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Einfiihrung

Molekularbiologische Techniken werden in der modernen Medizin in
zunehmendem Umfang zur Diagnose und Therapie akuter und vor al-
lem chronischer Krankheiten verwendet. Klassische Techniken zur Diag-
nose und Therapie treten hiufig in den Hintergrund.

Man konnte meinen, dass auch der Schmerz als Krankheitssymptom
und selbstdndiges Leiden seine Bedeutung verloren hitte. Dem ist nicht
so. Im Gegenteil: Die Hinwendung zum Schmerz als dem wichtigsten
subjektiven Mafl des Wohlbefindens des Korpers erfahrt z.Zt. die be-
sondere Aufmerksamkeit der Offentlichkeit und der Fachkreise.

Als Tatsache ldsst sich festhalten, dass der Schmerz uns alle betrifft
und bisher durch kein anderes Warnsystem ersetzbar ist. Menschen, die
tiber keine Schmerzrezeptoren verfiigen, sterben meist frith, weil dem
Korper wichtige Schutz- und Kontrollfunktionen fehlen. Auf der ande-
ren Seite erleben wir die Entwicklung neuer Krankheiten, wie z.B. Fi-
bromyalgie, die als chronische, kaum erkldrbare Schmerzsyndrome sich
wohl auch in der ndheren Zukunft der molekularbiologischen Analyse
und Therapie entziehen werden. Trotzdem oder gerade deshalb pro-
vozieren sie in bemerkenswertem Umfang Interesse und Anteilnahme.

Es ist daher verstdndlich, dass die moderne Schmerzforschung mit
besonderem Interesse beobachtet wird und dass ihre Einsichten fiir den
praktischen Mediziner von herausragender Bedeutung sind, ist sie es
doch, die dazu beitragen kann, Schmerzen zu bewerten und zu verste-
hen und die richtige Therapiestrategie anzuschlagen.

Ein zentrales Thema moderner Schmerzforschung sind die plas-
tischen Verdnderungen, die in unserem Nervensystem vonstatten gehen,
wenn nicht nur ein akuter Schmerzreiz unseren Organismus trifft, son-
dern in repetitiver Folge unsere Wahrnehmung auf ein Organ oder auf
einen Korperteil gelenkt wird. Uberraschenderweise adaptiert das Ner-
vensystem an diesen repetitiven Vorgang; es lernt, wie ein frisch Erblin-
deter die Blindenschrift, nozizeptionsbedingte Informationen neu zu be-
werten und bewusst zu machen. Wir glauben, dass diese Prozesse des
»Schmerzlernens“ manchmal in die falsche Richtung gehen kénnen und
dann chronische Schmerzen bedingen. Wenn diese Annahme richtig ist,
miissen wir unsere Konzepte zur Schmerztherapie und unsere Strategien
zur Vermeidung von Chronifizierungen revidieren genauso, wie wir in
den vergangenen Jahren die Therapie des Riickenschmerzes praktisch
auf den Kopf stellen mussten.

Das Ziel des 4. MSD Kolloquiums war es, Grundlagenforscher und
Kliniker miteinander ins Gesprdch zu bringen, um den Schmerzfor-
schern die klinische Sicht von Chronifizierungen zu vermitteln und auf
der anderen Seite den Therapeuten Hinweise zum Verstdndnis der plas-
tischen Veridnderungen des Nervensystems bei Chronifizierungsprozes-
sen zu vermitteln.

Wiederum ist es gelungen, die Autoreferate von sdmtlichen Beitrdgen
in der Zeitschrift fiir Rheumatologie zu publizieren. Unser Dank gilt
dafiir den Referenten des Symposiums fiir ihre Miihe und ihr Engage-
ment und dem Sponsor, der Firma MSD SHARP & DOHME GMBH, der
die Durchfithrung der wissenschaftlichen Gespriche in groflziigiger
Weise ermdglichte.

Manfred Schattenkirchner (Miinchen)
Kay Brune (Erlangen)
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Schmerzchronifizierung

als Folge von Nozizeptorplastizitat

Chronische Schmerzen konnen in zwei grofle Gruppen
eingeteilt werden, solche die durch die Erregung und
Sensibilisierung von Nozizeptoren hervorgerufen wer-
den (,,Nozizeptorschmerz®), und andere, die durch die
Schidigung der erregungsleitenden neuronalen Struk-
turen zustande kommen (,neurogene Schmerzen®).
Nicht immer lassen sich diese beiden Ursachen klar
trennen. Bei malignen Prozessen liegen den Schmer-
zen hiufig sowohl Nozizeptorsensibilisierung als auch
neuropathische Verinderungen zugrunde. Chronifi-
zierung von Entziindungsschmerzen setzt nicht nur
fortbestehende Entziindungsprozesse, sondern auch
entsprechende plastische Verdnderungen des nozizep-
tiven Systems voraus, zu deren Voraussetzungen wahr-
scheinlich auch genetisch bedingte Dispositionen
gehoren, die grof3teils noch aufzukldren sind.

Fiir die tierexperimentelle Grundlagenforschung hat
man verschiedene chronische Entziindungsmodelle
entwickelt, z. B. die Adjuvans-Arthritis der Ratte. Chro-
nische Entziindungen induzieren Nozizeptorsensibili-
sierung. Diese besteht zundchst in der Aktivierung
von Rezeptorproteinen in der Membran der Nervenen-
digungen. Die daraus folgenden ,,second messenger
Prozesse verdndern dann das intrazelluldire Milieu.
Fiir die Chronifizierung ist erforderlich, dass die Infor-
mation zu den Zellkérpern in den Hinterwurzelgang-
lien zuriickgemeldet wird. Dazu trigt die Aufnahme
von Nervenwachstumsfaktoren durch die Nervenendi-
gungen bei, z.B. von NGF (nerve growth factor).

Prof. Dr. med., Dr. h.c. H.O. Handwerker (53)

Institut fiir Physiologie und Experimentelle Pathophysiologie,
Universitétsstrale 17

91054 Erlangen, Germany
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Der verdnderte periphere Einstrom aus den pri-
mir afferenten Nervenfasern bei peripher entziind-
lichen und bei neuropathischen Prozessen fiihrt
nicht nur zu Verdnderungen in den peripheren
Neuonen, den Nozizeptoren und ihren Zellkérpern
in den Hinterwurzelganglien, sondern auch zu einer
profunden Verdnderung der synaptischen Prozesse
im Zentralnervensystem. Pathomechanismen sind
neben der Herunterregulierung von hemmenden sy-
naptischen Prozessen auch die Verdnderungen der
freigesetzten Transmittersubstanzen, also wiederum
eine Funktion der nozizeptiven Afferenzen.

Fir die Entwicklung effektiver Therapieformen gilt
es herauszufinden, welche pathophysiologischen Me-
chanismen dem Schmerz zugrunde liegen. Da die ent-
scheidenden pathophysiologischen Prozesse auch in-
nerhalb einer klinischen Entitét (z. B. ,,Lumbago®, ,,low
back pain® usw.) unterschiedlich sein kénnen, sollte
fiir eine gezielte Therapie eine bessere Differenzierung
der Ursachen angestrebt werden (,mechanism based
therapy“). Auf diesem Gebiet stehen wir erst ganz
am Anfang. Erst in jiingster Zeit wurden verschiedene
Methoden entwickelt, mit denen die Funktionen der
diinnen afferenten Nervenfasern evaluiert werden
konnen, die fiir die Schmerzentstehung entscheidend
sind. Dazu gehoéren die Messung des ,,Axonreflex fla-
re, die Messung der Freisetzung von Neuropeptiden
bei Erregung von Nozizeptoren mittels Mikrodialyse
und immunzytochemische Methoden. Diese Metho-
den werden zusammen mit der funktionellen Bild-
gebung kortikaler Prozesse zundchst zur Erforschung
der Pathophysiologie der Schmerzchronifizierung und
vielleicht auf lingere Sicht auch zur Differenzierung
individueller Krankheitsbilder und damit zur Entwick-
lung einer ,,mechanism based therapy* beitragen.

Melzack R, Wall PW (eds) (2000)
Textbook of Pain. Livingstone, New
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M. Schifer

Pharmakologische Optionen

peripherer Schmerzmodulation

Unser Wissen um die Mechanismen der Schmerzent-
stehung und -chronifizierung hat sich in den letzten
Jahren aufgrund enormer Fortschritte in der experi-
mentellen wie klinischen Forschung deutlich gebes-
sert. Die Kenntnis zelluldrer Vorgidnge im Nervensys-
tem bis hin zur Bedeutung spezifischer Ionenkanile
und Rezeptoren ist heute wesentlich detaillierter als
noch vor wenigen Jahren (Woolf und Salter, 2000).
Diese Erkenntnisse werden allmihlich in die phar-
mazeutische Entwicklung neuartiger potentieller
Schmerzmittel umgesetzt (Jain, 2000). Neu ent-
wickelte Substanzen miissen sich mit traditionell ge-
brdauchlichen Analgetika messen lassen. Als Ver-
gleichskriterien werden die Eigenschaften eines idea-
len Schmerzmittels herangezogen: 1) Es sollte anal-
getisch wirksam gegen verschiedenartige Formen des
Schmerzes, wie z.B. neuropathischer, viszeraler,
Entziindungs- und Tumorschmerz, sein. 2) Es sollte
ausreichend wirksam, auch gegen stirkste Schmer-
zen, sein. 3) Es sollte sicher in der Anwendung sein,
d.h. keine Nebenwirkungen, kein Suchtpotential ha-
ben. 4) Es sollte bei wiederholter Anwendung kein
Wirkungsverlust, d.h. Toleranz eintreten. Von den
heute gebrauchlichen Schmerzmitteln gelten die
Opioide noch immer als Goldstandard medika-
mentoser Schmerztherapie. Obwohl sie die am
starksten wirksamen Analgetika sind, ist ihre Wirk-
samkeit bei nicht-tumorbedingten und neuropathi-
schen Schmerzen umstritten, haben sie zahlreiche,
ernsthafte Nebenwirkungen (z.B. Sedation, Atemde-
pression, Euphorie, Sucht, Obstipation, Ubelkeit)
und fiithrt ihre wiederholte Anwendung moglicher-
weise zu einem allm#hlichen Wirkungsverlust, d.h.
Toleranz. Wir sind also noch weit entfernt von der
Verfiligbarkeit eines quasi idealen Schmerzmittels.

Michael Schifer (5=

Klinik fiir Anésthesiologie und op. Intensivmedizin
Freie Universitit Berlin

E-Mail: mischaefer@medizin.fu-berlin.de

Mébgliche Strategien zur Entwicklung besserer
Analgetika konnen in rationale und empirische Stra-
tegien eingeteilt werden. Die rationalen Strategien
verfolgen 1) eine zielgerichtete Modulation patho-
physiologischer Mechanismen der Schmerzentste-
hung und/oder -fortleitung, 2) eine verbesserte Re-
zeptorselektivitdt, 3) eine erhShte Wirksambkeit. Die
empirischen Strategien verfolgen eine Modifikation
und Verbesserung bereits existierender Analgetika.
Rationelle Strategien beriicksichtigen die fiir die
Schmerzentstehung und -fortleitung relevanten Me-
diator-, Rezeptor- bzw. Ionenkanal-Systeme traumati-
sierten Gewebes, die am ehesten einer peripheren
Schmerzmodulation zugénglich erscheinen.

Im Folgenden werden einige dieser Systeme im
Zusammenhang mit der Entwicklung neuartiger
Analgetika ndher besprochen. Im Jahre 1991 wurden
erstmals verschiedene @-Conopeptide aus Schlan-
gengiftextrakten isoliert, die nachweislich span-
nungsabhingige Ca**-Kanile blockieren (Olivera et
al. 1991). Dies fiihrte zur synthetischen Herstellung
von Ziconotid (SNX-111) als einen selektiven Blo-
cker neuronaler Ca**-Kanile. Diese Kanile regulie-
ren den Depolarisations-gesteuerten Ca’*-Einstrom
in die Nervenzelle und kontrollieren Ca**-abhingige
Prozesse, wie die Modulation neuronaler Erregbar-
keit und die Freisetzung bestimmter Neurotransmit-
ter (Jain, 2000). Zahlreiche tierexperimentelle Unter-
suchungen zeigten eine signifikant analgetische Wir-
kung von Ziconotid (Jain, 2000), auch nach lokaler
Applikation (White und Cousins, 1998). Nach erfolg-
reichen Phase-I/II-Untersuchungen wurden ab dem
Jahre 1999 Phase-III-Studien begonnen. Ziconotid
bewirkte in Patienten mit Tumorschmerz, neuro-
pathischem Schmerz oder akut postoperativem
Schmerz eine Schmerzreduktion um ca. 40-50%
(Jain, 2000). In den meisten Fillen wurde Ziconotid
jedoch wegen der niedrigeren Inzidenz unerwiinsch-
ter Nebenwirkungen (Hypotension, Bradykardie, Se-
dation, Schwindel, u.a.) eher intrathekal als syste-
misch verabreicht. Vorteile von Ziconotid sind feh-
lende Toleranzentwicklung, anti-spastische Wirksam-
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keit und neuroprotektive Effekte. Neueste wissen-
schaftliche Erkenntnisse iiber die Bedeutung neuro-
naler Ionenkanile haben also beispielhaft zur Ent-
wicklung dieses selektiven Ca®*-Kanalblockers bei-
getragen.

Anatomische Untersuchungen zeigen, das sich
Glutamat-Rezeptoren (z.B. AMPA, NMDA) nicht nur
im zentralen Nervensystem sondern auch auf peri-
pheren Nervenendigungen nichtmyelinisierter C- so-
wie Ad-Nervenfasern befinden (Coggeshall und Carl-
ton, 1998). Diese Rezeptoren sind funktionell aktiv,
da die lokale Gabe des exzitatorischen Neurotrans-
mitters Glutamat zu einer Erregung und auch Sensi-
tivierung der entsprechenden Nervenfasern fiihrte
(Du et al.,, 2001). Wihrend lokales Glutamat eine
thermisch und mechanisch vermehrte Schmerzhaf-
tigkeit (Hyperalgesie) ausloste (Carlton et al., 1998),
bewirkten Glutamat-Rezeptor-Antagonisten eine Re-
duktion des durch Formalin- (Davidson et al., 1998)
bzw. Capscaicin (Prioleau et al., 1996) -induzierten
Schmerzverhaltens. Aufgrund der Vielfalt verschiede-
ner Glutamat-Rezeptoren in sensorischen Nervenfa-
sern ist es zum jetzigen Zeitpunkt noch zu friih,
iiber den spezifischen Rezeptorsubtyp, der an den
beschriebenen Phinomenen beteiligt ist, zu spekulie-
ren. Interessanterweise erregte lokales Glutamat
nicht die Ab-Nervenfasern, obwohl die Expression
entsprechender Rezeptoren beschrieben ist (Du et
al., 2001). Die topische Applikation von Glutamat-
Rezeptor-Antagonisten (wie z.B. Amantadin, Keta-
min, Memantin) zielt auf diese peripheren Rezep-
toren und vermeidet die bekannten, zentralen Ne-
benwirkungen dieser Substanzen. Dies wire ein
moglicher Ansatz zur Behandlung von Schmerzen
peripheren Ursprungs.

Die Identifizierung und Charakterisierung des
Vanilloidrezeptors (VR-1) als thermischer (Tempera-
turen >42° C) und chemischer (Protonen) Sensor
(Caterina et al., 1997) peripherer schmerzleitender
Nervenfasern (Nozizeptoren) ldsst ihn als ein ideales
Ziel pharmakologischer Schmerzmodulation erschei-
nen. Der VR-1 wird durch Capscaicin, der scharfen,
brennenden Substanz in der Schote des Chilipfeffers,
aktiviert. Capscaicin ruft einen brennenden Schmerz
aus, der in seiner Intensitdt mit der Erregung der
C-Nervenfasern und der Freisetzung von Neuropepti-
den (z.B. Substanz P) korreliert. Nach wiederholter
Gabe von Capscaicin wird die betroffene Nervenfaser
desensitiviert, d.h. eine Aktivierung wird immer sel-
tener moglich. Dies kann therapeutisch im Sinne
einer Schmerzreduktion genutzt werden. Erste kli-
nische Studien zeigen z.B. in Patienten mit diabeti-
scher Neuropathie, dass die topische Applikation von
Capscaicin trotz des initial brennenden Gefiihls eine
anhaltende Schmerzlinderung bewirkt (Rains und
Bryson, 1995) dem Capscaicin analoge Substanzen,
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wie z. B. das Resiniferatoxin, haben geringere exzitato-
rische und stdrkere desensitivierende Eigenschaften
(Wahl et al. 2001), was ein deutlicher Vorteil ist, da
das initial brennende Gefiihl wegfillt. Resiniferatoxin
ist z. B. recht erfolgreich in einigen klinischen Studien
zur Therapie von Blasenfunktionsstérungen einge-
setzt worden (Szallasi und Blumberg, 1999). Erst
kiirzlich wurde die Struktur eines neuartigen Capscai-
cin-Analogons verdffentlicht, welches in unterschied-
lichen Tiermodellen eine potentere analgetische und
eine geringere irritierende Wirkung als Capscaicin
zeigte (Urban et al., 2000; Jaggar et al., 2001).

Die im Rahmen von Gewebeverletzung und Zell-
untergang initiierte Umwandlung von Arachidon-
sdure in Prostaglandine durch das Enzym Cyclooxy-
genase (COX) bewirkt eine vermehrte Schmerzhaf-
tigkeit, die durch Gabe eines COX-Inhibitors, wie
z.B. Aspirin, reduziert werden kann (Vane, 1971).
Neueste Erkenntnisse zeigen, dass es nicht nur eine,
sondern zwei verschiedene Formen des Enzyms Cy-
clooxygenase gibt. COX-1, welches konstitutiv zur
Aufrechterhaltung wichtiger physiologischer Funk-
tionen, z.B. der Magenschleimhaut und der Nieren-
funktion gebildet wird, sowie COX-2, welches erst
unter entziindlichen Bedingungen in peripherem Ge-
webe und Riickenmark vermehrt gebildet wird (Hinz
und Brune, 2000). Wihrend herkémmliche nichtste-
roidale Antirheumatika (NSAR) sowohl die COX-1
als auch die COX-2 in nahezu gleicher Weise hem-
men, bemiihen sich jetzt pharmazeutische Unterneh-
men um die Entwicklung neuartiger, selektiver
COX-2 Inhibitoren. Der selektive COX-2-Hemmstoff
Celecoxib wurde Anfang 1999 zur Anwendung bei
rheumatoider Arthritis und Arthroseschmerz in den
USA zugelassen (Tive, 2000). Der selektive COX-2
Inhibitor Rofecoxib ist seit 1999 in Deutschland im
Handel (Pain, 2000b). In randomisierten, doppelblin-
den Multicenter Studien konnte gezeigt werden, dass
die Einnahme von Rofecoxib oder Celecoxib eine ge-
ringere jahrliche Inzidenz von Magen-Darm-Kompli-
kationen mit und ohne symptomatische Magen-
Darm-Ulzera aufweist als die Einnahme vergleich-
barer NSAR (Bombardier et al., 2000; Silverstein et
al., 2000). Die Gesamtinzidenz fiir Nebenwirkungen,
die auf eine Blutungskomplikation hinweisen, wie
z.B. eine Andmie, war ebenfalls geringer fiir die
COX-2-Inhibitoren. In Phase I, II und III klinischen
Studien gibt es ermutigende Hinweise fiir einen wei-
teren, neuen COX-2-Inhibitor, Parecoxib. Parecoxib
ist ein Prodrug fiir Valdecoxib und ist bisher als ein-
ziger COX-2-Inhibitor parenteral applizierbar (Jain,
2000Db). In ersten veroffentlichten Ergebnissen zeigt
sich eine Uberlegenheit von 20 mg i. v. Parecoxib ge-
geniiber 30 mg Ketorolac (Jain, 2000b). Diese ersten
klinischen Beobachtungen scheinen weniger gravie-
rende Nebenwirkungen zu haben. Allerdings sind
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diese Substanzen nur an selektionierten Patienten-
kollektiven getestet worden. Eine befriedigende Ant-
wort kann zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht {iber
mogliche Langzeitwirkungen gegeben werden.

Neu hinzugekommen zu den peripher wirksamen
Analgetika sind aufgrund zahlreicher wissenschaftli-
cher Erkenntnisse die Opioide. Opioidrezeptoren be-
finden sich nicht nur im zentralen Nervensystem,
sondern auch auf peripheren Nervenendigungen
sensorischer Nervenfasern (Stein, 1995). Die lokale
Applikation von Opioiden kann sowohl akut post-
operative als auch chronisch-entziindliche Schmer-
zen in ihrer Intensitit signifikant lindern (Schifer,
1999). Die Injektion von Morphin in das Kniegelenk
von Patienten, die sich einer arthroskopischen Ope-
ration unterzogen, bewirkte eine wirksame, dosis-
abhingige Analgesie (Likar, 1999). In gleicher Weise
zeigte sich die analgetische Wirksamkeit intraartiku-
laren Morphins bei Patienten mit chronisch entziind-
lichen Gelenkserkrankungen wie z.B. einer rheuma-
toiden Arthritis oder einer Osteoarthrose (Likar,
1997; Stein, 1999). Opioide konnen also nicht mehr
im traditionellen Sinne als ausschliefSlich zentral
wirkende Analgetika angesehen werden. Hier hat ein
Umdenken stattgefunden. Der grofle Vorteil einer lo-
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kalen Gabe von Opioiden ist die Vermeidung der
ernsthaften zentralen Nebenwirkungen wie Sedie-
rung, Atemdepression, Euphorie und Sucht. Die lo-
kale Applikation von Opioiden ist in ihrer prakti-
schen Anwendung limitiert. Diese Einschrinkung
kann eventuell durch die Anwendung neuester peri-
pherer selektiver Opioide, die nicht die Blut-Hirn-
Schranke zum zentralen Nervensystem iiberwinden
und deshalb ausschliellich auf periphere Opioidre-
zeptoren einwirken, iiberwunden werden. Wihrend
eine erste Substanz, Asimadoline, wegen ihrer gerin-
gen Wirksamkeit und dem Auftreten einer verspi-
teten Hyperalgesie sich nicht durchsetzen konnte
(Machelska et al., 1998), konnten neuere Substanzen
vielversprechender sein (Binder et al., 2001).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es das
ideale Schmerzmittel noch nicht gibt. Die zuneh-
mende Kenntnis der Pathophysiologie des Schmerzes
fithrt zu neuen Ansidtzen in der Entwicklung von
Schmerzmitteln. Thre Wirksamkeit muss jedoch in
kontrollierten klinischen Studien kritisch tiberpriift
werden. Eine Modifikation bereits existierender
Analgetika und ihrer Anwendung fiihrt zu verbesser-
ter Wirksamkeit und zur Abnahme ernsthafter Ne-
benwirkungen.
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K. Wiech

Veranderungen im somatosensorischen Kortex

bei chronischen Schmerzen

Informationen von peripheren Nozizeptoren errei-
chen iiber das spinale Hinterhorn und thalamische
Kerngebiete den priméiren somatosensorischen Kor-
tex (SI). Mit seinen unspezifischen Neuronen, die
bei nicht-schmerzhafter wie schmerzhafter Stimulati-
on verstarkt aktiv sind, und den spezifisch nozizepti-
ven Neuronen ist SI primdr an der Vermittlung sen-
sorischer Schmerzaspekte beteiligt. Die kleinen re-
zeptiven Felder der spezifisch-nozizeptiven Neurone
und ihre somatotope Anordnung im postzentralen
Gyrus ermoglichen eine hohe rdumliche Auflésung
und damit eine genaue Lokalisation des Reizes. Mit
Hilfe elektroenzephalographischer (EEG) und mag-
netoenzephalographischer (MEG) Messungen konnte
gezeigt werden, dass eine anhaltende Zu- oder Ab-
nahme des afferenten Zustroms in SI zu einer Verén-
derung der somatotopen Gliederung fiihrt. So findet
sich beispielsweise bei professionellen Musikern im
Vergleich zu Personen, die kein Musikinstrument
spielen, in SI eine vergroflerte Reprdsentation der
Hand, die bei diesen Personen in besonderem Mafle
trainiert wird (1). Ein vergleichbarer ,Trainings-
effekt” ist bei Patienten mit anhaltenden Schmerzen
zu beobachten. Flor et al. (2) verglichen die kortikale
Reizantwort von chronischen und subchronischen
Riickenschmerzpatienten sowie gesunden Kontroll-
probanden auf elektrische Reize unterschiedlicher
Intensitdit am Finger und Riicken. Es zeigte sich,
dass die chronischen Schmerzpatienten ausschliefi-
lich auf die Stimulation am Riicken mit einer ver-
starkten Aktivierung reagierten. Bei der genauen Lo-
kalisation der kortikalen Antwort in SI war erkenn-
bar, dass sich die Reprédsentation des Riickens in
Richtung der benachbarten Reprisentation des Bei-
nes ,verschoben“ hatte. Interessanterweise findet
sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dieser

Dr. Katja Wiech (=)
Institut fir Med. Psychologie und Verhaltensneurobiologie
Universitét Tiibingen

kortikalen Reorganisation und der Dauer der
Schmerzsymptomatik: Je linger die Schmerzen zum
Zeitpunkt der Untersuchung bereits bestanden, desto
stirker war die funktionelle Reorganisation. Dass
Verdnderungen der somatotopen Organisation im
primdren somatosensorischen Kortex nicht nur bei
erh6htem afferenten Einstrom auftreten, wurde
durch Untersuchungen an Personen mit Amputatio-
nen im Bereich der oberen Extremitdt belegt. Bei
diesen Patienten wird eine ,,Ubernahme® des deaffe-
rentierten Areals (z.B. Hand) durch angrenzende
kortikale Areale (z.B. Lippe) beobachtet. Die Neuro-
ne des deafferentierten Kortexareals weisen hier re-
zeptive Felder in dem Teil der Korperoberfliche auf,
der primér durch das kortikale Nachbarareal repra-
sentiert wird. Dabei korrelierte das Ausmaf} der kor-
tikalen Reorganisation mit der subjektiven Einschit-
zung der Phantomschmerzintensitét (3, 4). Patienten,
die unter andsthesiologischer Blockade des Plexus
brachialis einen deutlichen Riickgang der Phantom-
schmerzen berichten, zeigen zeitgleich eine Riickbil-
dung der kortikalen Reorganisation: Unter der Re-
gionalanésthesie sind die rechte und linke Unterlippe
im priméren somatosensorischen Kortex annihernd
symmetrisch reprisentiert (4). Fiir die Reorganisa-
tionsprozesse in SI scheinen sowohl kurzfristige
funktionelle Verdnderungen (sog. ,unmasking®, 5)
als auch langfristige neuronale Wachstumsprozesse
(»axonal sprouting®, 6) verantwortlich zu sein.

Trotz mittlerweile zahlreicher Hinweise auf Veran-
derungen in SI bei chronischen Schmerzen zeigen
experimentelle Untersuchungen mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRI) und Positro-
nen-Emissionstomographie (PET) an gesunden Pro-
banden, denen schmerzhafte Reize appliziert wur-
den, kein eindeutiges Bild. Beobachtungen, nach de-
nen thermische, elektronische oder chemische Reize
keinen Erregungsanstieg zur Folge hatten, stehen Er-
gebnisse gegeniiber, die auf Verdnderungen der Akti-
vierung im Vergleich zur Ausgangsmessung hinwei-
sen (einen Uberblick iiber die Ergebnisse geben
Bushnell et al. (7)). Auch bei Patienten findet sich
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sowohl bei spontanen Schmerzen (8) als auch bei in-
duzierten Schmerzen (9) héufig keine SI-Beteiligung.
Die uneinheitlichen Ergebnisse lassen sich zum
einen auf die Unterschiede in den experimentellen
Designs und der Art der verwendeten Stimulation
zuriickfithren (7). Zum anderen kann davon aus-
gegangen werden, dass die Aktivitdt des SI tiber kog-
nitive Prozesse wie Aufmerksambkeit oder die Bedeu-
tung des applizierten Reizes moduliert wird (10).
Hsieh et al. (11) nehmen daher an, dass die fehlende
SI-Aktivierung bei chronischen Patienten Ausdruck
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adaptiver Prozesse ist, da anders als bei akuten
Schmerzen bei anhaltenden Beschwerden die diskri-
minatorischen Leistungen an Bedeutung verlieren.
Die Aktivitit des primidren somatosensorischen Kor-
tex spiegelt damit nicht ausschliefSlich die Verarbei-
tung sensorischer Informationen wider, sondern
auch die Integration kognitiver Anteile des Schmerz-
geschehens. Welche Bedeutung die Modulation frii-
her Verarbeitungsschritte im primdren kortikalen
Projektionsareal fiir die Schmerzchronifizierung hat,
ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.
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T.R. Tolle
F. Willoch

Die Vorstellungen zur funktionellen Anatomie der
Schmerzverarbeitung beim Menschen basierten bis
vor wenigen Jahren auf post-mortem Untersuchun-
gen nach zentralen Schidigungen, den Effekten kor-
tikaler und subkortikaler elektrischer Reizungen
wahrend neurochirurgischer Eingriffe sowie Er-
kenntnissen, die durch gezielte Lasionen zerebraler
Strukturen gewonnen wurden (Head und Holmes,
1911). Ein wesentlicher Fortschritt konnte durch den
Einsatz bildgebender Verfahren erzielt werden, die
eine nicht-invasive Untersuchung normaler und ge-
storter Schmerzverarbeitung am wachen und koope-
rativen Menschen ermdéglichen. Von den tomogra-
phischen Methoden werden heute vorzugsweise die
funktionelle Kernspintomographie (fMRI) (Ubersicht
bei Apkarian, 1995) und die Positronen-Emissions-
tomographie (PET) (Ubersicht bei Derbyshire, 1999)
eingesetzt. Erste Aussagen zur Beteiligung von Neu-
rotransmittersystemen an der Schmerzverarbeitung
sind mittels PET unter der Verwendung von Rezep-
tor-Liganden moglich (Jones et al., 1994; Willoch et
al., 1999).

In PET-Aktivierungsstudien mit einem tonischen
Hitzeschmerzreiz (Tolle et al., 1999) zeigte sich im
Gruppenvergleich eine signifikante Aktivierung des
periaquidduktalen/periventrikuldren = Graus (PAG/
PVG), des Thalamus, des Gyrus cinguli, der Insel
und des fronto-basalen Cortex. Die Einzelfallanalyse
ergab dabei betridchtliche interindividuelle Schwan-
kungen der Aktivierungsmuster. Bei Benutzung von
statistischen Auswerteverfahren, bei denen die zere-
brale Durchblutung pixelweise mit der individuellen
Schmerzschwelle und der subjektiv erlebten Intensi-
tdit und Unangenehmbheit des Reizes korreliert wur-
de, konnte eine differentielle Beteiligung einzelner
anatomisch/funktioneller Anteile dieses Netzwerkes
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Schmerzverarbeitung beim Menschen:
Untersuchungen mit PET und fMRT

fiir die Verarbeitung der verschiedenen Aspekte ei-
nes multi-dimensionalen Schmerzerlebnisses gezeigt
werden (Rainville et al., 1997; Télle et al., 1999).
Eine positive Korrelation mit der subjektiv erleb-
ten Schmerzintensitit liel sich im posterioren Gyrus
cinguli (PCC) lokalisieren, wéhrend bei starker un-
angenehm erlebtem Schmerz, der sich insbesondere
nach wiederholter Darbietung einstellte, eine zuneh-
mende Aktivierung im anterioren Gyrus cinguli
(ACC) auftrat (vgl. Abb.1). Eine Abnahme neurona-
ler Aktivitdt im PCC bei gleichzeitiger Abnahme der
subjektiv erlebten Schmerzintensitit zeigte sich bei
Patienten mit Trigeminopathie, die therapeutisch mit
einer Stimulationselektrode im Ganglion gasseri be-
handelt wurden. Damit wurde auch in einem klini-
schen Schmerzbild die Verbindung des Gyrus cinguli
mit der Enkodierung des Intensitdtsaspektes des
Schmerzes nachgewiesen. Augenblickliche Analysen
mit der fMRT versuchen den dynamischen Aspekt
der zeitabhidngigen Verarbeitungsschritte in einer
Gesamtmatrix  zentraler ~ schmerzverarbeitender
Strukturen weiter aufzul6sen. Die hierbei zur An-
wendung kommenden Methoden der Auswertung
nach Gesichtspunkten der ,effektiven Konnektivitat®
zeigen dabei Hinweise fiir eine verdnderte zeitliche
Verarbeitung bzw. neuroanatomische Organisation
des ,,Schmerznetzwerkes“ beim Ubergang vom aku-
ten zum chronischen Schmerz. Die gefundene Korre-
lation mit der Schmerzintensitit im PAG/PVG ent-
spricht einer Lokalisation, die als neurochirurgische
Zielkoordination zur Implantation von Stimulations-
elektroden zur tiefen Hirnstimulation dienen. Elek-
trische Hirnstimulation im PAG/PVG, wo die hochste
Opiatrezeptordichte innerhalb des Mittelhirns nach-
weisbar ist, 1ost eine Analgesie aus, die vermutlich
auf der lokalen Ausschiittung endogener Opiate be-
ruht und zur Aktivierung von deszendierenden inhi-
bitorischen Bahnsystemen fiihrt, die hier ihren Ur-
sprung nehmen und auf Ebene des Riickenmarks
eine Unterdriickung afferenter nozizeptiver Aktivitét
bewirken. Die nachgewiesene positive Korrelation
zur subjektiv erlebten Intensitdt des Schmerzes, nicht



Abstracts

zur objektiv applizierten Reizintensitdt, spricht fiir
eine Aktivierung dieser deszendierenden Kontrolle
in Abhidngigkeit vom Schmerz. Ein aktueller Befund
der Arbeitsgruppe um J. Frost (Bencherif et al.,
1999) wies an Probanden nach schmerzhafter Cap-
saicin-Applikation einer Extremitdt eine regionale
Verdringung des u-selektiven Liganden (1IC-Carfen-
tanil) in Strukturen des Mittelhirns (PVG, Nucleus
raphe) nach. Die Abnahme der verfiigbaren Opiat-
bindungsstellen korrelierte hierbei positiv mit der
subjektiv erlebten Intensitdt des Schmerzes. Es ist
daher erlaubt anzunehmen, dass die von uns beob-
achtete Zunahme des rCBF in der PET-Aktivierungs-
untersuchung im Zusammenhang mit einer neurona-
len Aktivitdt steht, die nach PET-Ligandenunter-
suchungen mit der Ausschiittung von endogenen
Opiaten im Zusammenhang steht.

Insgesamt zeichnet sich durch den Korrelations-
ansatz die Moglichkeit ab, psycho-physische und
psychologische Aspekte des individuellen Schmerzer-
lebens durch bildgebende Verfahren am Menschen
darzustellen und sie spezifischen Anteilen des Netz-
werkes zuzuordnen.

In Untersuchungen mit der Aktivierungs-PET an
Patienten mit traumatischer Armamputation und
therapieresistenten Phantomschmerzen gelang es mit
Hilfe hypnotischer Suggestionen unterschiedliche
Phantomsensationen hervorzurufen (Willoch et al.,,
2000). Die induzierten Phantomsensationen, die die
Patienten als typisch fiir die alltdglich spontan auf-
tretenden Sensationen beschrieben, waren schmerz-
hafte und nicht-schmerzhafte Ruheposition des
Phantomgliedes und schmerzhafte und nicht-
schmerzhafte Phantomgliedbewegungen. Aktivierung
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in der SMA und in der kontralateralen SM1 wurden
bei der Sensation von Phantomgliedbewegungen be-
obachtet. Die beobachteten Muster der aktivierten
Hirnareale zeigten hohe Ubereinstimmung mit Akti-
vierungen, die auch bei der tatsdchlichen Ausfiih-
rung der Bewegung einer vorhandenen Extremitét
zu beobachten sind. Das Aktivierungsmuster wiah-
rend hypnotisch induziertem Phantomschmerz war
in vielen Strukturen in Ubereinstimmung mit expe-
rimentellen und klinischen Schmerzaktivierungen.
Es zeigten sich Aktivierungen kontralateral zum
Phantomglied in der SMI und dem Nucleus lenticu-
laris, dem posterioren ACC und der kaudalen SMA,
dem anteromedialen Thalamus und besonders deut-
lich im linken lateralen préfrontalen Cortex. Bei Kor-
relation der neuronalen Aktivitit mit der subjektiv
erlebten Schmerzintensitit konnte eine signifikante
Beteiligung des ACC und PCC nachgewiesen werden
(vgl. auch Abb.1). Die {ibereinstimmende Beteiligung
dieser Hirnstrukturen an der Enkodierung des
Schmerzerlebens bei realer peripherer nozizeptiver
Reizung wie auch bei Phantomschmerzen sprechen
fir die Verarbeitung im gleichen neuronalen Sub-
strat. Die Ergebnisse geben damit Hinweise auf die
strukturelle Realitdt, die Phantomempfindungen in
neuronalen Netzwerken zur Grundlage haben und
weisen Richtungen, wie Ergebnisse experimenteller
Schmerzstudien moglicherweise zum Verstdndnis
klinischer Schmerzbilder beitragen konnen.
PET-Studien mit Opiatrezeptorliganden lieferten
erste Hinweise auf Verdnderungen des opioidergen
Systems bei chronischen Schmerzzustinden (Jones
et al., 1994; Willoch et al.,, 1999; Bencherif et al.,
1999). Sie sind damit ein erstes Beispiel am Men-
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Abb. 1 Das schematische Schnittbild (A) zeigt die positiven Korrelationen
zwischen rCBF und der erlebten Schmerzintensitét (I, Gyrus cinguli posterior;
Il, PAG/PVG) und der erlebten Unangenehmheit des Schmerzreizes (lll, Gyrus
cinguli anterior). Die farbigen Flachen zeigen den relativen Hypometabolis-
mus (FDG-PET) und die reduzierte Opiatrezeptor-Bindung (Diprenorphin-PET)

bei Patienten mit chronisch neuropathischem Schmerz. In (B) sind die Projek-
tionen der signifikanten Korrelationen von | und Il auf die korrespondieren-
den horizontalen und sagittalen Schnittbilder eines T-lI-gewichteten Kernspin-
bildes dargestellt (Tolle et al., 1999)
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schen in vivo, dass durch Schmerzen dynamische
Anderungen in Neurotransmittersystemen in Gehirn-
arealen auftreten, die fiir die somato-sensorische
und affektive Verarbeitung von Schmerzen wichtig
sind. Patienten mit rheumatoider Arthritis zeigten
nach suffizienter Schmerztherapie wieder eine nor-
malisierte Bindung von Diprenorphin vor allem im
Thalamus, dem ACC, dem préfrontalen, temporalen
und insuldren Cortex. Die erniedrigte Bindung im
Zustand des Schmerzes ldsst sich als erhohte Kom-
petition der endogenen Opioide um den Rezeptor,
als Folge der Rezeptorinternalisation bzw. als eine
langfristige Herunterregulierung der Rezeptordichte
nach Daueraktivierung interpretieren.

Eine weiterfiihrende Aufklirung dieses Ergebnis-
ses kann zum jetzigen Zeitpunkt nur durch die
Ubertragung des Schmerzbildes in ein darauf zuge-
schnittenes Tiermodell erfolgen bzw. durch post-
mortem Analysen humanen Gewebes. Molekularbio-
logische Methoden erlauben dann z.B. eine Analyse
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Neuronale Sensibilisierung im Riickenmark -

Bedeutung fiir den Schmerz

Die Sensibilisierung nozizeptiver Primirafferenzen,
die das Gewebe innervieren, wird als periphere Sen-
sibilisierung bezeichnet. Dem wird die zentrale Sen-
sibilisierung gegeniibergestellt, bei der Neurone im
Zentralnervensystem, vor allem spinale Neurone,
iibererregbar werden. Die periphere Sensibilisierung
von nozizeptiven Afferenzen kann die erhéhte
Schmerzempfindlichkeit im geschddigten Gewebe
(primdre Hyperalgesie) erkldaren. Hdufig weist jedoch
auch das gesunde Gewebe um eine Lésion herum ei-
ne erh6hte Schmerzempfindlichkeit auf. Diese sekun-
dédre Hyperalgesie des normalen Gewebes kann nur
durch einen zentralnervésen Mechanismus erkldrt
werden.

Die neuronale Sensibilisierung, die im Ricken-
mark bei einer peripheren Entziindung im Gewebe
entsteht, hat mehrere Merkmale. Die Antworten von
Riickenmarkzellen auf Reizung des entziindeten Ge-
webes nehmen zu. Ebenso nehmen die Antworten
der Neurone auf Reizung des benachbarten und des
entfernten gesunden Gewebes zu. In vielen Fillen
zeigt das rezeptive Feld der Neurone eine Expansion.
Die beiden letzteren Phianomene erkldren nach heu-
tiger Auffassung das Zustandekommen der sekun-
ddren Hyperalgesie. Gesamt betrachtet stellen die pe-
riphere und zentrale Sensibilisierung eine funktio-
nelle Plastizitdt des nozizeptiven Systems dar, die die
ausgeprdgte Schmerzhaftigkeit bei Gewebeldsionen
erklért.

Die zentrale Sensibilisierung kann durch supra-
spinale FEinfliisse partiell reduziert, aber nicht ver-
hindert werden. Voriibergehende Blockade der Ent-
ladungen in absteigenden Fasern kann zu einer Ak-
zentuierung der zentralen Sensibilisierung fiihren.
Die Entladungen von Riickenmarkzellen stehen also
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unter dem Einfluss von Primirafferenzen und von
deszendierenden Bahnen.

Von Interesse ist die Frage, ob die zentrale Sen-
sibiliserung von einem kontinuierlichen primaéraffe-
renten Eingang abhingt, oder ob die zentrale Sensi-
bilisierung auch nach ,Abschalten” der Peripherie
bestehen bleiben kann. Die Persistenz einer zentra-
len Sensibilisierung wird als ein Mechanismus in
den Fillen diskutiert, in denen Schmerzen persistie-
ren, nachdem die periphere Lésion bereits ausgeheilt
ist. Experimentell lassen sich sowohl eine vom peri-
pheren Eingang abhingige zentrale Sensibilisierung
als auch eine vom peripheren Eingang unabhingige
Sensibilisierung zeigen. Moglicherweise hingt die
Persistenz bzw. Abhingigkeit davon ab, durch welche
Mechanismen die zentrale Sensibilisierung in Gang
gesetzt wird. Bei einigen Entziindungsmodellen geht
die zentrale Sensibilisierung zuriick, wenn der
erhohte periphere Eingang beseitigt wird, dagegen
fithrt zum Beispiel eine Injektion von Capsaicin in
das Gewebe zu einer zentralen Sensibilisierung, die
auch dann bestehen bleibt, wenn die durch Capsai-
cin hervorgerufenen Entladungen in den Priméraffe-
renzen abgeklungen sind.

Der letzte Absatz legt nahe, dass verschiedene
Mechanismen zu einer Erregbarkeitssteigerung spi-
naler Neurone fithren konnen. Seit langem bekannt
ist das Phinomen des ,Wind-up“. Werden in peri-
pheren Nerven die C-Fasern repetitiv gereizt, dann
zeigen manche spinale Neurone bei jedem weiteren
Reiz einer Reizserie eine erh6hte Antwort. Allerdings
geht diese Steigerung der Antworten nach Sistieren
der Reizung schnell zuriick, ist also nicht per-
manent. Wird der periphere Nerv statt mit Einzelrei-
zen mit einer Salve von Reizen stimuliert, kann un-
ter Umstdnden eine sogenannte Long term potentia-
tion auftreten. Nach der Reizung ist die synaptische
Anwort langere Zeit erh6ht, auch ohne dass ein per-
manenter Eingang besteht. Dieser letztere Mechanis-
mus ist wahrscheinlich auf eine Empfindlichkeitsstei-
gerung im postsynaptischen Neuron zuriickzu-
tithren. In vielen Fillen ist jedoch davon auszugehen,
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dass die zentrale Sensibilisierung durch prd- und
postsynaptische Mechanismen entsteht bzw. auf-
rechterhalten wird. Dies ist wahrscheinlich dann der
Fall, wenn z.B. bei einer peripheren Entziindung pri-
mir afferente Fasern sensibilisiert werden, dann bei
Reizung mehr Transmitter freisetzen und infolgedes-
sen postsynaptische Neurone stdrker antreiben.

Die zelluldren Mechanismen der zentralen Sensi-
bilisierung sind Gegenstand intensiver Forschung. Es
ist davon auszugehen, dass mehrere Transmitter/Re-
zeptor-Systeme bei der Induktion und Aufrechterhal-
tung der zentralen Sensibilisierung beteiligt sind.
Mediatoren lassen sich in klassische Transmitter,
Neuropeptide und Mediatoren mit komplexer Wir-
kung einteilen. Der wichtigste klassische Transmitter
ist Glutamat. Diese exzitatorische Aminosdure kann
verschiedene Rezeptoren aktivieren, ndmlich iono-
trope N-methyl-D-Aspartat- (NMDA-) Rezeptoren,
ionotrope non-NMDA-Rezeptoren und metabotrope
Glutamatrezeptoren. Wenn Glutamat in niederer Do-
sis freigesetzt wird, werden vorwiegend non-NMDA-
Rezeptoren aktiviert. Nach Bindung von Glutamat an
den Rezeptor werden Ionenkanile geoffnet, die einen
Natriumeinstrom in die Zelle und einen Kali-
umstrom aus der Zelle und damit ein exzitatorisches
postsynaptisches Potential (EPSP) bewirken. Bei
hoherer Glutamatkonzentration und gleichzeitiger
Depolarisation des Neurons (z.B. iiber non-NMDA-
Kanile) offnen sich auch NMDA-Rezeptoren. Sie
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Das Riickenmark als Filter nozizeptiven Inputs:

Neue Aspekte aus der
pharmakologischen Grundlagenforschung

Die heute verfiigbaren Analgetika gehdren grofiten-
teils entweder zu den Cyclooxygenasehemmstoffen,
wie Acetylsalicylsdure, oder zu den narkotischen
Analgetika, wie Morphin. Obwohl sich in beiden
Gruppen hochwirksame Analgetika befinden, ist ihre
Anwendung insbesondere bei der Therapie chro-
nischer Schmerzen durch zum Teil erhebliche uner-
wiinschte Wirkungen limitiert. Die Suche nach
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Excitatorische Transmission
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Excitatorische Transmission
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neuen Angriffspunkten fiir die analgetische Therapie
ist daher eine interessante Herausforderung fiir die
heutige pharmakologische Forschung.

Das Hinterhorn des Riickenmarks stellt eine fiir
diese Suche besonders interessante Struktur dar. In
den oberflichlichen Schichten des Hinterhorns, der
Substantia gelatinosa, werden aus der Peripherie
kommende nozizeptive Afferenzen auf zentrale Neu-
rone umgeschaltet. Dieser Vorgang ist kein starrer
Prozess, sondern unterliegt der Kontrolle eines loka-
len Netzwerks von erregenden glutamatergen und in-
hibitorischen glycinergen und GABAergen Interneu-
ronen. Ob ein aus der Peripherie kommender nozi-
zeptiver Input in hohere Zentren des ZNS fortgelei-
tet wird und damit zum bewusst erlebten Schmerz
fithren kann, wird von diesem Netzwerk wesentlich
mitbestimmt. Diese Filterfunktion steht wiederum
unter der Kontrolle verschiedener Neuromodulato-

Inhibitorische Transmission
Kontrollg, N/OFQ<> NST

0.2 4

Inhibitorische Transmission

NOFQ  NST

Abb. 1 Beeinflussung der excitatorischen und inhibitorischen synaptischen Ubertragung im Hinterhorn des Riickenmarks der Ratte durch N/OFQ und NST (nach

Zeilhofer et al., 2000)
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Abb. 2 Antinozizeptive und pronozizeptive Wirkungen von N/OFQ und NST im Formalintest der Ratte (nach Erb et al. 1997 und Zeilhofer et al. 2000)

ren, die entweder pronozizeptiv wirken konnen, wie
etwa Substance P, NO und Prostaglandine, oder anti-
nozizeptiv, wie z.B. die Opioidpeptide und verschie-
dene Catecholamine.

In den letzten Jahren haben wir uns insbesondere
fiir zelluldire Mechanismen interessiert, die den pro-
oder anti-nozizeptiven Wirkungen zweier erst relativ
kiirzlich entdeckter Neuropeptide, dem Nociceptin/
Orphanin FQ (N/OFQ; 4, 6) und dem Nocistatin (NST,
5), und den Prostanoiden (PGE,) zugrunde liegen.

Wir fanden dabei, dass N/OFQ iiber die Aktivie-
rung von ORL-1-Rezeptoren spezifisch die Freiset-
zung des excitatorischen Neurotransmitters L-Gluta-
mat hemmt (1, 3, 7), wahrend NST spezifisch mit
der Freisetzung der hemmenden Neurotransmitter
Glycin und GABA interferierte (1, 7) (Abb. 1).

Diese zelluldren Wirkungen korrelieren mit den
im sogenannten Formalintest der Ratte beobachteten
Verdnderungen des nozizeptiven Verhaltens. Wih-

Literatur

1. Ahmadi S, Kotalla C, Guhring H, Takeshi-
ma H, Pahl A, Zeilhofer HU (2001) Mod-

4. Meunier JC, Mollereau C, Toll L, Suau-
deau C, Moisand C, Alvinerie P, Butour

rend N/OFQ in nanomolaren Dosen die nozizeptive
Reaktion der Tiere verminderte (2), kam es in den
NST behandelten Tieren zu einer dosisabhingigen
Steigerung des nozizeptiven Verhaltens (7) (Abb. 2).
Diese Verdnderungen des nozizeptiven Verhaltens
entsprechen im Wesentlichen denen, die man auch
nach spinaler Gabe von Glutamatrezeptorantagonis-
ten (CNQX und APV) und von Glycinrezeptoranta-
gonisten (Strychnin) beobachtet.

Eine Reihe von weiteren Befunden spricht dafiir,
dass die Beeinflussung der erregenden glutamatergen
oder hemmenden glycinergen oder GABAergen
Ubertragung einen weitverbreiteten Mechanismus
darstellt, iber den Neuromodulatoren auf spinaler
Ebene die Fortleitung nozizeptiver Information ins
Gehirn beeinflussen. Die Identifizierung der daran
beteiligten Mediatoren und Rezeptoren konnte die
Basis fiir die Entwicklung neuer besser vertraglicher
Analgetika liefern.

6. Reinscheid RK, Nothacker HP, Bourson
A, Ardati A, Henningsen RA, Bunzow

ulation of Synaptic Transmission by No-
ciception/Orphanin FQ an Nocistatin in
the Spinal Cord Dorsal Horn of Mutant
Mice Lacking the Nociceptin/Orphanin
FQ Receptor. Mol Pharmacol 59:612-618

. Erb K, Liebel JT, Teger I, Zeilhofer HU,

Brune K, Geisslinger G (1997) Spinally
delivered nociceptin/orphanin FQ re-
duces flinching behaviour in the rat
formalin test. NeuroReport 8:1967-1970

. Liebel JT, Swandulla D, Zeilhofer HU

(1997) Modulation of excitatory synap-
tic transmission by nociceptin in
superficial dorsal horn neurones of the
neonatal rat spinal cord. Br J Pharma-
col 121:425-432

JL, Guillemot JC, Ferrara P, Monsarrat
B, Mazarguil H, Vassart G, Parmentier
M, Costentin J (1995) Isolation and
structure of the endogenous agonist of
opioid receptor-like ORL 1 receptor.
Nature 377:532-535

. Okuda-Ashitaka E, Minami T, Tachiba-

na S, Yoshihara Y, Nishiuchi Y, Kimura
T, Ito S (1998) Nocistatin, a peptide
that blocks nociceptin action in pain
transmission. Nature 392:286-289

JR, Grandy DK, Langen H, Monsma FJ
Jr, Civelli O (1995) Orphanin FQ a neu-
ropeptide that acitvates an opioidlike G
protein-coupled receptor. Science 270:
792-794

. Zeilhofer HU, Muth-Selbach U, Guhr-

ing H, Erb K, Ahmadi S (2000) Selec-
tive suppression of inhibitory synaptic
transmission by nocistatin in the rat
spinal cord dorsal horn. J Neurosci 20:
4922-4929



