben (z.B. aus der Haut [21, 65,102],
der Cornea [50], dem Periodontium
[17], dem Trommelfell [137] und den
Hirnhiuten [2,95]) sind jedoch mit die-
sen Befunden in weitgehender Uber-
einstimmung, so daf} die hier beschrie-
benen Merkmale feiner sensorischer
Endigungen durchaus verallgemeinert
werden diirfen. Uber die Struktur fei-
ner afferenter Endigungen in viszeralen
Geweben ist dagegen noch vergleichs-
weise wenig bekannt [27, 64].

Ultrastruktur der rezeptiven Abschnitte

feiner sensorischer Endigungen.
Sensorische Endigungen von Gruppe
III- und Gruppe IV-Fasern bilden (im
Unterschied zu den priterminalen
diinnen Faserabschnitten) eine feine
varikose Struktur aus [87, 95]. Bei Seri-
enschnitt-Rekonstruktionen wurde er-
sichtlich, daf3 diese Struktur durch pe-
riodische Auftreibungen des sensori-
schen Axons verursacht ist (s. Abb. 5)
[43]. Das sensorische Axon ist dort
nicht mehr vollstindig von der

Abb.4 A Endast einer Gruppe Ill-Faser im Knie-
gelenk der Katze. Die auf Serienschnitten beru-
hende Rekonstruktion zeigt die beiden letzten
Verdickungen des sensorischen Axons (A), die mit
Mitochondrien und Vesikeln geflillt sind. Teile der
Axolemm sind, frei“, d.h. nicht von der terminalen
Schwannzelle (SC) bedeckt (freie Flachen dunkel
punktiert). MaRstab flr x-, y- und z-Richtung:
1um.

Schwannzelle umgeschlossen, sondern
zeigt ,freie Flichen®, an denen das
Axolemm mit seiner Basallamina di-
rekt an die Umgebung angrenzt
(Abb. 4). Das darunterliegende Axo-
plasma hat eine feinfilamentire Struk-
tur, die ,Rezeptormatrix“ genannt
wurde [1]. Innerhalb der axonalen
Auftreibungen sind Mitochondrien,
hiufig auch Glykogengranula und
Vesikel, angehduft (Abb. 4). Diese
Kombination von Merkmalen deutet
darauf hin, daf es sich bei den Axon-
verdickungen um physiologisch aktive
Zonen handelt, die als die rezeptiven
Stellen der sensorischen Endigungen
angesehen werden [1, 25]. In einigen
axonalen Endabschnitten, besonders
ausgeprégt in viszeralen Geweben [27],
findet man auch Ansammlungen von
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Abb.5 A Schema einer feinen sensorischen Endigung im tiefen Gewebe und hypothetische chemorezeptive
Wechselwirkungen mit der Umgebung im entziindeten Zustand. Die Gruppe Ill-Endigung zweigt sich

nach dem Verlassen des Perineuriums (PN) in mehrere Aste auf, welche periodische Verdickungen des
sensorischen Axons mit Anh&ufungen von Mitochondrien und Vesikeln aufweisen (Schwannzellen nicht
dargestellt). Die Aste dieses sensorischen Endb&umchens ziehen zu verschiedenen Gewebestrukturen wie
kollagene Faserbiindel (CF) und Fettzellen (FC), arterielle (AV), vendse (VV) und lymphatische GeféRe (LV).
Kinine (z.B. Bradykinin), Prostaglandine (PGs) und Leukotriene (LTs) wirken teils direkt auf die rezeptiven
Strukturen der sensorischen Endigung, teils indirekt (iber die Freisetzung von noxischen Substanzen und
anderen Mediatoren (z.B. Interleukin-1, IL-1) aus Fibroblasten (Fib), Makrophagen (Mak) und neutrophilen
Granulozyten (Neu). Aus der aktivierten sensorischen Endigung freigesetzte Neuropeptide wie Substanz P
(SP) und CGRP bewirken Degranulation Mastzellen (MC) und Freisetzung von Histamin (Hist), arterielle
Vasodilatation und vendse Plasmaextravasation (neurogene Entziindung).

groflen granulierten Vesikeln, die
wahrscheinlich Neuropeptide enthal-
ten (s. unten).

Struktur sensorischer Endbdumchen
und polymodales Verhalten.
Die beschriebenen mutmafllichen re-
zeptiven Abschnitte finden sich ent-
lang der gesamten sensorischen En-
digung auf einer Linge von bis zu
mehreren hundert Mikrometern [43].
Funktional bedeutet dies, daf$ ein No-
zizeptor ein relativ ausgedehntes Ge-
bilde darstellt, das an vielen Stellen er-
regt werden kann. Zudem sind alle bis-
her genauer untersuchten sensori-
schen Endigungen von Gruppe III-
und Gruppe IV-Fasern mehrfach ver-
zweigt (s. Abb. 5) [3, 21, 44, 110, 123],
auch konnen sich feine afferente Fa-
sern bereits im préiterminalen (bei
Gruppe III-Fasern im myelinisierten)
konduktiven Abschnitt, d.h. in peri-
pheren Nerven, verzweigen [74, 88]
und mehrere sensorische Endbdum-
chen ausbilden. Dies ist moglicherwei-
se das morphologische Korrelat zu
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multiplen rezeptiven Feldern, die man
bei elektrophysiologischen Untersu-
chungen findet. Verschiedene Endi-
gungen ein- und derselben Nervenfa-
ser kénnen sogar unterschiedliche Ge-
webe innervieren, was eine wichtige
morphologische Voraussetzung fiir das
polymodale Verhalten von Nozizepto-
ren sein konnte.

Struktur-Funktionsuntersuchungen

an Nozisensoren.
Die geschilderten morphologischen
Untersuchungen geben uns keine Aus-
kunft dariiber, ob es spezifische Struk-
turen gibt, die fiir den nozizeptiven
Charakter von sensorischen Endigun-
gen verantwortlich sind oder diesen
kennzeichnen. Versuche, diese Frage zu
beantworten, wurden in unserer Ar-
beitsgruppe an der Gelenkinnervie-
rung [97] und von Kruger et al. an der
afferenten Innervierung der Testes
durchgefiihrt [64]. In beiden Fillen
wurden die rezeptiven Felder von fei-
nen nozizeptiven bzw. niederschwelli-
gen Afferenzen nach elektrophysiologi-

scher Charakterisierung markiert und
danach histologisch und elektronenop-
tisch nach sensorischen Endigungen
durchsucht. Die bisherigen Ergebnisse
sowohl unserer Untersuchungen als
auch der von Kruger et al. liefern keine
Anbhaltspunkte dafiir, daf3 sich nozizep-
tive Endigungen in ihrer Feinstruktur
von anderen nicht-nozizeptiven ,frei-
en Nervenendigungen“ unterscheiden.
Nach unseren Untersuchungen deutet
jedoch vieles darauf hin, dafl die Topo-
graphie der Endigungen mit ihrer phy-
siologischen Funktion korreliert sein
konnte. So fanden sich die Endigungen
von mechanisch hochschwelligen Affe-
renzen vorwiegend in Strukturen aus
dichtem kollagenen Bindegewebe (z.B.
Stratum fibrosum der Gelenkkapsel),
wihrend die Endigungen niederschwel-
liger Fasern gewodhnlich im weichen
Bindegewebe lokalisiert waren. In der
Haut konnte die Verankerung hoch-
schwelliger sensorischer Endigungen
an Keratinozyten der Epidermis ein
entsprechendes festes bindegewebiges
Substrat darstellen [65].

Effektorische Funktion
von Nozizeptoren

In der Zeit um die Jahrhundertwende
beobachtete der Physiologe Bayliss, daf3
durch antidrome elektrische Stimulie-
rung von dorsalen Nervenwurzeln eine
Vasodilatation in dem Hautbereich auf-
tritt, der von den zugehorigen afferen-
ten Nerven versorgt wird [5]. Spéter
wurde gezeigt, dafl diese antidrome Va-
sodilatation von C-Fasern abhdngt und
daf zu ijhrer Auslésung noxische Reize
notig sind [22, 48]. In den 30er Jahren
studierte Lewis die im Umkreis von
Verletzungen auftretenden Hautreak-
tionen (,triple response) und fiihrte
sie auf ,,Axonreflexe“ zuriick [79, 80].
Einen wesentlichen Schritt weiter bei
der Aufkldrung dieser neurogenen Ent-
ziindungsvorginge kam man schlief3-
lich durch die Entdeckung des Ca-
psaicin, mit dem weitgehend selektiv
nozizeptive C-Fasern aktiviert, aber
auch ausgeschaltet werden kénnen [54].
Als Mediatoren der neurogenen Ent-
ziindung wurden in den 7o0er Jahren zu-
erst Substanz P, spéter andere Neuro-
peptide wie Neurokinin A und CGRP
gefunden [76].

Elektrophysiologische Messungen
zeigten, dafl Vasodilatation durch Sti-



mulierung von Ad- und C-Fasern, Plas-
maextravasation nur durch C-Fasern
ausgelost wird [53]. Offensichtlich sind
dabei vor allem die polymodalen C-Fa-
sern involviert [56]. Die unterschiedli-
chen Wirkungen scheinen von den frei-
gesetzten Neuropeptiden abzuhingen.
Wiéhrend CGRP vor allem fiir eine er-
hohte Durchblutung im neurogen ent-
ziindeten Gewebe verantwortlich ist [31,
71], scheint die Hauptwirkung von Sub-
stanz P in der erhdhten Gefifipermea-
bilitit und der Aktivierung von Mast-
zellen zu bestehen (s.auch Abb. 5) [101].

Immunzytochemische ~ Untersu-
chungen zeigen, daf eine dichte Inner-
vierung mit Neuropeptid-immunreak-
tiven Nervenfasern vor allem in Gewe-
ben mit einer hohen Nozizeptordichte
vorkommt, wie z.B. der Cornea, der
Zahnpulpa oder der Dura mater [49,
95]. Aus anderen Untersuchungen ging
hervor, daf§ das Spektrum der Afferen-
zen, die bestimmte Neuropeptide (al-
leine oder kolokalisiert) enthalten, fiir
jedes dieser Neuropeptide unterschied-
lich ist [119]. Kombinierte Struktur-
Funktionsuntersuchungen an Spinal-
ganglienzellen deuten darauf hin, daf§
Substanz P nahezu ausschliefllich in
kleinen Neuronen mit langsam leiten-
den afferenten Fasern vorkommt, aber
weitaus nicht in allen diesen Neuronen,
so daf3 Substanz P als Marker nur fiir ei-
nen Teil der nozizeptiven Afferenzen
gelten kann [75].

Der Nozizeptor als Angriffspunkt fir
pharmakologische Schmerztherapie

Es liegt natiirlich nahe, dort nach An-
satzmoglichkeiten einer pharmakologi-
schen Beeinflussung von Schmerzen zu
suchen, wo der nozizeptive Prozef sei-
nen Anfang nimmt, ndmlich am Nozi-
zeptor selbst. Dabei scheint es sinnvoll,
moglichst frithzeitig in das nozizeptive
Geschehen einzugreifen, bevor zentrale
Sensibilisierungsvorgdnge zu einer Ab-
kopplung der zentralen von den peri-
pheren nozizeptiven Prozessen und da-
mit zu einer Chronifizierung gefiihrt
haben.

Von experimenteller Seite sind ver-
schiedene Wege beschritten worden,
um die Aktivierung und Sensibilisie-
rung von Nozizeptoren zu hemmen
und damit Moglichkeiten fiir pharma-
kotherapeutische Ansitze aufzuzeigen.
Die Vielfalt und Komplexitdt der pri-

miren und sekundéren chemorezepti-
ven Prozesse am Nozizeptor ist aber
bisher noch kaum verstanden (s.
Abb. 5). Hier sollen nur einige Prinzipi-
en genannt werden, fiir die eine Wir-
kung auf die direkten oder indirekten
chemorezeptiven Vorginge am Nozi-
zeptor sehr wahrscheinlich ist.

Bradykinin-Antagonisten

Die ,klassischen“ Mediatoren wie das
Bradykinin spielen bei akuten entziind-
lichen Prozessen wahrscheinlich eine
grofle Rolle, da sich ihre nozizeptive
Wirkung bei Kombination mit anderen
Mediatoren potenzieren kann (s. oben).
Antagonisten des Bradykinin wurden
gezielt synthetisiert und eingesetzt, um
die starke inflammatorische und algeti-
sche Wirkung dieses Polypeptids zu
hemmen [13, 109]. Die Untersuchungen
konzentrierten sich dabei auf Antago-
nisten des B,-Rezeptors, die bei einigen
experimentellen Ansdtzen eine be-
trichtliche antinozizeptive Wirkung
zeigten [98,106, 135], in anderen Prépa-
raten aber weitgehend wirkunsglos
blieben [57].

Capsaicin-Analoge

Welchen Beitrag die neurogene Entziin-
dung zu den nozizeptiven Prozessen
leistet, ist noch nicht vollstindig ge-
klart. Neuropeptide scheinen keine gro-
e Rolle bei der direkten Aktivierung
oder Sensibilisierung von Nozizeptoren
zu spielen, konnen aber indirekt durch
Freisetzung anderer Mediatoren wie
Prostaglandine oder Serotonin in das
nozizeptive Geschehen eingebunden
sein [49, 85]. Capsaicin sowie Ca-
psaicin-Analoge wurden experimentell
und klinisch auf ihren (dosisabhéngi-
gen) nozizeptiven und antinozizeptiven
Effekt hin untersucht [42, 84]. In geeig-
neter (hoher) Dosierung kénnen sie bei
lokaler Anwendung, z.B. als Cremes, zur
Blockierung nozizeptiver Afferenzen
und der neurogenen Entziindung fiih-
ren [29]. Der schmerztherapeutische
Effekt scheint schliefSlich auch darauf
zu beruhen, daf} die Produktion von
Entziindungsmediatoren, insbesondere
der Zytokine, verringert wird [134].

Nicht-steroidale Antiphlogistika
Nicht-steroidale Antiphlogistika (non-
steroidal anti-inflammatory  drugs,
NSAIDs) wie Acetylsalizylsdure, In-
domethacin oder das neuere Ibuprofen

gehoren zu den am lingsten bekannten
Analgetika, doch ihr Wirkungsmecha-
nismus ist noch immer nicht vollstén-
dig aufgekldrt. Sicher ist, dafl diese
Substanzen die beiden Formen der
Cyclooxygenase (COX-1 und COX-2)
hemmen und so die Produktion von
Prostaglandinen blockieren. Maogli-
cherweise greifen die NSAIDs auch in
die Transkription der Genprodukte fiir
Entziindungsmediatoren, insbesondere
der Zytokine, ein (Ubersicht in [132]).
Die periphere antinozizeptive Wirkung
konnte elektrophysiologisch z.B. an Ar-
thritismodellen nachgewiesen werden,
wobei der Zeitverlauf gut mit dem kli-
nischen Zeitgang der Schmerzabnahme
iibereinstimmt [36, 46]. Einen &hnli-
chen Effekt wie die NSAIDs haben auch
die  Adrenocorticosteroide, welche
durch die Hemmung der Phospholip-
ase A, die Synthese und Freisetzung
von Prostaglandinen, Thromboxan und
Leukotrienen blockieren [32,132].

Serotonin-Agonisten

Grof3e Bedeutung bei der Erforschung
der nozizeptiven Grundlagen und der
Therapie des Migraneschmerzes haben
in letzter Zeit spezifische Serotoninago-
nisten (Agonisten fiir den 5-HT,p-Re-
zeptor) erlangt, darunter insbesondere
das Sumatriptan. Diese Agonisten hem-
men (moglicherweise durch eine direk-
te Bindung an neuropeptidhaltige Affe-
renzen in den Hirnhéuten) die Freiset-
zung von Substanz P und verhindern
dadurch die Degranulation von Mast-
zellen und die Plasmaextravasation in
der Dura mater [16, 100, 101]. Neuer-
dings werden auch experimentelle und
klinische Studien unternommen, um
eine indirekte antinozizeptive Wirkung
von NK;-Antagonisten (Hemmung der
Plasmaextravasation) zu testen [6].

Opioide
In den letzten Jahren ergaben experi-
mentelle und klinische Befunde ein-
deutig, dal Opioide periphere antiin-
flammatorische, antinozizeptive und
analgetische Wirkungen haben kon-
nen, die insbesondere unter entziindli-
chen Bedingungen wirksam werden
(Ubersichten in [4, 26, 125]). Ein erster
Beleg fiir die hemmende Wirkung von
Opioiden auf die Aktivitit von Nozi-
zeptoren wurde am Kniegelenk er-
bracht [111], nicht viel spiter wurden
Opioidrezeptoren auf feinen Afferen-
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zen nachgewiesen [126]. Die vielfélti-
gen Interaktionen zwischen Immunsy-
stem und den peripheren Wirkungs-
mechanismen der Opioide sind erst zu
einem ganz geringen Teil erforscht
[125]. Synthetische Opioide, welche die
Blut-Hirnschranke nicht tiberwinden
konnen, lassen in Zukunft auf wir-
kungsvolle periphere Therapieprinzi-
pien insbesondere bei chronischen
Schmerzzustinden hoffen, ohne die
bekannten unerwiinschten Nebenwir-
kungen der Opiate in Kauf nehmen zu
miissen [4].

Fazit fur die Praxis
Was ist ein Nozizeptor?

Nozizeptoren
Nozizeptoren sind Sinnesrezeptoren fur
noxische Stimuli. Sie gehéren zu den lang-
sam leitenden Afferenzen der Gruppe Il
(Ad-) und IV (C-Fasern) und werden funk-
tionell nach ihren Antworteigenschaften
bei mechanischer, thermischer und chemi-
scher Stimulation klassifiziert. Nozizepto-
ren finden sich sowohl in der Haut, als auch
in den tiefen Geweben (Muskeln, Gelenke)
und den Viszera.

Sensibilisierung von Nozizeptoren
Viele Nozizeptoren kénnen durch noxische
Reize, insbesondere durch Hitze sowie irri-
tierende und inflammatorische Substan-
zen (Bradykinin, Prostaglandin I, NO, Leu-
kotriene, TNF, Interleukine usw.) sensibili-
siert werden. Dies filhrt zur Schwellener-
niedrigung des Rezeptors und haufig zu
einer VergroRerung des rezeptiven Felds.

Neurogene Entziindungsvorgange
Antidrome elektrische Stimulation von
dorsalen Nervenwurzeln ruft Vasodilatati
on und Extravasation von Blutplasma in
dem Hautbereich hervor, der von den zu-
gehdrigen afferenten Nerven versorgt
wird. Mediatoren dieser neurogenen Ent-
zindung sind die Neuropeptide Substanz
P, Neurokinin A und CGRP.

Pharmakologische Schmerztherapie
Um eine Chronifizierung von Schmerzen
zu vermeiden, scheint es sinnvoll, die Akti-
vierung und Sensibilisierung von Nozizep-
toren zu hemmen. Experimentell kann dies
durch den Einsatz folgender Substanzen
erreicht werden:
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- Antagonisten des Bradykinin, die die
starke inflammatorische und algetische
Wirkung dieses Polypeptids supprimieren.
- Capsaicin-Analoge, die in hoher Dosie-
rung die Produktion von Entziindungs-
mediatoren, inshesondere der Zytokine,
verringern.

- Nicht-steroidale Antiphlogistika (Hem-
mung der Cyclooxygenase 1 und 2), die die
Produktion von Prostaglandinen blockie-
ren.

- Serotoninagonisten (Agonisten fiir den
5-HT1D-Rezeptor) wie das Sumatriptan,
das die Freisetzung von Substanz P und
dadurch die Mastzelldegranulation und
die Plasmaextravasation in der Dura mater
verhindert.

- Opioide, die insbesondere unter
entziindlichen Bedingungen periphere
antiinflammatorische, antinozizeptive und
analgetische Wirkungen haben. Somit
kénnten synthetische Opioide, die die
Blut-Hirnschranke nicht tiberwinden kén-
nen, in Zukunft ein wirkungsvolles Thera-
pieprinzip chronischer Schmerzzustande
darstellen, ohne die bekannten uner-
wiinschten Nebenwirkungen der Opiate in
Kauf nehmen zu missen.
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Statistisches
Bundesamt

Krankenh&user 1995:
Weniger Betten, mehr Patienten

Nach Mitteilung des Statistischen Bun-
desamtes gab es 1995 in Deutschland
2325 Krankenhduser mit iiber 609 ooo
Betten. Im Vergleich zum Vorjahr wur-
den 9 100 Betten (-1,5%) abgebaut. Die
Zahl der Krankenhauser nahm um 12
Einrichtungen (-0,5%) ab. Bei den voll-
stationdr behandelten Patienten wurde
1995 mit einem Zuwachs von 2,6% die
hochste Steigerungsrate seit der Verei-
nigung Deutschlands verzeichnet. Die
Patientenzahl erhéhte sich um 375 ooo
und erreichte den neuen Hochststand
von 15,0 Millionen.

Wihrend die Zahl der Patienten
anstieg, verkiirzte sich gleichzeitig de-
ren durchschnittliche Verweildauer im
Krankenhaus. So dauerte ein Kran-
kenhausaufenthalt 1995 im Schnitt 12,1
Tage gegeniiber 12,7 Tage im Vorjahr.
Diese Verkiirzung der Verweildauer
fithrte dazu, daf} die Krankenhaus-
betten 1995 mit 81,7% etwas geringer
ausgelastet waren als 1994 (82,1%).

Der Abbau von Betten in den Kran-
kenhdusern hat sich mit einem Minus
von 1,5% 1995 gegeniiber den Vorjahren
weiter verlangsamt. Ursache hierfiir ist
der verlangsamte Bettenabbau in den
neuen Lindern, in denen 1995 2,3% der
Betten wegfielen (-2300 Betten). In den
Vorjahren reduzierte sich die Betten-
zahl in den neuen Lindern jeweils zwi-
schen 5 und 10%.

Bezogen auf 10 ooo Einwohner lag
in den neuen Lindern 1995 die Zahl der
Betten in Krankenhdusern mit 70,3 un-
ter dem Vergleichswert fiir die west-
deutschen Flichenstaaten (73,7 Betten
je 10 ooo Einwohner). Die hochste Ver-
sorgungsquoten wiesen die Stadtstaa-
ten Bremen, Berlin und Hamburg auf,
in denen 102,3 Betten (Bremen), 973
Betten (Berlin) und 85,3 Betten (Ham-
burg) je 10 ooo Einwohner zur Verfii-
gung standen.

Herz-Kreislauferkrankungen
sind die Todesursache Nummer 1

Nach vorldufigen Ergebnissen des Stati-
stischen Bundesamtes starben 1995 ins-
gesamt 885 0oo Personen in Deutsch-
land; dies waren so viele Sterbefille wie
im Vorjahr. Bei nahezu jedem 2. Ver-
storbenen (429 ooo Sterbefille) wurde
der Tod durch eine Erkrankung des
Herz-Kreislaufsystems ausgeldst; allein
87 600 Personen verstarben durch ei-
nen akuten Herzinfarkt.

Die hohe Zahl der Sterbefille auf-
grund von Krankheiten des Kreislauf-
systems ist darauf zuriickzufiihren, daf}
insbesondere bei dlteren Menschen
Krankheiten des Herz-Kreislaufsy-
stems den Tod ausldosen. Die Zahl der
Herz-Kreislaufsterbefille ist gegeniiber
dem Vorjahr um 0,5% gesunken.

An bosartigen Neubildungen ver-
starben 212 700 Personen, dies waren
0,1% mehr als 1994. Weiter zugenom-
men hat hierbei die Zahl der Sterbefille
aufgrund von Lungenkrebs auf 37 100
(+2,5%). Gestiegen ist auch die Zahl der
Sterbefille durch Brustkrebs bei Frau-
en (+1,8% auf 18 700) und durch bésar-
tige Neubildungen des lymphatischen
und  hdmatopoetischen  Gewebes
(+1,8% auf 15 100). Einen Riickgang gab
es dagegen bei Magenkrebs (-3,6% auf
15 400), Krebs der Leber, Gallenblase
und Gallenwege (-2,5% auf 9 800) und
Gebdrmutterkrebs (-4,8% auf 5 200).

Von grofler Bedeutung waren wei-
terhin die Krankheiten der Atmungsor-
gane mit 53 800 Gestorbenen (+1,8%
gegeniiber 1994) vor den Krankheiten
der Verdauungsorgane (41 700 Sterbe-
falle, -2,6%) sowie den Verletzungen
und Vergiftungen.

An nichtnatiirlichen Todesursa-
chen (Verletzungen und Vergiftungen)
starben 39 300 Personen. Das waren
1 650 weniger als im Vorjahr (-4,0%).
Die Suizide nahmen allerdings gering-
fiigig zu: 12 800 Menschen schieden
freiwillig aus dem Leben (+1,0%).

Der Anaesthesist 2:97 ‘ 153



