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1   Einleitung 

 

Die wichtige Rolle von sensiblen Nervenfasern (NFs) und deren Haupt-

neurotransmitter Substanz P (SP) bei Gelenkentzündungen ist gut gezeigt 

(1-4). SP stimuliert viele proinflammatorische Prozesse, darunter die 

Sekretion von Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukin-1β (IL-1β), IL-6, 

IL-8, IL-12, Interferon-γ (IFN-γ), die Superoxidanion-Produktion und die 

Chemotaxis verschiedener Zelltypen (5-12).1 

 

Neben SP wird auch calcitonin gene-related peptide (CGRP) in Synapsen 

sensibler Nerven gespeichert und von dort in die Peripherie abgegeben, 

zum Beispiel in die Synovia. Im Gegensatz zu SP hat CGRP eine ganze 

Reihe von antiinflammatorischen Effekten, wie zum Beispiel Hemmung 

der Freisetzung oxidativer Radikale in humanen Monozyten (13), Verhin-

derung der Antigenpräsentation durch humane Makrophagen und 

Langerhanszellen und Hemmung der Proliferation humaner peripherer 

mononukleärer Blutzellen in hohen Konzentrationen (14-16). Zudem 

inhibiert CGRP IL-1β aus stimulierten Langerhans-Zellen (15), TNF aus 

murinen Makrophagen (17) und IL-12 und IFN-γ aus humanen Monozy-

ten (15, 18). Des Weiteren hemmt CGRP die Aktivität von Osteoklasten 

sowie die Knochenresorption (19, 20).  

Angesichts dessen ist es wahrscheinlich, dass ein Übergewicht von SP 

gegenüber CGRP ein proinflammatorisches Signal bei Gelenkentzündung 

ist. Bei arthritischen Ratten und bei Patienten mit chronischer Rheuma-

toider Arthritis (RA) sind SP-positive Nervenfasern etwas vermehrt als 
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Zeichen einer Aussprossung sensibler Nervenfasern (21-23). Im Gegen-

satz dazu gehen sympathische Nervenfasern im Synovialgewebe von 

Patienten mit chronischer RA verloren.   2 

Im Bezug auf CGRP-positive Nervenfasern ist die Lage nicht so klar wie 

bei SP. Verschiedene Foschungsgruppen publizierten in der Vergangen-

heit über die Dichte sensibler Nervenfasern bei arthritischen Ratten und 

bei Patienten mit RA; manche berichten über eine erhöhte Dichte, andere 

über eine verminderte Dichte sensibler Nervenfasern (3, 21, 24-26). Es ist 

denkbar, dass der Zeitpunkt der Untersuchung hinsichtlich der Phase der 

Arthritis eine wichtige Rolle spielt, denn im Verlauf der Entzündung 

wurden sowohl neuronale Degeneration als auch Regeneration von 

CGRP-positiven Nervenfasern nachgewiesen (27, 28). In den zuletzt 

genannten Studien wurde in der frühen Phase der Entzündung eine Ab-

nahme CGRP-positiver Nervenfasern beobachtet sowie eine Regeneration 

in späteren Phasen, als die Entzündung zum Stillstand kam (27, 28). Fer-

ner ist eine Bestimmung von SP und CGRP in der Synovialflüssigkeit 

höchstwahrscheinlich kein guter Parameter für das Vorhandensein eben 

dieser Nervenfasern, weil aktivierte nicht-neuronale Zellen ebenfalls in 

der Lage sind, diese beiden Neuropeptide zu produzieren (29, 30).  

In den letzten Jahren wurden im Labor von Prof. Straub quantitative Ver-

fahren angewandt, um die Dichte sensibler Nervenfasern in 

Synovialgewebe zu quantifizieren. Grundsätzliche Überlegungen zu die-

sen Verfahren entstammen einer großangelegten histologischen Studie 

mit RA Gewebe (31). 
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2 Fragestellung 

 

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Dichte CGRP-positiver Nervenfasern 

im Verhältnis zu SP-positiven Nervenfasern und zu sympathischen Ner-

venfasern in Synovialgewebe bei Patienten mit RA und OA zu untersu-

chen. Hierfür wurde oben genannte Technik zur gleichzeitigen Messung 

von CGRP-positiven, SP-positiven und sympathischen Nervenfasern im 

gleichen Patientengut angewendet. Um valide Ergebnisse zu bekommen, 

wurde eine große Kohorte an Patienten mit RA und OA untersucht.   3 

 

3 Patientenkollektiv und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv 

25 Patienten mit chronischer RA und 35 Patienten mit chronischer OA, 

bei denen eine elektive Operation zum Kniegelenksersatz durchgeführt 

wurde, wurden ohne weitere Vorauswahl in die Studie eingeschlossen. 

Die Diagnosestellung der RA war anhand der ACR Kriterien von 1987 

erfolgt (32). Alle Patienten wurden über die Zielsetzung der Studie unter-

richtet und erklärten schriftlich ihr Einverständnis gemäß der Deklaration 

von Helsinki. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität 

Regensburg genehmigt. Die Kenndaten der Patienten sind in Tabelle 1 

zusammengestellt. Laborwerte wie Rheumafaktor, Blutsenkungsge-

schwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP) wurden mit Stan-

dardlabormethoden ermittelt. Histologische Marker der Entzündung 
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(siehe unter 3.2) wurden eingesetzt, um das Ausmaß der Entzündung bei 

Patienten mit RA, verglichen mit OA, näher bestimmen zu können. 

                      

Tabelle 1 Charakteristika der Patienten mit OA und RA            

OA RA
Anzahl 35 25
Alter (Jahre) 71.5±1.0 [58-88] 66.8±2.1 [39-84]
Geschlecht (w/m) 27/8 (77/23) 20/5 (80/20)
Erkrankungsdauer (Jahre) 5.6±1.0 12.8±1.6*
Rheumafaktor 1 (2.9) 12 (48.0)**
BSG (Einstundenwert, in mm) 14.7±2.2 32.3±5.5*
CRP (mg/l) 5.6±0.7 26.3±0.6**
Dicke lining layer  (Zellen) 2.0±0.1 4.4±0.4**
Zelldichte (Zellen/mm²) 1077±82 1894±172**
T-Zell-Dichte  (Zellen/mm²) 15.2±3.5 58.2±15.0**
Makrophagen-Dichte (Zellen/mm²) 37.6±5.3 93,7±16.0**
Vaskularisierung (Gefäße/mm²) 30.2±3.2 30.9±3.2
Medikation
NSAR 12 (34.3) 19 (76.0)*
Prednisolon n.b. 15 (60.0)
Prednisolon (mg/d) n.b. 4.4±1.0
Methotrexat n.b. 4 (16.0)
Hydroxychloroquin n.b. 4 (16.0)
Sulfasalazin n.b. 3 (12.0)
Azathioprin n.b. 1 (4.0)
Leflunomid n.b. 5 (20.0)
Tramadol 1 (2.9) 5 (20.0)*

4
 

Die Daten sind als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. Prozentzahlen 

sind in runden Klammern und Spannbreiten in eckigen Klammern angegeben. Für 

die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gilt:  + p<0,05, * p<0,005, ** 

p<0,001. Abkürzungen: NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika, n.b. nicht be-

stimmbar 
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3.2 Aufbereitung des Synovialgewebes, Histologie, 

Immunhistochemie und Immunfluoreszenz 

Unmittelbar nach Eröffnung der Kniegelenkskapsel wurden die Gewebe-

proben entnommen. Die Aufbereitung der Gewebeproben für histologi-

sche Zwecke wurde bereits mehrfach beschrieben (22, 23). In 

Kurzfassung: Als Gewebeprobe wurde ein circa 9cm² großes Stück 

Synovialgewebe reseziert. Fettgewebe und Gewebe mit vielen Gefäßen 

wurde entfernt. Acht 1cm² große Stücke derselben Synovialgewebsprobe 

wurden für die Histologie genutzt. Die Gewebeproben, für die eine Fär-

bung mit Hämatoxylin-Eosin (HE) und mit Alkalinphosphatase-Anti-

Alkalinphospatase (APAAP) beabsichtigt wurde, wurden sofort in ein 

schützendes Einfriermedium (Tissue Tek, Sakura Finetek Europe, 

Zoeterwoude, Niederlande) eingebettet und dann auf flüssigem Stickstoff 

tiefgefroren. Die Proben, die zur Detektion der Nervenfasern gedacht 

waren, wurden zunächst für 12-24 Stunden in einer 4% Formalin enthal-

tenden, mit Phosphat gepufferten Kochsalzlösung (phosphate-buffered-

saline, PBS) fixiert und danach für weitere 12-24 Stunden in PBS mit 

20% Sacharose-Lösung (verdünnt in PBS) inkubiert. Anschließend wurde 

das Gewebe in Tissue Tek eingebettet und tiefgefroren. Alle Proben wur-

den bei – 80° C aufbewahrt. 5 

 

Die histologische Untersuchung wurde bereits in früheren Studien darge-

legt (22, 23). In Kurzfassung: Aus den gefrorenen Proben wurden mittels 

eines Kryostaten (Microtom) 6-8µm dicke Gewebeschnitte angefertigt 
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und auf beschichtete Objektträger (SuperFrost Plus, Menzel-Gläser, 

Braunschweig, Deutschland) übertragen. Zur Bestimmung der Zelldichte 

und der Dicke des lining layer wurde eine Standard HE Färbung mit circa 

45 Schnitten angewandt. Zur Ermittlung der Dicke des lining layer wurde 

bei 400-facher Vergrößerung an neun verschiedenen Stellen die Zellzahl 

des lining layer gezählt und daraus der Mittelwert gebildet. Die Zelldichte 

im Synovialgewebe wurde durch Auszählen aller positiv gefärbter Zellen 

in 17 zufälligen Gesichtsfeldern bei 400-facher Vergrößerung ermittelt 

und in der Einheit Zellen/mm² wiedergegeben. Um die Anzahl an T-

Zellen (CD3, Dako, Hamburg, Deutschland), Makrophagen (CD163, 

Dako) und Kapillargefäßen (Kollagen IV, Dako) im Synovialgewebe 

jedes Patienten zu bestimmen, wurden acht Gefrierschnitte mittels      

APAAP gefärbt und die jeweilige Anzahl an Strukturen in 17 zufälligen 

Gesichtsfeldern bei 400-facher Vergrößerung gezählt, anschließend ge-

mittelt und in der Einheit jeweilige Struktur/mm² wiedergegeben.   6 

Die Methode zur Ermittlung synovialer Innervation wurde ebenfalls be-

reits in der Vergangenheit beschrieben (22, 23). Zur Detektion von Ner-

venfasern wurden Immunfluoreszenz-Färbungen angefertigt. Als primäre 

Antikörper wurden verwendet: Antikörper gegen Tyroxinhydroxylase 

(TH, Schlüsselenzym für die Noradrenalin-Produktion in sympathischen 

Nervenendigungen, polykolonal, Kaninchen, Chemicon, Temecula, 

USA), Antikörper gegen SP (polyklonal, Kaninchen, Chemicon) und 

Antikörper gegen CGRP (polyklonal, Kaninchen, Chemicon). 

 

Als Sekundärantikörper wurde ein mit Alexa Fluor 546 konjugierter  

Mausantikörper verwendet, der gegen Kaninchen gerichtet ist (monoklo-
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nal, mouse anti-rabbit, Molecular Probes, Invitrogen, Leiden, Niederlan-

de), um Immunfluoreszenz der Nervenfasern zu erreichen.  

 

Die Immunfluoreszenzfärbung am Beispiel von CGRP in Einzelschritten: 

Die Gewebeschnitte trockneten zunächst eine Stunde bei Raumtemperatur 

und wurden dann für 10 Minuten in PBS rehydriert. Um eine unspezifi-

sche Hintergrundfärbung zu vermeiden, wurde zunächst eine Blocklösung 

(10% Bovines Serumalbumin (BSA), 10% Chickenserum, 10% Fetales 

Kälberserum) auf die Gewebeschnitte aufgetragen. Nach 45 Minuten 

erfolgte die Entfernung der Blocklösung und 3 mal fünfminütiges Wa-

schen in PBS. Anschließend wurde der primäre Antikörper gegen CGRP 

(verdünnt 1:1000 in BSA 10%) aufgetragen und über Nacht bei Zimmer-

temperatur in einer Feuchthaltebox inkubiert. Die Schnitte für die Nega-

tivkontrolle wurden mit BSA 10% inkubiert. Am nächsten Tag erfolgte 

dreimaliges Waschen der Schnitte in PBS für jeweils 5 Minuten. Als 

Sekundärantikörper wurde der Sekundärantikörper (verdünnt 1:500 in 

BSA 10%) aufgetragen und für 90 Minuten belassen. Nach erneutem 3 

maligen Waschen für jeweils 5 Minuten mit PBS wurden auf die Schnitte 

zum Eindeckeln wenige Tropfen einer fluoreszenzverstärkenden Lösung 

(Fluorescence Mounting Medium, Dako, Glostrup, Dänemark) gegeben. 

Die Objektträger wurden anschließend über Nacht im Kühlschrank auf-

bewahrt und am nächsten Tag mikroskopisch ausgewertet.   7 

 

Bei der mikroskopischen Auswertung wurden die Anzahl der Nervenfa-

sern jeweils in 17 zufällig ausgewählten Gesichtsfeldern (bei 400-facher 

Vergrößerung) ausgezählt und anschließend der Mittelwert gebildet. Eine 
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Nervenfaser wurde dann als positiv gewertet, wenn sich eine perlschnur-

artige Struktur mit mindestens 3 Gliedern und mindestens 50µm Länge 

(anhand Skalierung im Mikroskop) darstellte. Die positive Färbung der 

Nervenfasern wurde dadurch überprüft, dass das Gewebe mit entspre-

chenden Kontrollantikörpern (Kaninchen Immunoglobulin, Sigma, 

Deisenhofen, Deutschland) inkubiert wurde. Dies fiel stets negativ aus.  

 

3.3 Darstellung der Daten und statistische Auswertung 

Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. 

Häufigkeiten in zwei unterschiedlichen Gruppen wurden mittels Chi-

Quadrat-Test verglichen. Wo möglich, wurde die Yates-Korrektur oder 

der Exakte Test nach Fisher verwendet (Tabelle 1). Gruppen wurden mit 

dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Korrelationen wurden mit der 

Spearman-Rang-Korrelations-Analyse berechnet (SPSS/PC, V.12.0, 

SPSS Inc., Chicago, USA). Bei zusammengehörigen Proben der jeweili-

gen Patienten wurden Unterschiede mit dem Wilcoxon signed rank test 

(SPSS) untersucht. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 angesetzt.8 

 

4 Ergebnisse 

4.1 Synoviale Entzündung bei Patienten mit RA und OA 

Patienten mit chronischer RA wiesen einen dickeren lining layer auf als 

Patienten mit chronischer OA (Tabelle 1). Auch hatten Patienten mit 

chronischer RA im Vergleich zu Patienten mit OA eine erhöhte synoviale 
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Zelldichte, mehr synoviale T-Zellen und mehr synoviale Makrophagen 

(Tabelle 1). Dies spricht dafür, dass die synoviale Entzündung bei RA 

schwerer ist als bei OA.      9 

 

4.2 Dichte SP-positiver und CGRP-positiver Nervenfa-

sern 

Bei Patienten mit RA war die Dichte SP-positiver Nervenfasern tendenzi-

ell höher als bei Patienten mit OA, jedoch ohne das Signifikanzniveau zu 

erreichen (Abbildung 1A) Dagegen war die Dichte CGRP-positiver Ner-

venfasern bei RA signifikant niedriger als bei OA (Abbildung 1B).  

In einem direkten Vergleich der Dichte der beiden Nervenfasern war bei 

Patienten mit RA das Übergewicht von SP-positiver Nervenfasern über 

CGRP-positive Nervenfasern offensichtlich, jedoch nicht bei OA Patien-

ten (Abbildungen 1C und 1D). 

Um das eben beschriebene Übergewicht näher zu beschreiben, wurde das 

Verhältnis der Dichte der CGRP-positiven Nervenfasern zur Dichte der 

SP-positiven Nervenfasern berechnet (dimensionslose Größe). Dieses 

Verhältnis war bei RA Patienten niedriger als bei OA Patienten (Abbil-

dung 2A) . Dies liegt an der unterschiedlichen Dichte an CGRP positiven 

Nervenfasern (Abbildung 2A), denn die Dichte an SP-positiven Nerven-

fasern war nicht signifikant unterschiedlich bei RA und OA. Bei Patienten 

mit OA war der Median dieses Quotienten gleich 1 (Abbildung 2A), das 

bedeutet ein Gleichgewicht zwischen SP- und CGRP-positiven Nervenfa-

sern in dieser Patientengruppe (Abbildung 2A). Bei RA war die Lage 
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völlig anders; hier war der Median bei 0.06, was einem Verhältnis von 

16.7 SP-positiven Nervenfasern zu einer CGRP-positiven Nervenfaser 

entspricht (Abbildung 2A).    10 

 

4.3 Dichte sympathischer Nervenfasern und CGRP-

positiver Nervenfasern 

Die Neurotransmitter der sympathischen Nervenfasern haben einen 

antiinflammatorischen Effekt auf arthritische Entzündung, wenn deren 

Konzentration hoch genug ist, um an ß2-adrenerge Rezeptoren (und A2 

Adenosin Rezeptoren oder µ-Opioidrezeptoren) zu binden (33). In der 

untersuchten Kohorte von Patienten mit RA war die Dichte sympathischer 

Nervenfasern bedeutend niedriger als bei OA Patienten (Abbildung 2B). 

Allerdings erbrachte der direkte Vergleich der Dichte von TH-positiven 

und CGRP-positiven NF keinen statistisch signifikanten Unterschied bei 

OA Patienten (Abbildung 2C) und RA Patienten (Abbildung 2D). Außer-

dem ergab sich bei OA Patienten eine positive Korrelation zwischen der 

Dichte an CGRP-positiven Nervenfasern und der Dichte an 

symphathischen Nervenfasern (Abbildung 3A). Für RA Patienten ergab 

sich keine derartige Korrelation (Abbildung 3B). 1  
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Abb.: 1: Dichte SP-positiver und CGRP-positiver Nervenfasern. (A) Vergleich SP-positiver 
Nervenfasern bei OA und RA. (B) Vergleich CGRP-positiver Nervenfasern bei OA und RA. 
Bei A und B entspricht jeder Punkt dem Wert eines Patienten, die Boxplots markieren die 
10., 25., 50. (Median), 75. und 90. Perzentile: Vergleich der Gruppen mit Mann-Whitney-U-
Test. (C und D) Direkter Vergleich der Dichte SP- und CGRP-positiver Nervenfasern bei 
Patienten mit OA (C) und RA (D). Jede Linie entspricht 2 Werten eines Patienten. Testung 
mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test für gepaarte Proben. 



                   

 

 

 
Abb.: 2: Dichte SP-positiver Nervenfasern, CGRP-positiver Nervenfasern und sympathi-
scher Nervenfasern. (A) Vergleich der Dichte CGRP-positiver Nervenfasern (Zähler) geteilt 
durch Dichte SP-positiver Nervenfasern (Nenner) bei Patienten mit OA und RA. (B) Ver-
gleich TH-positiver (sympathischer) Nervenfasern bei Patienten mit OA und RA. Bei (A) und 
(B) entspricht jeder Punkt dem Wert eines Patienten, die Boxplots markieren die 10., 25., 
50. (Median), 75. und 90. Perzentile: Vergleich der Gruppen mittels Mann-Whitney-U-Test. 
C und D: Direkter Vergleich der Dichte TH-positiver und CGRP-positiver Nervenfasern bei 
Patienten mit OA (C) und RA (D). Jede Linie entspricht 2 Werten jeweils eines Patienten. 



                   

 

 

 

 

Abb.: 3: Wechselseitige Beziehung der Dichte CGRP-positiver und TH-positiver 
Nervenfasern (A und B), wechselseitige Beziehung der Blutsenkungsgeschwindig-
keit und CGRP-positven Nervenfasern (C) bzw. dem Quotienten von CGRP-positiver 
durch SP-positiver Nervenfasern (D). Ein Punkt symbolisiert einen Patienten. Abge-
bildet sind zudem jeweils die lineare Regressionsgerade, der Rangkorrelationskoef-
fizient und der P-Wert. 
 



                   

 

 

4.4 Dichte CGRP-positiver Nervenfasern und Entzün-

dungsparameter und Medikation bei RA und OA  

Bei den RA Patienten sowie auch bei den OA Patienten ergab sich jeweils 

keine Korrelation der Dichte CGRP-positiver Nervenfasern mit den Pa-

rametern Dicke des lining layer, Zelldichte, T-Zelldichte, 

Makrophagendichte, Gefäßversorgung und tägliche Prednisolondosis in 

Milligramm. Auch mit dem Quotient CGRP-positive Nervenfasern geteilt 

durch SP-positive Nervenfasern ergab sich keine Korrelation mit oben 

genannten Parametern (keine graphische Darstellung).      11 

Nur bei RA Patienten fand sich eine negative Korrelation der BSG so-

wohl mit der Dichte an CGRP-positiven Nervenfasern (Abbildung 3C) als 

auch mit dem Quotienten CGRP-positiver geteilt durch SP-positiver Ner-

venfasern (Abbildung 3D). Es fand sich bei RA Patienten eine ähnliche 

Tendenz für den Zusammenhang zwischen CRP und der Dichte CGRP-

positiver Nervenfasern (RRank=-0.406, P=0.054) beziehungsweise dem 

Quotient aus CGRP-positiven geteilt durch SP-positiven Nervenfasern 

(RRank=-0.382, P=0.072). 

Eine Behandlung mit Nichtsteroidalen Antirheumatika, Prednisolon, 

Methotrexat, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Azathioprin, Leflunomid 

oder Tramadol war nicht mit einer hohen oder niedrigen Dichte an 

CGRP-positiven Nervenfasern assoziiert, ebenso nicht mit einem hohen 

oder niedrigen Quotienten von CGRP-positiven geteilt durch SP-positiven 

Nervenfasern (keine graphische Darstellung). 
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5 Diskussion 
 

In dieser Studie über synoviales Gewebe, in welcher ein großes Kollektiv 

von Patienten mit RA und OA untersucht wurde, konnte gezeigt werden, 

dass bei RA ein Übergewicht von SP-positiven Nervenfasern im Ver-

gleich zu CGRP-positiven Nervenfasern besteht, jedoch nicht bei OA. 

Alle Nervenfasertypen wurden bei jeweils ein und demselben Patienten 

untersucht, um deren Dichte im direkten Vergleich zu sehen. Aus den 

Ergebnissen lässt sich höchstwahrscheinlich auf eine pro-

inflammatorische Konstellation schließen, da die entzündungsfördernde 

Wirkung von SP sowie die entzündungshemmende Wirkung von CGRP 

und sympathischen Neurotransmittern auf das Immunsystem in der Ver-

gangenheit gezeigt wurden (5-18, 33). Ferner wurde ein günstiger Ein-

fluss von CGRP auf Knochenresorptionsprozesse durch die Hemmung 

der Aktivierung von Osteoklasten beschrieben (19, 20).  

Diese Studie zeigt zudem, dass bei OA ein Gleichgewicht zwischen SP-

positiven und CGRP-positiven Nervenfasern besteht und dass bei RA 

dieses Verhältnis stark verschoben ist – weg von CGRP und hin zu SP 

(Abbildung 3A). So kommen bei der RA auf eine CGRP-positive Nerven-

faser gleich 17 SP-positive Nervenfasern, bei OA hingegen ist das Ver-

hältnis 1:1.                  12 

Dieses starke Missverhältnis bei der RA übersteigt überraschenderweise 

sogar das vor einiger Zeit beschriebene Übergewicht von SP-positiven 

gegenüber sympathischen Nervenfasern; hier lag das Verhältnis bei 8:1 

(23). 
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Folglich sind die lokalen Konzentrationen wichtiger anti-

inflammatorischer Neurotransmitter wie CGRP von sensiblen Nervenfa-

sern, sowie Noradrenalin, Adenosin und endogene Opiode aus sympathi-

schen Nervenfasern inadäquat niedrig im Verhältnis zur Konzentration an  

proinflammatorischem SP aus sensiblen Nervenfasern.  Diese Aussagen 

können nur für länger bestehende Erkrankung getroffen werden. Die 

Sachlage in frühen Stadien der RA und der OA ist nicht bekannt. Jedoch 

traten im Tiermodell derartige entzündungs-assoziierte Umverteilungen 

der Nervenfasern früh im Krankheitsverlauf auf (28). Ähnliche Verände-

rungen wären daher auch bei der RA und OA beim Menschen anzuneh-

men.13 

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass unterschiedliche Regulationsme-

chanismen für CGRP und SP in sensiblen Nervenfasern existieren, und 

dass diese vermutlich von der lokalen und/oder systemischen Entzün-

dungssituation abhängen (siehe den Zusammenhang von BSG und Ner-

venfaserdichte in den Abbildungen 3C und 3D). 

Eine weitere wichtige Studie zeigte, dass sensible Fasern des Nervus 

vagus in Anwesenheit von Nervenwachstumsfaktor (nerve growth factor, 

NGF) mehr SP als CGRP produzieren, in Abwesenheit dessen jedoch 

weniger (34). Obwohl eine andere Studie diesen modulierenden Effekt 

des NGF nicht bestätigte (35), ist denkbar, dass zusätzliche Faktoren 

zusammen mit NGF einen wichtiger Stimulus für das Ungleichgewicht 

der beiden sensiblen Neuropeptide darstellen. Weil NGF in entzündetem 

Synovialgewebe im Überfluss hergestellt wird (36-39), könnte das beo-

bachtete Überwiegen von SP über CGRP von der Anwesenheit von NGF 

und anderen proinflammatorischen Molekülen abhängen.  
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Schließlich wurde eine positive Korrelation zwischen der Dichte CGRP-

positiver und sympathischer Nervenfasern bei OA beobachtet, was auf-

grund oben genannter Effekte der einzelnen Neurotransmitter als anti-

inflammatorisches Signal interpretierten werden kann. Eine positive Kor-

relation war bei Synovialgewebe der Patienten mit RA nicht auszuma-

chen, was einen ausgeprägten Mangel an sympathischen Nervenfasern 

anzeigt (y-Achse in Abbildung 3). Folglich ist denkbar, dass bei OA das 

gleichzeitige Vorhandensein der beiden antiinflamatorischen Signalwege 

den entzündlichen Prozess abschwächt. Diese Konstellation ist bei RA 

jedoch verloren gegangen. Dies wäre ein weiteres Beispiel für ein neuro-

endokrines „uncoupling“.     14    
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6 Zusamenfassung 
 

Sensible NF enthalten zwei wesentliche Neuropeptide, SP und CGRP. 

Die proinflammatorische Rolle von SP ist bekannt. CGRP hat 

antiinflammatorische Effekte, indem es T-Helferzellen Typ 1 Zytokine, 

die TNF Sekretion und die Leukozytenproliferation inhibiert. Die Zu-

nahme von SP-positiven Fasern bei RA im Vergleich zu OA wurde be-

reits gezeigt. Diese Arbeit untersuchte die Dichte CGRP-positiver NFs im 

Vergleich zu SP-positiven oder sympathischen NFs in Synovialgewebe 

von Patienten mit RA und OA. Mittels Immunfluoreszenz-Färbungen von 

Synovialgewebe von 25 RA Patienten und 35 OA Patienten wurden die 

CGRP-positiven, SP-positiven und TH-positiven (sympathischen) Ner-

venfasern quantifiziert.  

Die Dichte CGRP-positiver NFs war bei OA höher als bei RA, und die 

Dichte SP-positiver NFs war tendenziell höher bei RA. Bei RA Patienten 

fanden sich im Vergleich von CGRP-positiven zu SP-positiven NF beim 

selben Patientengut weniger CGRP-positive NF als SP-positive NF. 

Das Verhältnis CGRP-positiver NFs zu SP-positiven NFs war bei RA 

niedriger als bei OA. Bei OA, aber nicht bei RA ergab sich eine positive 

Korrelation der Dichte CGRP-positiver NFs mit der Dichte sympathischer 

NFs, welche bei RA viel niedriger war. 

Das Überwiegen SP-positiver NFs über CGRP-positive NFs oder sympa-

thische NF fördert wahrscheinlich die proinflammatorischen Vorgänge 

bei Patienten mit RA. Die Gründe für den Verlust von CGRP in sensiblen 

Nervenfasern sind nicht bekannt.  15     
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