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Krankheitsmechanismen neuropathischer
Schmerzen: ein Ausblick™

M. Stengel, R. Maag, R. Baron

Neuropathische Schmerzen, d. h. Schmerzen nach einer Schadigung des peripheren oder zentralen Nervensystems, stellen sich klinisch charakteri-
stischerweise durch brennende Spontanschmerzen, einschieffende Schmerzattacken und evozierte Schmerzen dar. Eine Vielzahl unterschiedlicher
Pathomechanismen, die zu einer gednderten peripheren, spinalen und supraspinalen Signalverarbeitung fiihren, ist fiir die Schmerzentstehung im
peripheren und zentralen Nervensystem verantwortlich. Dennoch sind die zur Verfiigung stehenden Behandlungsmaoglichkeiten des neuropathischen
Schmerzes immer noch unzureichend. Daher wurde ein ,mechanismenbasiertes Konzept” entwickelt, in dem versucht wird, Schmerzen anhand der
zugrundeliegenden Pathomechanismen zu analysieren und einzuordnen. Das neu gewonnene Wissen (iber die Mechanismen, die zur Schmerzent-
stehung beitragen, und die dazu passenden Symptome sollen in Zukunft eine Einteilung der Schmerzpatienten nach den zugrundeliegenden Patho-
mechanismen erméglichen. So kénnte man Schmerzpatienten, bei Kenntnis der jeweiligen zugrundeliegenden Mechanismen, mit Medikamenten
behandeln, die selektiv an den geschadigten Systemen angreifen, und so einen individuellen Therapieplan fiir diese Patienten ausarbeiten. Dieser
Artikel soll zundchst die Grundlagen fiir die neue ,mechanismenbasierte” Klassifikation vermitteln und den Leser dariiber hinaus dazu anregen,
neuropathischen Schmerz als klinische Entitit zu sehen und nicht nur als eine Erfassung einzelner Krankheitsstadien.

Schliisselworter: neuropathischer Schmerz, Pathomechanismen, neuroplastische Veranderungen,
mechanismen- und symptombasierte Klassifikation, pharmakologische Therapie

Mechanisms of Neuropathic Pain. Neuropathic pain syndromes, i. e., pain after a lesion of the peripheral or central nervous system, are clinically
characterised by spontaneous pain (ongoing, paroxysms) and evoked types of pain (hyperalgesia, allodynia). A variety of distinct pathophysical
mechanisms in the peripheral and central nervous system operate in concert: In some patients the nerve lesion triggers molecular changes in noci-
ceptive neurons that become abnormally sensitive and develop pathological spontaneous activity. These phenomena may lead to heat hyperalgesia,
cold hyperalgesia and sympathetically maintained pain. Moreover, inflammatory reactions of the damaged nerve trunk induce nociceptor ectopic
activity causing spontaneous pain. The hyperactivity in nociceptors in turn induces secondary changes (hyperexcitability) in processing neurons in
the spinal cord and brain. This central sensitisation causes input from mechanoreceptive A-fibers to be perceived as pain (mechanical allodynia).
Neuroplastic changes in the central pain modulatory systems (inhibitory or faciliatory) may lead to further hyperexcitability. Other patients have
severe spontaneous pain in combination with profound sensory loss but no hyperalgesia or allodynia. The pain is due to spontaneous activity in
deafferented central neurons.

The treatment of neuropathic pain is still unsatisfactorily. Therefore, a new hypothetical concept was proposed in which pain is analysed on the
basis of underlying mechanisms. The increased knowledge of pain-generating mechanisms and their translation into symptoms and signs may in the
future allow a dissection of the mechanisms that operate in each patient. If a precise clinical phenotypic characterisation of the neuropathic pain
patient is combined with a selection of drugs acting on those particular mechanisms, it should ultimately be possible to design optimal treatments for
the individual patient.

This review will discuss the conceptual framework of the novel mechanism-based classification and will encourage the reader to see neuropathic
pain as a clinical entity rather than a compilation of a single disease states. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2006; 7 (2): 9-15.

Key words: neuropathic pain, pathophysiological mechanisms, neuroplastic changes,
mechanism- and symptom-based assessment, rational pharmacological treatment

raditionell wurde Arzten beigebracht, Patienten auf

der Basis der Lokalisation einer Schadigung und der
zugrunde liegenden Pathologie zu untersuchen und zu
klassifizieren. Ein Vorgehen, das sich fir das Verstandnis
der Pathophysiologie vieler Krankheiten, z. B. der bakteri-
ellen Meningitis oder der Osteoarthrose als sehr wertvoll
erwiesen hat. Bei den meisten dieser Erkrankungen ist
Schmerz nur ein Begleitsymptom, das nach geeigneter
Therapie sistiert. Es gibt allerdings auch andere Erkrankun-
gen, die nicht kausal therapiert werden kénnen und bei
denen der Schmerz zur vordringlichen Beschwerde wird
und nicht nur ein Zusatzsymptom darstellt, wie z. B. bei
der postherpetischen Neuralgie (PHN).

Bei chronischen Schmerzzustanden — besonders bei neu-
ropathischen Schmerzen, welche durch Schadigungen des
sensorischen Nervensystems entstehen — ist eine Klassifi-
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kation der Erkrankungen nach anatomischen Gesichts-
punkten oftmals nicht ausreichend. Obwohl es grofse Un-
terschiede in der Atiologie dieser Erkrankungen gibt, zei-
gen sie doch haufig gemeinsame klinische Phanomene,
z. B. tritt eine schmerzhafte Bertihrungsempfindlichkeit
(Allodynie) sowohl bei Patienten mit PHN als auch bei
Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie
(PNP) auf. Andererseits konnen unterschiedliche Sympto-
me bei ein und derselben Krankheit vorliegen, z. B. ein-
schieRende Schmerzattacken und evozierte Schmerzen,
z. B. bei der PHN. Zusatzlich Gberschreiten neuropathi-
sche Schmerzen haufig ein bestimmtes anatomisches Aus-
breitungsgebiet (z. B. das der Wurzel oder des peripheren
Nerven), sodall die urspriingliche Klassifikation, die aus-
schlieBlich auf der anatomischen Lokalisation der Krank-
heit beruht, fir diese Krankheitsbilder nicht geeignet er-
scheint.

Diese Beobachtungen fiihrten zu der Frage, ob nicht eine
neue, andere Strategie, Schmerzen nach den zugrunde-
liegenden Pathomechanismen [1] zu klassifizieren, besser
wdre, um in Zukunft geeignetere Therapiemoglichkeiten
fir jeden einzelnen Patienten zu finden [2, 3]. Das bessere
Verstandnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen
des neuropathischen Schmerzes und die Moglichkeit
neuer Therapiealternativen auf Rezeptorebene verlangen
nach einem neuen Therapiekonzept. In diesem Artikel
werden einige wichtige neuronale Mechanismen, die bei
der Entstehung des neuropathischen Schmerzes eine Rolle
spielen, diskutiert, und es wird versucht, Parallelen zwi-
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schen sensorischen Symptomen (Tab. 1), die mit klini-
schen Tests erfallt werden konnen, und den zugrunde-
liegenden Pathomechanismen zu ziehen.

Neuropathischer Schmerz — was ist das?

Neuropathische Schmerzen sind chronische Schmerzen,
die nach einer Schadigung sensorischer Systeme im peri-
pheren oder zentralen Nervensystem entstehen [4]. Dabei
konnen ganz unterschiedliche Beschwerdebilder auftre-
ten, die oft nicht auf eine einzige Atiologie oder spezifi-
sche Schadigung zurtickgefihrt werden konnen. Klinisch
sind neuropathische Schmerzen durch brennende Spon-
tanschmerzen, einschiefende Schmerzattacken und evo-
zierte Schmerzen (Allodynie, Hyperalgesie) charakterisiert
(Tab. 1). Chronischer neuropathischer Schmerz ist im
klinischen Alltag weit verbreitet und verschlechtert die
Lebensqualitat betroffener Patienten stark. Die meisten
dieser Schmerzsyndrome lassen sich in vier atiologische
Hauptklassen einteilen (Tab. 2): Schmerzen nach fokalen
oder generalisierten peripheren Nervenschadigungen,
Schmerzen nach Ldsionen im zentralen Nervensystem
oder Schmerzen bei komplexen neuropathischen Erkran-
kungen.

Pathophysiologie des neuropathischen Schmerzes

In den letzten Jahren ist durch die Analyse von Tiermodel-
len und experimentellen und klinischen Untersuchungen
am Menschen das Verstandnis tber die Pathomechanis-
men neuropathischer Schmerzen weiter gewachsen. Man
versucht nun, diesen Pathomechanismen klinische Sym-
ptome zuzuordnen, um neue medikamentose Therapie-
strategien zu finden. Die unterschiedlichen Pathomecha-
nismen werden im folgenden dargestellt.

Periphere Sensibilisierung

Sensibilisierung und ektope Aktivitdt in primédr afferenten
Nozizeptoren

Ein Schmerzempfinden wird physiologischerweise durch
Aktivitdt in peripheren unmyelinisierten C-Faser- und
dinn-myelinisierten A3-Faser-Nozizeptor-Afferenzen aus-
gelost. Die Nozizeptoren besitzen normalerweise keine
Ruheaktivitit und werden erst durch einen addquaten
nozizeptiven Stimulus erregt. Nach einer peripheren
Nervenschadigung kommt es jedoch zu einer Sensibilisie-
rung und Uberempfindlichkeit dieser Neurone und einer
pathologischen Ruheaktivitdt. Diese pathologischen Ver-
anderungen werden begleitet von molekularen und zellu-
laren Verdnderungen der peripheren Nozizeptorafferen-

Tabelle 1: Definition und Untersuchung negativer and positiver sensorischer Symptome bei neuropathischen Schmerzen

Symptom Definition Untersuchung Erwartete pathologische
Bedside-Test Antwort
Hypasthesie Reduzierte Empfindung Bestreichen der Haut mit Reduzierte Wahrnehmung, Taubheit
nichtschmerzhafter Reize Pinsel oder Wattetrdger
Pallhypéasthesie Reduzierte Empfindung eines Applikation der Stimmgabel Reduzierte Wahrnehmungsschwelle
g Vibrationsreizes tiber Knochen oder Gelenk
£ | Hypalgesie Reduzierte Empfindung Bertthren der Haut mit PinPrick  Reduzierte Wahrnehmung, Taubheit
g' schmerzhafter Reize
? Thermhypisthesie Reduzierte Empfindung eines — Beriihrung der Haut mit kalten  Reduzierte Wahrnehmung
= Warm- oder Kaltreizes Gegenstanden (z. B. 10 °C, Me-
g tallrolle, Tipptherm, Wasserglas,
z Acetonspray)
— Bertihrung der Haut mit warmen
Gegenstanden (z. B. 45 °C, Me-
tallrolle, Tipptherm, Wasserglas)
2 Pardsthesie Nichtschmerzhafte anhaltende - Intensitdt (0-10) -
3 E kribbelnde Empfindung (Amei- - Flache in cm?
EE senlaufen)
2
£ § Einschiefende Schmerzattacke  Elektrisierende Schocks von — Anzahl pro Zeit -
v 5 Sekunden Dauer — Intensitét (0-10)
= 'g - Schwelle
£
S & | Oberflachlicher Schmerz Schmerzhafte anhaltende — Intensitit (0-10)
& Empfindung, oft brennend — Flache in cm? -
Mechanisch-dynamische Normalerweise nichtschmerz- Bestreichen der Haut mit Scharfer, brennender oberflachlicher
Hyperalgesie/Allodynie hafter leichter Reiz auf der Haut  Pinsel oder Wattetrdger Schmerz in der priméren betroffenen
[6st Schmerz aus Zone mit Ausdehnung in die umlie-
genden gesunden Areale (sekunddre
Zone)
Mechanisch-statische Normalerweise nichtschmerz- Leichter Fingerdruck auf der Haut Dumpfer Schmerz in der priméren
~ | Hyperalgesie hafter leichter statischer Druck betroffenen Zone
5 auf der Haut l6st Schmerz aus
_E Mechanisch-punktférmige Normalerweise leicht stechen- Beriihren der Haut mit PinPrick, ~ Scharfer, stechender oberflachlicher
& | Hyperalgesie der, nichtschmerzhafter Reiz scharfem Zahnstocher oder Schmerz in der primédren betroffenen
5 auf der Haut l6st Schmerz aus steifem Von-Frey-Haar Zone mit Ausdehnung in die umlie-
5 genden gesunden Areale (sekundire
IS Zone)
& | Kéltehyperalgesie Normalerweise nichtschmerz- Bertihrung der Haut mit kalten Schmerzhafte, oft paradox brennen-
hafter Kaltreiz auf der Haut 1ost ~ Gegenstanden (z. B. 10 °C, Me-  de Temperaturempfindung in der pri-
Schmerz aus tallrolle, Tipptherm, Wasserglas, méren betroffenen Zone
Acetonspray)
Hitzehyperalgesie Normalerweise nichtschmerz- Bertihrung der Haut mit warmen Schmerzhafte, brennende Tempera-
hafter Warmreiz auf der Haut Gegenstanden (z. B. 45 °C, Me-  turempfindung in der priméren be-
[6st Schmerz aus tallrolle, Tipptherm, Wasserglas)  troffenen Zone
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Tabelle 2: Klinisch-atiologische Einteilung neuropathischer Schmerz-
syndrome

Generalisierte schmerzhafte
Neuropathien (Polyneuropathien)

Fokale periphere schmerzhafte
Neuropathien

— Engpalisyndrome — Diabetes mellitus
— Chronische Radikulopathien — Alkohol
— Postdissektomiesyndrom — Amyloidose

— Posttraumatische Neuropathie
(territoriales neuropathisches
Schmerzsyndrom)

- Multiples Myelom
— AIDS-Neuropathie

— Hypothyreose
— Phantomschmerz — Stumpfschmerz P . y . .
— Dominant erbliche sensorische

— Akuter Herpes zoster — post- Neuropathie

zosterische Neuralgie
8 — Guillain-Barré-Syndrom (kurz-

zeitiger Muskelschmerz)
— Morbus Fabry

— Bannwarth-Syndrom (Borrelien-
Infektion)

- Neuralgische Schulteramyotrophie — Vitamin-B-Mangel

— Trigeminus-Neuralgie

— Diabetische Mononeuropathie
— Ischamische Neuropathie

— Polyarteriitis nodosa

— Toxisch: Chemotherapeutika, anti-
retrovirale Substanzen, Cyclospo-
rin, FK 506, Thalidomid, Phenyto-
in, Chloramphenicol, Metronida-
zol, Gold, Arsen, Thallium

Komplexe neuropathische
Erkrankungen

— Komplexes regionales Schmerz-
syndrom Typ | und Il (Sympathi-
sche Reflexdystrophie, Kausalgie)

Zentrale schmerzhafte Neuro-
pathien

— Multiple Sklerose

— Hirninfarkt (v. a. Thalamus,
Hirnstamm)

— Querschnittsldsion
— Parkinson-Syndrom
— Schmerzhafte epileptische Anfalle

zen, getriggert durch die periphere Nervenschadigung
(Abb. 1A). Dabei konnen beispielsweise primér afferente
C-Nozizeptoren durch Expression spannungsabhangiger
Natriumkanale ektope Nervenimpulse generieren. Durch
die Anhaufung von Natriumkanélen kommt es zu einer Er-
niedrigung des Membranpotentials und damit zur Uber-
aktivitat [5]. Zwei spannungsabhdngige Natriumkanile,
Na(v)1.8 und Na(v)1.9, werden selektiv in den primér affe-
renten Nozizeptoren exprimiert. Ein embryonaler Natri-
umkanal, Na(v)1.3, wird dagegen nur in geschaddigten
Neuronen hochreguliert. Ein charakteristisches Muster
hochregulierter Natriumkandle ist im Tiermodell an ge-
schadigten primdr afferenten Nozizeptoren nachweisbar.
Zusatzlich gibt es Hinweise auf eine ektope Aktivitét in
afferenten Neuronen bei Patienten mit neuropathischen
Schmerzen, da bei diesen Patienten eine Therapie mit dem
Natriumkanalblocker Lidocain zu einer Schmerzreduktion
fuhrt [6]. Weitere Studien sollten darauf abzielen, spezifi-
sche, isotypische Natriumkanalblocker zu finden, um
einen selektiven therapeutischen Angriffspunkt zu schaf-
fen [7].

Nach einer peripheren Nervenschadigung kommt es aller-
dings nicht nur zu einer Anhdufung von Natriumkanalen
in den geschadigten Neuronen in der Peripherie, sondern
auch in den Neuronen des Spinalganglions. Pathologische
Membraneigenschaften innerhalb der Spinalganglien sind
von besonderem therapeutischem Interesse, da diese
auBerhalb der Blut-Hirn-Schranke liegen und somit gut
therapeutisch zu erreichen sind [8].

Schadigungen an peripheren Nerven fiihren ebenfalls zu
einer Hochregulierung verschiedener Rezeptorproteine in
der Zellmembran, von denen einige nur geringfligig unter

physiologischen Bedingungen exprimiert werden. Z. B.
kommen Vanilloid-Rezeptoren (TRPV1; TRP — ,ion chan-
nels of transient receptor potential family”) vorwiegend
auf afferenten Nozizeptoren vor und kénnen durch Cap-
saicin aktiviert werden. Physiologischerweise nimmt die-
ser Rezeptor einen Hitzeschmerz (> 43 °C) wahr [9]. Im
Tiermodell kommt es nach einer partiellen Nervenschadi-
gung oder nach einem durch Gabe von Streptozotocin
hervorgerufenen Diabetes mellitus durch die Schadigung
zu einer Herunterregulierung von TRPV1 auf vielen ge-
schadigten Afferenzen, allerdings auch zu einer Expres-
sion von TRPV1 auf nichtgeschadigten C-und A-Fasern
(Abb. A) [10, 11]. Neuere Studien haben gezeigt, dal® es
auch zu einer Hochregulierung von TRPV1-Rezeptoren in
verletzten Zellen der Spinalganglia kommt [12]. Die Theo-
rie, dals die Hochregulierung von TRPV1-Rezeptoren zu
einer C-Nozizeptor-Sensibilisierung und den damit assozi-
ierten Symptomen der Hitzehyperalgesie fiihrt, wird durch
die Tatsache untermauert, daR Maiuse, denen das Gen fiir
den TRPV1-Rezeptor fehlt, nach einer Gewebeschadigung
keine Hyperalgesie entwickeln [9, 13]. Jedoch scheint die
Hochregulierung des TRPV1-Rezeptors nicht die einzige
Ursache fir die Ausbildung einer Hitzehyperalgesie nach
einer Nervenverletzung darzustellen. Nach einer partiel-
len Schadigung des Nervus ischiadicus entwickelten ,Wild-
typ-Mause” und Mduse, denen das Gen fiir den TRPV1-Re-
zeptor fehlt, eine vergleichbare, andauernde, verstarkte
Antwort auf mechanische und thermische Reize [9].

Der TRPV4-Rezeptor, der physiologischerweise durch
Wédrme tber 30 °C aktiviert wird, spielt in der Ausbildung
einer mechanischen Hyperalgesie, infolge der Gabe des
Chemotherapeutikums Taxol induzierten schmerzhaften
Polyneuropathie der diinn- und unmyelinisierten Fasern
eine entscheidende Rolle. Die Gabe eines ,antisense”
Oligodeoxynukleotids fiir das Gen des TRPV4-Rezeptors
in den Subarachnoidalraum, welcher die Bildung des
TRPV4-Rezeptors in sensorischen Neuronen vermindert,
beseitigte die mechanische Hyperalgesie bei diesen Ratten
[14].

Bei Patienten mit postherpetischer Neuralgie, die eine Hit-
zehyperalgesie entwickelt haben, wird der Schmerz durch
topische Applikation des Vanilloid-Rezeptor-Agonisten
Capsaicin oder durch Histamin verstarkt. Dies zeigt eine
erhohte Empfindlichkeit der Nozizeptoren fir Capsaicin
und Histamin in dem betreffenden Areal an [15, 16], ver-
mutlich verursacht durch eine verdanderte Rezeptorexpres-
sion. Bei Erythromelalgie-Patienten, die das klassische
Bild der Nozizeptorsensibilisierung zeigen (brennende
Schmerzen und Hitzehyperalgesie), haben mikroneuro-
graphische Aufzeichnungen sensibilisierte C-Nozizepto-
ren nachgewiesen [17].

Untersuchungen an temperatursensitiven lonenkanalen
haben einen kalt- und mentholsensitiven TRP-Kanal
(TRPM8) beschrieben, der in einem Temperaturbereich
von 8-28 °C aktiviert wird [18]. Dieser Rezeptor wird auf
Neuronen mit kleinem Durchmesser im Spinalganglion
exprimiert [19]. Eine Hochregulierung oder eine erhthte
Offnungsfrequenz dieses lonenkanals nach einer periphe-
ren Nervenschadigung konnte zu einer Sensibilisierung
der kéltesensiblen Nozizeptoren fiihren und dadurch zu
einer Kaltehyperalgesie [20].

Eine Lasion peripherer Nerven kann die Afferenzen che-
misch gegeniiber noradrenergen Substanzen sensibilisie-
ren. Dadurch kommt es zu einer pathologischen Interak-
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Abbildung 1:

A. Schematische Darstellung peripherer Veranderungen an primar affe-
renten Neuronen nach einer partiellen Nervenldsion, die zu einer peri-
pheren Sensibilisierung fiihren. Die beiden oberen und das untere Axon
sind verletzt und degeneriert, die beiden mittleren Axone sind unver-
letzt und haben noch Verbindungen zu den peripheren Endorganen
(z. B. der Haut). Durch die Nervenldsion kommt es zu einer Expression
von Na-Kanilen auf den geschadigten Fasern. Zusatzlich werden Fakto-
ren, wie der ,nerve growth factor” (Nervenwachstumsfaktor), der bei
der Wallerschen Degeneration eine Rolle spielt, in der Umgebung der
geschadigten Fasern (Pfeil) freigesetzt und fiihren so zu einer weiteren
Expression von Kandlen und Rezeptoren (z. B. Na-Kanal, TRPV1-Rezep-
tor; Adrenorezeptoren) auf primér unverletzten Fasern.

B. Die pathologische Ruheaktivitét in afferenten C-Nozizeptoren fiihrt
zu einer zentralen Sensibilisierung sekundar afferenter Hinterhornneu-
rone, die dadurch tbersensibel reagieren (Stern im orangenen Neu-
ron). Dadurch kénnen durch Impulse aus niederschwelligen AB-Be-
rihrungsafferenzen (blaues Neuron, ausgelst durch leichte Bertihrung
oder punktuelle Stimuli) zentrale nozizeptive Neurone aktiviert wer-
den und so zu einer Schmerzsensation (mechanisch-dynamische oder
-punktate Allodynie) fiihren. Mehrere pra- (Opioidrezeptoren; Ca-Ka-
nale) und postsynaptische (Glutamat-, NA/5-HT-, GABA-Rezeptoren,
Na-Kandle) molekularen Strukturen sind an der zentralen Sensibilisie-
rung beteiligt. Inhibitorische Interneurone und absteigende, modulieren-
de Kontrollsysteme (griines Neuron) sind nach einer partiellen Nerven-
schadigung in ihrer Funktion gestort und fihren durch eine Enthemmung
oder eine Forderung der Neurone im Hinterhorn zur weiteren zentra-
len Sensibilisierung.

C. Schematische Darstellung der primir afferenten Fasern und ihrer
Verbindungen zum Hinterhorn des Riickenmarks. Die schmerzleitenden
C-Fasern (rot) enden an Neuronen (orange) in den dufleren Laminae,
werden dort umgeschaltet und projizieren weiter im Tractus spinothala-
micus. Nichtnozizeptive myelinisierte A-Fasern projizieren in weiter
innen gelegene Laminae. Das zweite Neuron ist ein sog. ,wide dynamic
range neuron” (WDR), d. h. es erhilt direkten synaptischen Input von
nozizeptiven Fasern, aber auch vielfachen synaptischen Input von myeli-
nisierten A-Fasern (nichtschmerzhafte Informationen; blaue Neurone).
Dabei tiben GABAerge Interneurone (griine Neurone) physiologischer-
weise einen hemmenden Einflull auf die WDR-Neurone aus. Zusitz-
lich werden die WDR-Neurone durch absteigende Bahnen (hellgriine
Endigungen) beeinflufSt.

(modifiziert nach [52])

tion zwischen sympathischen und afferenten Neuronen
am Ort der Nervenldsion. Geschadigte, primér nozizep-
tive Neurone exprimieren noradrenerge Rezeptoren (o,-
und insbesondere o,-Adrenorezeptoren) (Abb. 1A), sodafs
aus sympathischen Fasern freigesetztes Noradrenalin die
Afferenzen nachhaltig aktivieren kann. Die Vorstellung
der pathologischen adrenergen Kopplung zwischen sym-
pathischen, postgangliondren Fasern und afferenten Neu-
ronen ist der Grund fiir den Einsatz von Sympathikusblok-
kaden (Grenzstrangblockaden mit Lokalanasthetika oder
regionale Guanethidin-Blockaden) bei Schmerzsyndro-
men wie dem CRPS (complex regional pain syndrome —
komplexes regionales Schmerzsyndrom) [21, 22].

Neue Medikamentengruppen, die spezifisch temperatur-
sensitive Rezeptoren oder Adrenorezeptoren auf Schmerz-
neuronen blockieren, waren geradezu ideal, um spezifi-
sche Symptome, wie Temperatur- und ,sympathisch unter-
haltenen” Schmerz zu reduzieren.

Weitere Studien haben gezeigt, dall nicht nur verletzte
Nervenfasern Schmerz weiterleiten, sondern dafd auch pri-
mar unverletzte Fasern, die in partiell geschadigten Ner-
ven mit verletzten Nervenfasern zusammenlaufen, an der
Schmerzentstehung beteiligt sein kénnen [23]. Wachs-
tumsfaktoren, wie z. B. der ,nerve growth factor”, die bei
der Wallerschen Degeneration aus den Markscheiden
freigesetzt werden, konnen durch Ausschittung von
TNF-o (,tumour necrosis factor”, Tumornekrosefaktor-o)
und durch Expression von lonenkanidlen und Rezeptoren
(z. B. Na-Kanéle, TRPV1-Rezeptoren, Adrenorezeptoren,
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[Abb. 1A]) zu verdnderten Eigenschaften an primar unver-
letzten Afferenzen fiihren [24]. Weitere Studien sollten
sich mit diesen veranderten Eigenschaften primar unver-
letzter Axone beschaftigen, da diese Neurone noch mit
peripheren Organen verbunden sind und auf diese Weise
eine entscheidende Rolle bei der Genese des neuropathi-
schen Schmerzes darstellen konnten.

Entziindung bei neuropathischen Schmerzen

Nach einer Nervenldsion wandern ,aktivierte Makropha-
gen” aus den umliegenden Blutgefafen in die Nerven und
die Spinalganglien ein und setzen proinflammatorische
Zytokine frei, vor allem TNF-a [25]. Diese Mediatoren
induzieren eine ektope Aktivitdit am Ort der Verletzung,
sowohl in verletzten als auch in primar unverletzten an-
grenzenden Nozizeptoren [26]. Patienten mit entztindli-
chen Neuropathien, z. B. Neuropathien bei Vaskulitiden
oder bei HIV, leiden charakteristischerweise unter einem
proximal lokalisierten Tiefenschmerz und paroxysmalen
Schmerzattacken. In Nervenbiopsien dieser Patienten hat
man eine Hochregulierung von COX2 und proinflamma-
torischen Zytokinen beobachtet [27]. Bei Patienten mit
CRPS hat man in der Flussigkeit, die man aus kiinstlich er-
zeugten Hautblasen der betroffenen Extremitiaten gewon-
nen hat, signifikant hohere Werte von IL-6 und TNF-a. als
an den nicht betroffenen Extremitaten gefunden.

Zentrale Sensibilisierung

Sensibilisierung im Riickenmark

Als Folge der Uberaktivitit peripherer Nozizeptoren kommt
es auch zu sekundaren Veranderungen im Hinterhorn des



Ruckenmarks. Eine periphere Nervenverletzung fiihrt,
Uber die gesteigerte Aktivitat in pathologisch sensibilisier-
ten C-Fasern und die folgende vermehrte Freisetzung von
Glutamat und des Neuropeptids Substanz P in den synap-
tischen Spalt, zu einem Anstieg der Erregbarkeit von ,mul-
tirezeptiven” Neuronen im Hinterhorn des Riickenmarks
(Abb. 1B). An diesen WDR-Neuronen (sog. ,wide-dyna-
mic range neurons” [orange in Abb. 1C]) miinden zahlrei-
che Synapsen, sowohl aus dem nozizeptiven als auch aus
dem nichtnozizeptiven System. Die zentrale Sensibili-
sierung zeigt sich durch eine gesteigerte Aktivitat auf
schmerzhafte Stimuli, eine Ausweitung der neuronalen
rezeptiven Felder und eine Ausbreitung der spinalen Uber-
erregbarkeit auf andere Segmente.

Im Rahmen der zentralen Sensibilisierung exprimieren
postsynaptische Neurone im Hinterhorn nach einer peri-
pheren Nervenldsion eine hohere Anzahl des Na(v)1.3-
Kanals [28], und mehrere intrazelluldre Signaltransduk-
tionskaskaden, vor allem der Weg tber die mitogenakti-
vierte Proteinkinase (MAPK)42, werden dadurch aktiviert.
Auch zentrale spannungsabhangige Ca-Kandle, die pra-
synaptisch an den Endigungen primar afferenter Nozizep-
toren lokalisiert sind, spielen bei der zentralen Sensibili-
sierung durch eine erleichterte Ausschiittung von Gluta-
mat und Substanz P ebenfalls eine Rolle. Dieser Kanal
wird auch bei einer peripheren Nervenschadigung expri-
miert [29].

Sobald eine zentrale Sensibilisierung ausgebildet ist, kon-
nen Aktionspotentiale am WDR-Neuron erheblich leichter
ausgelost werden. Dadurch erlangen myelinisierte, nicht-
nozizeptive Fasern, die bisher lediglich eine anatomische,
jedoch keine funktionelle Verbindung mit dem WDR-Neu-
ron hatten, einen Anschluf an das nozizeptive System,
und bereits leichte Beriihrungsreize werden als schmerz-
haft empfunden (Abb. B, C). Aufgrund der zahlreichen
synaptischen Verbindungen des WDR-Neurons mit myeli-
nisierten Nervenfasern ist das entstehende sekundare Allo-
dynieareal deutlich groBer als das durch die periphere
Nervenschadigung verursachte primare Allodynieareal
[30]. Dazu passend haben Reaktionszeitmessungen bei
Patienten mit dynamischer Allodynie Nervenleitgeschwin-
digkeiten ergeben, die denjenigen von dick myelinisierten
Fasern entsprechen. Ebenso konnen transkutane oder
intraneurale Stimuli, die in gesunder Haut nur eine Ge-
fihlssensation hervorrufen, in Allodyniezonen Schmerz
induzieren [31]. Zusatzlich fiihrt eine selektive Nerven-
blockade, bei der das Beriihrungsempfinden aufgehoben
ist, andere Empfindungsmodalitdten aber noch vorhanden
sind, zu einer Aufhebung der mechanischen Allodynie.

Neurone im Hinterhorn werden physiologischerweise
durch inhibitorische GABAerge Interneurone kontrolliert
(Abb. 1B, 1C). In Ratten fiihrt eine partielle, periphere Ner-
venldsion zu einer selektiven Apoptose inhibitorischer
GABAerger Neuronen im Hinterhorn des Riickenmarks
[32] — ein Mechanismus, der wiederum eine zentrale Sen-
sibilisierung fordert. Kurzlich wurde ein weiterer Mecha-
nismus, der die intraspinale Enthemmung nach einer peri-
pheren Nervenldsion erkldren konnte, beschrieben. Es
kommt zu einer transsynaptischen Reduktion der Expres-
sion des Kalium/Chlorid-Transporters KCC2 in Neuronen
der Lamina I. Dadurch wird der transmembrandse An-
ionengradient derart verandert, dall ehemals hemmende
synaptische Strome zu erregenden werden. Dieses flhrt
wiederum dazu, daB8 die GABA-Ausschittung aus hem-
menden Interneuronen paradoxerweise zu einer Erregung

in Neuronen der Lamina | fiithrt und so die zentrale Sensi-
bilisierung weiter unterhdlt [33].

Neurone des Hinterhorns stehen unter einer stark modu-
lierenden Kontrolle absteigender Bahnen aus supraspina-
len Hirnstammzentren, sowohl hemmender als auch erre-
gender Art [34] (Abb. 1B, 1C). Eine Hypothese besagt, dafs
ein Funktionsverlust dieser absteigenden, hemmenden,
noradrenergen und serotoninergen Bahnen zur zentralen
Sensibilisierung und Schmerzchronifizierung beitragt.
Diese Hypothese wird durch die Wirksamkeit von Antide-
pressiva bei neuropathischen Schmerzen, die die Wieder-
aufnahme von Noradrenalin und Serotonin in Zellen hem-
men, unterstutzt.

Im Tiermodell war jedoch die nach einer peripheren Ner-
venschadigung entstandene mechanische Allodynie von
einer tonischen Aktivierung der absteigenden Bahnen ab-
hangig, welche die Schmerziibertragung erleichtert, was
darauf hindeutet, daf8 Strukturen der mesenzephalen Sub-
stantia reticularis, moglicherweise der Nucleus cuneifor-
mis (NCF) oder das peridgquaduktale Grau (PAG — peri-
aqueductal grey), bei der zentralen Sensibilisierung invol-
viert sind [35]. Interessanterweise hat man im funktionel-
len MRT (fMRI) darstellen kénnen, da® bei Menschen mit
Allodynie genau diese Hirnstammstrukturen aktiv waren
[36]. Da in den meisten Schmerzmodellen beim Tier ab-
steigende Bahnen gleichzeitig erregend und hemmend
wirken, ist es wichtig zu verstehen, wann der eine und
wann der andere Mechanismus tiberwiegt, da medikamen-
tose Therapiestrategien, die entweder die absteigende
Hemmung férdern oder die absteigende Erregung schwa-
chen, wichtige Angriffspunkte fiir die Zukunft darstellen.

Verdnderungen im Gehirn

Die meisten Tierexperimente haben sich auf das Hinter-
horn als Entstehungsort der zentralen Sensibilisierung kon-
zentriert. Man hat jedoch bei Ratten nach einer partiellen
peripheren Nervenschadigung auch sensibilisierte Neu-
rone im Thalamus und im primdren somatosensorischen
Kortex gefunden [37]. Dartiber hinaus haben MEG- (Ma-
gnetenzephalographie-), PET- (Positronenemissionstomo-
graphie-) und fMRI-Studien grundlegende Veranderungen
in der Reprasentation und Erregbarkeit der somatosensori-
schen kortikalen Areale bei Patienten mit Phantomschmer-
zen, CRPS und zentralen Schmerzsyndromen [38-42],
ebenso wie in experimentellen Schmerzmodellen [43, 44]
aufzeigen konnen. Interessanterweise korrelieren diese
Verdnderungen mit der Intensitét des ,geftihlten” Schmer-
zes und verschwinden nach einer erfolgreichen Schmerz-
therapie [45, 46].

Deafferenzierung: Uberaktivitit zentraler Neurone

Obwohl die oben aufgefiihrten Studien einen tiberzeugen-
den Anhalt daftr geben, dal die periphere und zentrale
Sensibilisierung bei der Entstehung des neuropathischen
Schmerzes eine Rolle spielen, gibt es Patienten, bei denen
eine schwere Deafferenzierung des schmerzhaften Haut-
areals besteht und die keine Allodynie ausbilden. Da bei
diesen Patienten keine peripheren Einfliisse eine Rolle
mehr spielen konnen, miften ausschlieBlich zentralner-
vose Verdnderungen fiir die Schmerzentstehung verant-
wortlich sein. In Tierstudien fihrte ein kompletter Verlust
der Afferenzen eines spinalen Segments dazu, dal’ viele
Zellen des Hinterhorns begannen, spontan mit hohen Fre-
quenzen zu feuern [47, 48]. Es gibt Hinweise darauf, daf8
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die Schmerzentstehung bei Patienten mit ausgedehnten
Denervierungsverletzungen durch dhnliche Mechanismen
erzeugt werden konnte. Aufzeichnungen der Aktivitat
eines spinalen Neurons bei einem Schmerzpatienten, bei
dem die Spinalganglien nach einem Trauma der Cauda
equina zerstort worden waren, zeigten hochfrequente re-
gulare und paroxysmale Entladungen [49]. Dieser Patient
klagte tiber einschiellende brennende Schmerzen in einem
seit der Lasion gefuhlslosen Areal (Anesthesia dolorosa).

Quantitative sensorische Testung (QST) —
ein diagnostisches Instrument bei neuro-
pathischen Schmerzen

Das moderne theoretische Konzept einer mechanismus-
orientierten Therapie geht davon aus, dal® jedem spezifi-
schen Symptom nur ein einziger spezifischer Pathomecha-
nismus zugrundeliegt [1, 50]. Es gibt allerdings auch eini-
ge Vorbehalte gegen diese Theorie. Klinische, experimen-
telle Studien haben gezeigt, dal spezifische Symptome
durch viele ganz unterschiedliche zugrundeliegende pa-
thophysiologischen Mechanismen entstehen kdnnen. Des-
halb sollte man eher ein Symptomprofil als ein einzelnes
Symptom heranziehen, um damit auf den zugrundeliegen-
den Pathomechanismus zu schliefen. Um diese Ideen im
klinischen Alltag nutzen zu konnen, ist es wichtig, den
somatosensorischen Phanotyp der Patienten so genau wie
moglich zu charakterisieren. Daher wurde 2002 der
,Deutsche Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz
(DFNS)” gegriindet, um eine Datenbank mit neuropathi-
schen Schmerzpatienten, deren Symptome phanotypisch
charakterisiert werden, aufzubauen. Ein standardisiertes
Protokoll zur quantitativen sensorischen Testung (QST)
wurde zur genauen Analyse des somatosensorischen Phé-
notyps eingefiihrt [51]. Es enthdlt 13 Testparameter (ther-
misch und mechanisch). Um die Ergebnisse als Minus-
oder Plus-Symptome einordnen zu kénnen, wurden alters-
und geschlechtsspezifische Referenzdaten von gesunden
Personen aus vielen verschiedenen Korperregionen ge-
wonnen. Zur Zeit werden in dieser tiberregionalen Multi-
centerstudie die kompletten ,sensorischen Profile” von
tber 180 Gesunden und 1000 Patienten mit neuropathi-
schen Schmerzen unterschiedlicher Entitaten verglichen.

SchluBfolgerung

Unterschiedliche pathophysiologische Verdanderungen in
der Erregbarkeit von peripheren und zentralen Neuronen
sind in der Entstehung von neuropathischen Schmerzen
involviert. Die genaue phanotypische Einordnung mittels
QST st ein wichtiger Schritt, um in der Zukunft eine
mechanismusorientierte Therapie mit unterschiedlichen
Medikamenten durchfiihren zu konnen und somit eine op-
timale Behandlungsstrategie fiir jeden einzelnen Patienten
erarbeiten zu kénnen.
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