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Zusammenfassung:

Arthroseschmerzen gehoren zu den hédufigsten chronischen Schmerzen. In der Regel handelt es sich um
Nozizeptive Schmerzen als Folge von Entziindungs- und Schiddigungsvorgidngen, die mit der
progressiven Knorpelschdadigung verbunden sind. MRT-Untersuchungen des Gelenks konnen
entziindliche Prozesse und Knochenmarkddeme sichtbar machen. Histologische Untersuchungen der
Synovialschicht bei Gelenkersatz zeigen unterschiedliche Synovitisgrade, die mit der Schmerzintensitit
korreliert sind. Chondrozyten des Arthrosegelenks konnen durch Freisetzung von Entziindungs-
mediatoren zur Gelenkentziindung beitragen. Typischerweise weist das gesamte Nozizeptive System
eine gesteigerte Empfindlichkeit auf, das periphere und zentrale nozizeptive System einbeziehend
(periphere und zentrale Sensibilisierung). Eine solche Sensibilisierung ist typisch fiir
Entziindungsprozesse. Endogene Schmerzhemmung, z.B. die Aktivitdt vom Gehirn zum Riickenmark
absteigender Hemmsysteme, kann bei Arthrose vermindert sein. Die periphere und zentrale
Sensibilisierung kann durch Anamnese und Methoden der Quantitativen Sensorischen Testung (QST)
dokumentiert werden. Ein Teil der Patienten zeigt zusatzlich Hinweise fiir neuropathische
Schmerzkomponenten, die auf neuronale Schddigungen hindeuten, zumindest in Spétstadien der
Erkrankung. Komorbiditidten wie Diabetes mellitus konnen die Schmerzintensitat signifikant
verstdarken. Die Schmerztherapie zielt darauf, den Zustand der Sensibilisierung zu vermindern. Dies
gelingt teilweise mit der Gabe von Cyclooxygenasehemmern, die die Prostaglandinsynthese reduzieren.
Da jedoch andere Mediatoren, z.B. proinflammatorische Zytokine, ebenfalls sensibilisierend wirken, ist
der Schmerz hidufig mit COX-Hemmern alleine nicht zu beherrschen. Es ist zu beachten, dass
chronischer Schmerz am besten mit einem biopsychosozialen Modell zu beschreiben ist. Daher sollten
in der Schmerztherapie auch psychosoziale Faktoren berticksichtigt werden.

Schliisselworter:

Entziindung, neuropathischer Schmerz, Sensibilisierung, nozizeptives System

Arthroseschmerzen gehdren zu den
hédufigsten chronischen Schmerzen
[4]. Arthrose ist in der Regel eine pro-
grediente Erkrankung mehrjdhriger
Dauer, eine kausale Therapie ist der-
zeit nicht moglich. Heilungen sind
ausgeschlossen und es gibt bislang
keine medikamentdsen krankheits-
modifizierenden Ansdtze. Daher
kommt der Schmerzproblematik und
Schmerztherapie eine erhebliche kli-
nische Bedeutung zu. Viele Patienten
konnen tber Jahre erfolgreich gegen
Schmerzen behandelt werden. Aller-
dings konnen sich die Schmerzen
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uber die Zeit verstdarken und in vielen
Fallen nicht mehr ausreichend gelin-
dert werden, sodass am Ende nur eine
operative Behandlung der Arthrose
(Gelenkersatz) zur Schmerztherapie
bleibt. Durch die Operation werden
die meisten Patienten schmerzfrei, je-
doch treten bei 8-34 % der Patienten
mit totaler Kniearthroplastik trotz ge-
lungener Operation chronische post-
chirurgische Schmerzen auf [30].

Wie entstehen Arthroseschmer-
zen? Diese Frage ist keinesfalls trivial,
da die Arthrose ein sehr komplexer
Krankheitsprozess ist. In den letzten
Jahren ist es gelungen, etwas Licht in

die Mechanismen des Arthrose-
schmerzes zu bringen. Dies hat bisher
noch nicht zu wesentlichen Anderun-
gen der Therapie gefiihrt, ldsst aber
Hoffnung auf neue Ansdtze der
Schmerztherapie zu. Ein besseres Ver-
stindnis der Schmerzmechanismen
ist eine wichtige Voraussetzung dafiir,
neue Therapieansdtze zu entwickeln.

Widhrend im  angelsdchsischen
Sprachraum eine Arthrose als Osteo-
arthritis bezeichnet wird, was die Ar-
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Osteoarthritis pain

Summary: Osteoarthritis pain is among the most frequent chronic pains. In most cases the pain is nociceptive
in its nature resulting from inflammatory and damaging processes which are associated with the progressive
cartilage degeneration. MRI studies can visualize inflammatory processes and bone marrow lesions. Histological
assessment of the synovial layer obtained during arthroplasty shows different grades of synovitis which are cor-
related with pain intensity. Chondrocytes of the osteoarthritic joint can contribute to joint inflammation by the
release of inflammatory mediators. Typically the whole nociceptive system is in a state of hyperexcitability in-
cluding the peripheral and central nociceptive system (peripheral and central sensitization). Such a sensitization
is typical for inflammatory processes. Endogenous pain inhibition, e.g. the activity of inhibitory systems de-
scending from the brainstem to the spinal cord, can be reduced in osteoarthritis. Peripheral and central sensiti-
zation can be documented by anamnesis and the methods of Quantitative Sensory Testing (QST). Part of the
patients exhibit in addition neuropathic pain components which suggest neuronal damage, at least at later
disease stages. Comorbidities such as diabetes mellitus can significantly aggravate pain intensity. Pain therapy
aims to attenuate the state of hyperexcitability. This is partly possible with the application of cyclooxygenase in-
hibitors which reduce prostaglandin synthesis. Since other mediators, e.g. proinflammatory cytokines also sen-
sitize nociceptive neurons, the pain is often not sufficiently treated with COX inhibitors. It should be noted that

chronic pain is best described by the biopsychosocial model. Therefore pain therapy should also address psy-

chosocial factors.
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throse als eine entziindliche Erkran-
kung erscheinen lasst, wird im deut-
schen Sprachraum in der Regel die Ar-
throse gegentiber der Arthritis als eine
degenerative Erkrankung abgegrenzt.
Inzwischen ist klar, dass auch degene-
rative Erkrankungen Entziindungs-
komponenten aufweisen (z.B. neuro-
degenerative Erkrankungen) und dass
daher eine grundsatzliche Unterschei-
dung zwischen degenerativen und
entziindlichen Erkrankungen proble-
matisch ist. So auch bei Arthrose. Das
Hauptmerkmal der Arthrose ist der
progrediente Untergang des Knorpels.
Allerdings ist bei Arthrose das gesamte
Gelenk erkrankt. Typisch sind eine
subchondrale Knochensklerose, Os-
teophyten, und die betroffenen Ge-
lenke weisen zahlreiche Entziindungs-
komponenten auf [7]. Die normaler-
weise einschichtige Synovialmem-
bran ist hdufig verdickt, von Entziin-
dungszellen infiltriert, und das regel-
rechte subsynoviale Geflecht aus Ka-
pillaren und Nervenfasern kann zu-
mindest regional zerstort sein [8].
Wihrend die klassische Rontgen-
aufnahme eine Arthrose anhand der
Verschmailerung des Gelenkspalts und
der Osteophyten identifiziert und eine

Stadieneinteilung nach Lawrence-Kell-
gren erlaubt, zeigen bildgebende Ver-
fahren, vor allem das MRT, Entziin-
dungen (z.B. Hoffa-Synovitis, Effusi-
ons-Synovitis) und Knochenmarkode-
me in Arthrosegelenken [20]. Die his-
tologische Untersuchung von Synovi-
algewebe aus Kniegelenken, die durch
kiinstliche Gelenke ersetzt wurden,
zeigte durchweg Synovitiden unter-
schiedlichen Grades. Hierbei war der
Entziindungs-Score mit der Intensitat
des Arthoseschmerzes korreliert [9].
Die Beteiligung entziindlicher Ver-
dnderungen an der Pathogenese der
Arthrose wird durch weitere Unter-
suchungen gestiitzt. Ein wesentlicher
Zelltyp in der entziindeten Synovial-
schicht sind Makrophagen. Die meis-
ten Makrophagen im erkrankten Ge-
lenk haben sich aus Monozyten diffe-
renziert und sind eingewandert. Diese
Makrophagen haben einen proinflam-
matorischen Phanotyp (M1) und sind
gewebeschddigend. Es gibt aber auch
geweberesidente synoviale Makropha-
gen, die unabhéngig von den Monozy-
ten sind, und eher einen antiinflam-
matorischen Phanotyp (M2) besitzen.
Eine Charakterisierung der Makropha-
gen im Arthrosegelenk und deren

Funktionen ist derzeit Gegenstand in-
tensiver Untersuchungen [30].
Proinflammatorische Makropha-
gen sind neben anderen Zellen eine
Quelle von Entziindungsmediatoren.
Dazu gehoren Prostaglandine (z.B.
PGE, und PGD,), diverse Zytokine
(TNE Interleukin-18, Interleukin-6,
Interleukin-8) und reaktive Sauerstoff-
spezies (ROS), die fiir die Schmerzent-
stehung grofle Bedeutung haben [30].
In einem systematischen Uber-
sichtsartikel [S] wurde untersucht, ob
bei Patienten mit Kniearthrose Ent-
ziindungsprozesse mit  Arthrose-
schmerzen korreliert sind. Hierbei
wurden als Marker MRT-Befunde, Ul-
traschallbefunde, Baker-Zysten, Zyto-
kin-Spiegel und CRP-Spiegel heran-
gezogen. Die Autoren kamen zu dem
Ergebnis, dass es eine positive Korrela-
tion zwischen Entziindungsparame-
tern (insbesondere Synovitis) und
Schmerz gibt. Allerdings sei diese Kor-
relation insgesamt als moderat ein-
zustufen. Besonders bei den Zytoki-
nen wurden sich widersprechende
Daten gefunden [5]. Dies mag damit
zusammenhingen, dass bei den Zyto-
kinspiegeln nicht zwischen Spiegeln
in der Synovialfliissigkeit und im Se-
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rum unterschieden wurde und dass
das experimentelle Design der
Schmerzerfassung  unterschiedlich
war (keine Unterscheidung von
Schmerzen bei Ruhe oder Belastung).

Als Ort der Entziindung werden
Gelenkstrukturen auflerhalb des
Knorpels genannt (s.o0.). Als avaskula-
re Struktur kann der Knorpel keine
Entztindung ausbilden. Dies schlieft
aber eine Rolle des Knorpels bei den
Entziindungsvorgdngen nicht aus.
Chondrozyten konnen zahlreiche Me-
diatoren bilden, die zu den intraarti-
kuldren Spiegeln von Entziindungs-
mediatoren beitragen. Von Chondro-
zyten produziert und freigesetzt wer-
den z.B. Prostaglandine, proinflam-
matorische Zytokine, Radikale Sauer-
stoffspezies (ROS), Stickoxid (NO) und
viele andere Mediatoren [7]. Sie beein-
flussen das Milieu im Knorpel selbst
[7], gelangen aber nach Diffusion in
die Synovialfliissigkeit auch in die in-
nervierten Gelenkstrukturen und
konnen so zur Schmerzentstehung
beitragen.

Bei der Betrachtung des Krankheitsbil-
des der Arthrose hat ein weiterer As-
pekt Bedeutung gewonnen, ndmlich
Komorbiditdten. Wahrend eine post-
traumatische Arthrose schon bei jun-
gen Patienten als isoliertes Krank-
heitsbild auftreten kann, sind die
Mehrzahl der Patienten mit Arthrosen
dltere Menschen, die hdufig Komorbi-
ditdten aufweisen wie Adipositas, Dia-
betes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen etc.. Viele Arthrosepatienten
weisen eine niedergradige systemische
Entziindung auf [3, 9]. Es gibt Evidenz
dafiir, dass metabolische Faktoren die
entziindlichen Vorginge im Gelenk
fordern konnen [3]. Welchen Einfluss
haben solche Komorbiditdten auf den
Arthroseschmerz?

Unsere Arbeitsgruppe hat sich vor
allem mit dem Einfluss von Adipositas
und Diabetes mellitus auf den Arthro-
seschmerz befasst. Bei Patienten, de-
ren Kniegelenke im Endstadium der
Arthrose durch ein kiinstliches Ge-
lenk ersetzt wurden, zeigten Patienten
mit Diabetes mellitus im Schnitt ho-
here Schmerzintensitdten und stérke-
re Synovitiden als Patienten ohne Dia-
betes mellitus. Dagegen bestand kein

signifikanter Unterschied in der
Schmerzintensitat zwischen Patienten
mit normalen und hohen BMI-Wer-
ten [9]. In einer Analyse von Daten ei-
ner grofen Arthrosekohorte (Osteoar-
thritis Initiative) wiesen Patienten mit
Diabetes mellitus stirkere Schmerzen
auf als Patienten ohne Diabetes melli-
tus, unabhdngig von BMI, Schwere-
grad der Arthrose, Alter und Ge-
schlecht, sodass Diabetes mellitus ein
zusdtzlicher und unabhédngiger Risiko-
faktor fiir starkere Schmerzen ist [6].

Derzeit werden Schmerzen nach dtio-
pathogenetischen Gesichtspunkten
Kklassifiziert. Man unterscheidet nozi-
zeptive Schmerzen, neuropathische
Schmerzen und noziplastische
Schmerzen.

Bei nozizeptiven Schmerzen sind die
nozizeptiven Nervenzellen intakt und
erfiillen ihre eigentliche Aufgabe,
ndmlich die Aufnahme und Kodie-
rung noxischer Reize. Durch Krank-
heitsprozesse kann eine erhebliche
Neuroplastizitat induziert werden, die
zu einer deutlichen Empfindlichkeits-
steigerung fithrt. Das System wird
ysensibilisiert®. Selbst heftige Schmer-
zen sind haufig belastungsabhingig
und ihrer Natur nach , plausibel“.

Sie entstehen, wenn Nervenzellen in-
klusive der nozizeptiven Nervenzellen
selbst geschddigt werden. Solche Ner-
venzellen verhalten sich nicht wie ge-
sunde Nozizeptoren. Sie erzeugen Ak-
tionspotentiale manchmal spontan,
ihr Entladungsverhalten ist abnormal,
der Schmerz zeigt hdufig keine noxi-
sche Reizung an, und er wird als ab-
normal (brennend, elektrisierend etc.)
empfunden.

Im Jahr 2016 wurde dieser neue Begriff
eingefiihrt. Kann eine vermehrte
Schmerzempfindlichkeit weder durch
nozizeptive noch durch neuropathi-
sche Mechanismen erklart werden,
wird angenommen, dass das nozizep-
tive System ,aus sich heraus“ iiber-
mafig aktiv ist. Ein Beispiel ist die Fi-
bromyalgie [17].
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Der Schmerz bei Arthrose wird zu-
meist als nozizeptiver Schmerz einge-
stuft. Er wird als dumpf beschrieben,
kann tiber die Zeit permanent werden
mit episodischen Schmerzspitzen
[12]. Er tritt (vermehrt) bei Bewegun-
gen auf, kann aber auch in Ruhe und
im Liegen, z.B. in der Nacht bestehen
[9]. Es gibt Hinweise, dass bei man-
chen Arthrosepatienten auch neuro-
pathische Schmerzkomponenten auf-
treten, besonders in Spatstadien (s.u.).

Schmerzen lassen sich anhand der
Anamnese und mit diversen Test-
methoden erfassen, z.B. mit der ,,Quan-
titativen Sensorischen Testung“ (QST)
[1]. Fir Arthroseschmerzen sind, wie
bei anderen Erkrankungen, mehrere
Ebenen zu betrachten (Abb. 1).

Sie haben im normalen Gelenk eine
hohe Erregungsschwelle fiir mecha-
nische Reize. Im normalen Gelenk
werden sie nur durch Bewegungen au-
Rerhalb des Arbeitsbereiches (z.B.
Uberdrehungen) aktiviert (hierbei
tritt auch sofort heftiger Schmerz auf).
Bei Entziindungsprozessen werden
Gelenknozizeptoren ,sensibilisiert,
d.h. ihre Erregungsschwelle wird ab-
gesenkt, sodass schon bei geringen
Reizen (z.B. Bewegungen im Arbeits-
bereich) Aktionspotentiale ausgelost
werden (,,periphere Sensibilisierung*)
[24, 27]. In experimentellen Arthrose-
modellen wurde, bei einigen Unter-
schieden im Detail, eine Sensibilisie-
rung peripherer Nozizeptoren gefun-
den [14, 28]. Patienten klagen {iiber
Schmerzen bei normalen Bewegun-
gen. Bei der QST ist eine Abnahme der
,Pressure Pain Threshold“ (PPT) am
Gelenk zu finden [1]. Geschédigte No-
zizeptoren kdnnen auch spontan Ak-
tionspotentiale bilden (s.u.).

Sie verarbeiten den nozizeptiven Ein-
gang aus der Peripherie. In diesen zen-
tralnervosen Zellen kann durch neu-
roplastische Vorgidnge eine ,zentrale
Sensibilisierung® entstehen. Hierbei
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antworten die Nervenzellen verstarkt
auf den nozizeptiven Eingang, d.h.
das Zentralnervensystem verstarkt die
Schmerzen. Eine zentrale Sensibilisie-
rung bei Arthrose zeigt sich durch
mehrere Charakteristika: Haufig ist
der Schmerz nicht auf das betroffene
Gelenk beschrankt, sondern wird als
ausgedehnt {iber weitere Bereiche
empfunden [24, 27]. Auch eine hohe
Schmerzintensitat ist ein Hinweis. Bei
QST-Testung ist die PPT auch gelenk-
fern gesenkt, z.B. am Sternum. Ein
weiterer Test ist die ,Temporal Sum-
mation“ (TS). Hierbei wird ein Testreiz
in Abstdnden von ca. 1s wiederholt.
Typischerweise kommt es hierbei zu
einer sukzessiven Steigerung der
Schmerzintensitdt vom ersten bis zum
zehnten Reiz. Bei zentraler Sensibili-
sierung ist die TS stdrker ausgeprégt als
bei gesunden Menschen [1].

Hierunter versteht man Nervenbah-
nen, die vom Hirnstamm absteigen
und auf der spinalen Ebene die nozi-
zeptive Verarbeitung dampfen (des-
zendierende Hemmung). Bei intakter
Hemmung antworten Nervenzellen
des Riickenmarks weniger stark auf
den nozizeptiven Eingang, und daher
dampft dieses endogene Hemmsystem
Schmerzen. Eine im Patienten test-

bare Variante ist die Uberpriifung der
,Conditioned Pain Modulation“
(CPM). Hierbei wird gepriift, ob die
Schmerzantwort auf einen noxischen
Testreiz an einer Korperstelle durch ei-
nen schmerzhaften Reiz an anderen
Korperstellen abgeschwdcht wird.
Hintergrund ist, dass ein schmerzhaf-
ter Reiz generell die absteigende Hem-
mung aktiviert, sodass nachfolgende
Schmerzreize weniger stark empfun-
den werden. Bei chronischem Arthro-
seschmerz ist, wie bei anderen chroni-
schen Schmerzen, die absteigende
Hemmung héaufig geschwiacht, wo-
durch die Riickenmarkzellen stdrker
auf den noxischen Eingang aus der Pe-
ripherie reagieren kénnen [1, 15]. Die
CPM kann nach kiinstlichem Gelenk-
ersatz und dadurch erzielter Schmerz-
freiheit wieder hergestellt werden [15].

Das Gehirn bewertet Reize und Vorgin-
genach ihrer Relevanz. Dies findet in ei-
nem umfassenden kortikalen und sub-
kortikalen Netzwerk statt. Schmerzemp-
findungen haben nicht nur eine senso-
risch-diskriminative Komponente (Wo
ist der Schmerz?, wann ist er aufgetre-
ten?, wie stark ist er? etc.), sondern eine
emotional-affektive Komponente (eine

Furcht- und Leidenskomponente). Letz-
tere wird in den Strukturen des limbi-
schen Sytems, z.B. in der Insula und im
Gyrus anterior cinguli (ACC) erzeugt.
Gehirn-Imaging-Studien zeigen Aktivie-
rungen [11, 16] und morphologische
Verdnderungen in solchen Arealen [12],
was darauf hinweist, dass Patienten mit
chronischen Arthroseschmerzen auch
auf dieser Ebene Verdnderungen haben
koénnen. Diese Vorgange sind reversibel,
wenn durch Gelenkersatz der Schmerz
beseitigt wird [24]. Da die kognitive und
emotionale Verarbeitung personenspe-
zifische Merkmale einbezieht, wird der
Schmerz am besten durch ein biopsy-
chosoziales Modell beschrieben, in dem
neben den nozizeptiven Vorgingen
auch psychologische und soziale Aspek-
te relevant sind. Diese Faktoren haben
zweierlei Bedeutung. Erstens, Patienten
verarbeiten ihre Schmerzen unter-
schiedlich. So neigt ein Teil der Patien-
ten zur Katastrophisierung, was die
Schmerzproblematik verscharft. Zwei-
tens, Schmerztherapie muss den ganzen
Menschen umfassen und Komorbidita-
ten berticksichtigen (z.B. Depression).
So ist neben medikamentdsen Mafinah-
men z.B. auch die Edukation der Patien-
ten erforderlich, in der mit dem Patien-
ten tiber das Krankheitsbild, therapeuti-
sche Ziele und MafSnahmen ausfiihrlich
gesprochen wird. Aufierdem bilden die-
se kognitiven und emotionalen Ver-
arbeitungsprozesse auch eine rationale
Basis fiir die schmerzlindernde Wirkung
von Verfahren, die der Komplementar-
medizin zugeordnet werden, z.B. Aku-
punktur [29].

Wie oben angedeutet, kann eine neu-
ropathische = Schmerzkomponente
hinzukommen. Hinweise auf eine
neuropathische Schmerzkomponente
kann der Schmerzfragebogen ,Pain-
Detect“ bieten. Hierbei werden Beson-
derheiten der Schmerzempfindung
abgefragt. In experimentellen Arthro-
semodellen konnten Anzeichen neu-
ropathischer Mechanismen gefunden
werden, z.B. das Auftreten des Mar-
kers ATF3 in sensorischen Neuronen.
ATF3 wird exprimiert, wenn in ge-
schadigten Nervenzellen Regenerati-
onsvorgange ablaufen[13]. Eine neue
Ubersichtsarbeit gibt an, dass bei
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Aktivierung und Sensibilisierung eines Nozizeptors. Dargestellt ist die Zellmembran der sensorischen Endigung eines
Nozizeptors. Sie enthalt Rezeptoren fiir Prostaglandine, den Nervenwachstumsfaktor (NGF), Zytokine, lonenkanéle fiir die Transduk-
tion mechanischer Reize und spannungsgesteuerte Natriumkanale. RP = Rezeptorpotential, AP = Aktionspotential

Kniearthrose 40 % der Patienten eine
neuropathische Komponente aufwei-
sen, bei Hiiftgelenkarthrose 29 %
[12]. Die genaue Ursache der neuro-
pathischen Schmerzen ist allerdings
unklar. Ob die 0.g. Zerstdrungen des
subsynovialen Kapillar- und Nerven-
geflechts [8] dafiir verantwortlich sein
konnten, ist unbekannt. Zu bemerken
ist, dass auch Aussprossungen von
Nervenfasern beschrieben wurden. In
einigen osteochondralen Kanilen, die
sich in Arthrosegelenken zwischen
der subchondralen Knochenschicht
und dem dartiiber liegenden Knorpel
ausbilden, wurden sowohl Blutgefdfle
als auch vereinzelt Nervenfasern ge-
funden [2]. Ob diese wenigen neuen
Nervenfasern in den unteren Knor-
pelschichten einen signifikanten Bei-
trag flir Arthroseschmerzen aus-
machen, ist unbekannt. Die Lyso-
phosphatidsdure (LPA) wurde als Bin-
deglied zwischen Arthrose und neu-
ropathischem Schmerz ins Spiel ge-
bracht. In der Synovialfliissigkeit
steigt die LPA bei Intensivierung der
Erkrankung an. Experimentell ver-
ursacht LPA im Gelenk eine Abnahme
des Myelinisierungsgrades von Ner-
venfasern und eine ATF3-Hochregu-
lation, und eine pharmakologische
Blockade der LPA-Rezeptoren hemmt
den Schmerz [18].
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Wie oben ausgefiihrt, sind Entziin-
dungsvorginge fir die Arthrose-
schmerzen sehr relevant. Entziindun-
gen werden mit dem neuronalen Pro-
zess der Sensibilisierung in Verbin-
dung gebracht, der dazu fiihrt, dass
y,hormale“ Gelenkbeanspruchungen
zu Schmerzen fithren. Das Verstdnd-
nis dieser Mechanismen ist nicht nur
von akademischem Interesse. Tatsdch-
lich stellt sich an dieser Stelle die Frage
nach den therapeutischen Moglich-
keiten der medikamentdsen Bekamp-
fung des Arthroseschmerzes.

Wie 16st ein mechanischer Reiz,
z.B. eine Uberdrehung des Gelenks,
Schmerzen aus? Prinzipiell ist die
sensorische Endigung des Nozizep-
tors im Gewebe mit Ionenkandlen
ausgestattet, die durch mechanische
Reize gedffnet werden (Mechanosen-
soren) (Abb. 2). Vermutlich fiihrt die
Verformung der Zellmembran, in die
der Ionenkanal eingebettet ist, iber
Scherkrifte zur Offnung. Sobald der
Ionenkanal geoffnet ist, flieBen Kat-
ionen (insbesondere Na* und Ca?*)
in die Zelle ein und lésen dort ein
elektrisches Rezeptorpotential (RP)
aus, eine lokale Depolarisation. Ist
diese Depolarisation ausreichend
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stark, offnet sie spannungsgesteuerte
Natriumkanale, die die Aktions-
potentiale (AP) bilden, die tiber das
Axon des Neurons weitergeleitet wer-
den. Es ist noch nicht klar, welche Io-
nenkandle im Gelenk als Mechano-
sensoren fiir schmerzhafte mecha-
nische Reize fungieren. Hinweise
gibt es fiir einen lonenkanal namens
Piezo 2 [21] und einen Ionenkanal
namens TRPV4 [22].

Zusatzlich zu verschiedenen Ionen-
kandlen verfiigt die sensorische Endi-
gung der Nozizeptoren iiber Rezeptoren
fiir zahlreiche Entziindungsmediatoren.
Letztere konnen bei ihrer Besetzung
durch Entziindungsmediatoren Second
Messenger-Prozesse in der Zelle aus-
l16sen. Die Second Messenger-Kaskaden
kénnen dann die Empfindlichkeit der
Ionenkanile fiir die Mechanotransduk-
tion (s.0.) und der spannungsgesteuer-
ten Natriumkanale erh6hen, sodass als
Endresultat die Nervenzelle sensibilisiert
wird. In diesem Zustand sind leichte bis
moderate Reize ausreichend, Gelenkno-
zizeptor zu erregen, und daher werden
bei Entziindungsvorgidngen Schmerzen
durch leichte mechanische Reize aus-
gelost. Neben den Ionenkandlen fiir me-
chanische Reize gibt es auch Ionenkand-
le fir thermische Reize (z.B. den
TRPV1-lonenkanal) und fiir chemische
Reize (z.B. fiir ATP). Auch solche Kandile



koénnen durch Entziindungsmediatoren
sensibilisiert werden.

Ziel der Schmerztherapie ist es, den
Zustand der neuronalen Sensibilisie-
rung rickgingig zu machen. Diese
Wirkung haben die Cyclooxygenase-
hemmer bzw. nichtsteroidalen an-
tientziindlichen Drugs (NSAIDs), die
die Prostaglandinproduktion hem-
men. Prostaglandin E, aktiviert iiber
EP-Rezeptoren in der Zellmembran
der Nozizeptoren Second Messenger
-Kaskaden, insbesondere cAMP-ab-
hingige Signalwege, die ihrerseits be-
stimmte Ionenkanéle der Transdukti-
on und spannungsgesteuerte Na-
triumkanile in den Nervenzellen so
beeinflussen, dass das Neuron sensibi-
lisiert wird [19]. Wird die Prostaglan-
dinsynthese gehemmt, wird die neu-
ronale Sensibilisierung zurtickgefiihrt.
Die topische und systemische Gabe
von NSAIDs ist eine wichtige Basisthe-
rapie von Arthroseschmerzen.
Allerdings reicht die Wirkung der
COX-Hemmer bei starken Schmerzen
héufig nicht aus. Dafiir gibt es zahlrei-
che Griinde. Erstens, Prostaglandin E2
ist nur einer von vielen Mediatoren,
die sensibilisierend wirken. Andere
Mediatoren mit sensibilisierender Wir-
kung sind Bradykinin, Nervenwachs-
tumsfaktor (NGF), und proinflamma-
torische Zytokine, z.B. TNE, Interleu-
kin-6, Interleukin-17 und andere.
Zweitens, Prostaglandin E2 aktiviert
nicht nur EP-Rezeptoren, die sensibili-
sierend wirken (EP2 und EP4), sondern
auch den EP3-Rezeptor, der antinozi-
zeptiv wirkt [19]. Daher reduziert die
Hemmung der Prostaglandinsynthese
nicht nur pro-, sondern auch antinozi-
zeptive Prostaglandinwirkungen.
Grofie Hoffnung lag in der Einfiih-
rung einer Therapie mit monoklona-
len Antikorpern gegen NGE Dieser An-
tikdrper reduziert Arthroseschmerzen
nachhaltig bei einmaliger Applikation,
weil er an verschiedenen Ionenkanélen
angreift, die fiir die Nozizeption rele-
vant sind. Ungliicklicherweise wurde
die Antikorpertherapie nach jahrelan-
ger Erprobung nicht zugelassen, weil
sie einzelne Félle von rascher progre-
dienter Arthrose ausldste [26].
Proinflammatorische  Zytokine
(TNE Interleukin-6, Interleukin-1{3, In-

terleukin-17) erzeugen in Gelenknozi-
zeptoren mit unmyelinisierten Axonen
(C-Fasern) eine langanhaltende Sensi-
bilisierung fiir mechanische Reize [25].
Da Zytokine bei Arthrosen als wichtige
Mediatoren mit schadigender Wirkung
angesehen werden, kann ihnen bei der
Entstehung von Arthroseschmerzen ei-
ne mafdgebliche pathogenetische Rolle
zukommen. Bei der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis ist die Neutra-
lisierung von Zytokinen hdufig mit ei-
ner raschen Schmerzreduktion verbun-
den [25]. Ob die Neutralisierung von
Zytokinen auch eine Option fiir die Be-
handlung der Arthrose und des Ar-
throseschmerzes ist, wird derzeit unter-
sucht. Klinische Studien zur Effektivi-
tat der Neutralisation von Interleu-
kin-1 waren enttduschend. Der Effekt
der Antikorper war nicht grofler als
der, allerdings sehr grof3e, Placebo-
effekt [10]. Inwieweit die Neutralisie-
rung anderer Zytokine, z.B. von Inter-
leukin-6, besser abschneiden wird, ist
noch unklar. Ahnliches gilt fiir Che-
mokine, die bei experimenteller Ar-
throse eine Bedeutung fir die
Schmerzentstehung haben [23].

Eine Reihe anderer Targets wird
derzeit hinsichtlich ihrer Eignung fiir
die Schmerztherapie erforscht. Hierzu
zdahlen auch Substanzen, die die Trans-
duktionsmolekiile, z.B. den TRPV1-lo-
nenkanal, und spannungsabhdngige
Natriumkanaéle blockieren [24].

Die intraartikuldre Injektion von
hochmolekularen! Hyaluronsaurepra-
paraten wurde in einigen Studien als ef-
fektiv gegen Gelenkschmerzen be-
schrieben. Ihr genauer Wirkungs-
mechanismus ist unklar. Moglicherwei-
se schirmen sie Nervenfasern gegen Rei-
ze ab, oder sie ,binden“ Entziindungs-
mediatoren durch Molekiilinteraktio-
nen. Auch iibt Hyaluronséure eine tro-
phisch-metabolische Funktion aus [24].

Eine weitere Herausforderung ist
die Behandlung neuropathischer
Schmerzzustdnde. Typischerweise wer-
den neuropathische Schmerzen nicht
mit den 0.g. Analgetika behandelt, son-
dern mit Medikamenten, die die neuro-
nale Erregbarkeit durch Beeinflussung
von Ionenkandlen blockieren. Dazu ge-
horen Antidepressiva und Gabapentin.

Patienten mit Arthrose haben nicht
nur eine komplexe Gelenkerkran-

kung. Sie leiden auch an einer kom-
plexen Schmerzproblematik, die nicht
nur Spiegel dessen ist, was sich im Ge-
lenk abspielt, sondern auch eigendy-
namische Komponenten hat. Dass die
durch die Arthrose ausgeldsten
Schmerzprozesse in vielen Fillen
durch den konstanten noxischen Ein-
gang aus der Peripherie aufrechterhal-
ten werden, konnte man aus der
durch Operation hdufig erreichbaren
Schmerzfreiheit schlussfolgern. Aller-
dings ist die Operation nur der
Schlussstrich  unter einer langen
Schmerzperiode. Daher sollte in den
Jahren vor der Operation der Komple-
xitdt der Schmerzproblematik Rech-
nung getragen werden und mit dem
Patienten zusammen die beste Losung
gefunden werden. Hier sind auch die
Komorbiditdten zu berticksichtigen,
deren therapeutische Beeinflussung
auch Teil der Arthroseschmerzthera-
pie sein sollte. Wie eingangs beschrie-
ben, fithrt die Operation nicht in al-
len Féllen zur Schmerzfreiheit. Durch
QST-Untersuchungen wird derzeit un-
tersucht, welche Schmerzcharakteris-
tika prognostisch ungtinstig sind [1].
Komorbiditdten wie Diabetes mellitus
bergen ein hoheres Risiko fiir nicht er-
reichbare Schmerzfreiheit [7].

Interessenkonflikte:
Keine angegeben.

Das Literaturverzeichnis zu
diesem Beitrag finden Sie auf:
www.online-oup.de

Fotonachweis H.-G. Schaible

© Deutscher Arzteverlag | OUP | Orthopédische und Unfallchirurgische Praxis | 2022; 11 (5)



