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Abkiirzungsverzeichnis

AFB-T A-Faser-Blockade-Testung
AT  Allodynietestung
CGRP calcitonin-gene-related peptide
CRPS complex regional pain syndrome (komplexes regionales Schmerz-
syndrom)
IASP International Association for the Study of Pain
NA Noradrenalin
NGF nerve growth factor
NRS numeric rating scale (numerische Analogskala)
PAN primér afferentes Neuron
PG Prostaglandin
PU perfusion units
QST quantitativ sensorische Testung
SIP  sympathetically independent pain (sympathisch unabhéngiger
Schmerz)
SMP sympathetically maintained pain (sympathisch unterhaltener
Schmerz)
TNF tumor necrosis factor
TRPA1-Rezeptor transient receptor potential Al-Rezeptor
TRPMS8-Rezeptor transient receptor potential M8-Rezeptor

WDR-Neuron wide-dynamic-range-Neuron



1 Einleitung
1.1 Das nozizeptive System

Das nozizeptive System ist fiir die Wahrnehmung von Schmerzen zustidndig. Es wird phy-
siologischerweise durch potentiell oder tatséichlich gewebeschéddigende mechanische, ther-
mische oder chemische Reize aktiviert. Dabei werden durch einen addquaten Reiz freie
Nervenendigungen (Nozizeptoren) erregt und der Impuls iiber diinnmyelinisierte Aj-Faser
und unmyelinisierte C-Fasern als nozizeptiver Schmerz zum zentralen Nervensystem wei-
tergeleitet. Die Somata der nozizeptiven Neurone liegen im Spinalganglion. Die priméren
Schmerzafferenzen konnen nach ihrem adédquaten Reiz in unterschiedliche Subklassen ein-
geteilt werden: Ad- und C-Fasern nur fiir Hitzereize (AH/CH-Fasern), Ad- und C-Fasern
nur fiir mechanische Reize (AM/CM-Fasern) und Aéd- und C-Fasern fiir Hitze und mecha-
nische Reize (AMH/CMH-Fasern), die zumeist auch zusétzlich chemosensibel sind. Aus
diesem Grund werden letztere Neurone auch als polymodale nozizeptive Fasern bezeichnet
(Schmidt et al., 2000; Weidner et al., 1999; Szolcsanyi et al., 1988).

Neuropathische Schmerzen entstehen durch eine direkte Schadigung oder eine andauernde
pathologische Erregung des peripheren Nerven bzw. zentralen Nervensystems, ohne dass
eine Aktivierung der zugehédrigen Nozizeptoren nétig ist. Neben dem Spontanschmerz
stellen die Allodynie und Hyperalgesie héufige Symptome bei neuropathischen Schmer-
zen dar. Die IASP (International Association for the Study of Pain) definiert Allodynie
als schmerzhafte Wahrnehmung eines physiologischerweise nicht schmerzhaften Reizes.
Sie entsteht durch eine zentrale Sensibilisierung. Dabei werden auf Riickenmarksebene
Schmerzempfindung-fortleitende wide-dynamic-range- (WDR-) Neurone durch die nozi-
zeptiven Afferenzen sensibilisiert (Cervero und Laird, 1996; Simone et al., 1991). Diese
WDR-Neurone erhalten zudem afferente Informationen iiber Apg-Fasern, die eine dyna-
mische Beriihrungsempfindung, z.B. durch Bestreichen der Haut mit einem Wattebausch,
vermitteln (Koltzenburg et al., 1994). Uber Ad-Fasern wird eine statische Beriihrung, z.B.
durch Druck mit einem steifen von Frey Filament, an die WDR-Neurone weitergeleitet
(Ziegler et al., 1999). Unter physiologischen Umsténden reichen die A-Faser-Afferenzen
nicht aus, die WDR-Neurone iiberschwellig zu erregen. Durch zeitliche Summation der
Afferenzen werden die WDR-Neurone iiberschwellig erregt, so dass die Beriihrung als
schmerzhaft empfunden wird (Torebjork et al., 1992). Die Symptome werden als mecha-

nische dynamische bzw. punktuelle Allodynie bezeichnet.



Ein weiterer Pathomechanismus wird darin gesehen, dass nach einer Nervenverletzung
im Rahmen regenerativer Vorgéinge auch AS- und Ad-Fasern mit sekundér nozizeptiven
Neuronen im Bereich der Lamina II des Riickenmarks Synapsen ausbilden. Diese patho-
logische Interaktion wiirde einen Beriihrungsreiz als schmerzhaft interpretieren, da nun
der Beriihrungsreiz zentral auf die nozizeptiven Neurone in Lamina II verschaltet wird
(Woolf und Mannion, 1999).

Die Hyperalgesie wird nach Definition der IASP als eine verldngerte und/oder verstirkte
Schmerzwahrnehmung eines physiologischerweise schmerzhaften Reizes bezeichnet. Pa-
thophysiologisch liegt der Hyperalgesie eine periphere Sensibilisierung der polymodalen
Schmerzfasern zugrunde. Hierbei werden (zuvor) nicht aktivierbare nozizeptive Fasern
sensibilisiert, die dann bei Erregung durch rdumliche Summation im ZNS zu einer Hy-

peralgesie fithren (Serra et al., 2004; Schmelz et al., 1994).

1.2 Das sympathische Nervensystem

Das sympathische Nervensystem ist ein Teil des autonomen Nervensystems. Es handelt
sich um ein rein efferentes System, das die Organfunktionen den Erfordernissen der Um-
welt anpasst, und unter anderem die zentrale Kérpertemperatur reguliert.

Von den Kerngebieten im Seitenhorn des thorakalen und lumbalen Riickenmarks (Seg-
mente Thl - L3) ziehen die prigangliondren diinnmyelinisierten Rami communicantes
albi zu den paravertebral gelegenen Grenzstrangganglien oder abdominellen prévertebral
gelegenen Ganglien. Die Grenzstriange erstrecken sich dabei beidseits vom Ganglion cer-
vicale superius bis nach sakral.

In den sympathischen Ganglien erfolgt die cholinerge Umschaltung auf postganglionére
Neurone, die als unmyelinisierten Rami communicantes grisei zu den Effektororganen zie-
hen. Dort bilden die sympathischen postganglionéren Neurone Varikositéten aus, in denen
die Transmittersubstanzen gespeichert sind, die bei Erregung der Neurone freigesetzt wer-
den. Es handelt sich bei den Varikositédten somit um die synaptische Verbindung zu den
Effektororganen. Als Transmittersubstanzen fungieren an den Schweifidriisen Acetylcholin
(Schmelz et al., 1998), an allen anderen Varikosititen wird Noradrenalin ausgeschiittet
(Cunnane und Stjarne, 1984).

Die Haut ist das Hauptorgan der Thermoregulation. Der Sympathikus steuert iiber post-
gangliondre Sudomotorneurone die Aktivitdt der Schweifldriisen, iiber postganglionére

Vasokonstriktorneurone die kutanen Blutgefédfie. So fiithrt eine Erhohung der Umgebungs-



temperatur im Rahmen der physiologischen Thermoregulation zu einer Aktivierung der
Sudomotoren und zu einer Deaktivierung von sympathischen Vasokonstriktorneuronen
in der Haut (Wasner et al., 2000). Dadurch kommt es zur Schweifisekretion sowie zu
einer Vasodilatation der Hautplexus. Durch die Verdunstung des Schweifles sowie die
erhohte Wéarmeleitfahigkeit der Haut durch die gesteigerte Hautdurchblutung kommt es
zu einer Senkung der Warmebelastung des Korpers (Drummond und Lance, 1987). Ei-
ne Senkung der Umgebungstemperatur dagegen vermindert die Hautdurchblutung durch
Aktivierung der sympathischen Vasokonstriktorneurone. Es kommt dadurch zur geringe-
ren Warmeabgabe iiber die Haut und einer Speicherung der Kérperkerntemperatur im
Sinne eines Schalenmodells mit kalter Oberfliche und warmem Korperkern (Alvarez et

al., 2006).

1.3 Der sympathisch unterhaltene Schmerz

Physiologischerweise ist das sympathische Nervensystem nicht an der Ausbildung von
Schmerzen beteiligt. Es kommt einzig zu einer Aktivierung des Sympathikus unter Schmerz-
reizen, z.B. Blutdruckerhchung, feuchte, kalte Hinde durch Aktivierung sympathischer
Vasokonstriktor-Neurone und Sudomotorneurone (Baron und Jénig, 1998).

Im Falle von neuropathischen Schmerzen kann es dagegen zum fakultativen Symptom des
sympathisch unterhaltenen Schmerzes (sympathetically maintained pain - SMP) kommen,
der mit Spontanschmerz, Hitze- und Kéltehyperalgesie und einer mechanischen Allodynie
einhergehen kann (Schattschneider et al., 2003; Wahren et al., 1991). Er ist klinisch durch
eine signifikante Schmerzreduktion >50 % durch Blockade der sympathischen Efferenzen
definiert (Raja et al., 1991; Torebjork et al., 1995; Baron et al., 1996). Besonders Patienten
mit komplexem regionalem Schmerzsyndrom (CRPS I + II, synonym sympathische Re-
flexdystrophie und Kausalgie) profitieren von der Behandlung mit Sympathikusblockaden.
In einer kontrollierten Studie konnten Price et al. 1998 die Uberlegenheit der pharmako-
logischen Sympathikusblockade gegeniiber Placebo darstellen. Des Weiteren zeigt sich
die Bedeutung des sympathischen Nervensystems im Vorkommen autonomer Storungen
wie z.B. Storung der Hautdurchblutung, der Schweiisekretion sowie im Rahmen einer
Schwellung der betroffenen Extremitét beim CRPS I (Wasner et al., 2001). Im Tiermo-
dell konnten sowohl intakte als auch geschidigte nozizeptive C-Fasern nach partieller und
kompletter Nervenldsion durch die Gabe von Noradrenalin sowie auch durch die Stimula-

tion des sympathischen Grenzstranges erregt werden (Blumberg und Janig, 1984; Hébler



et al., 1987; Shyu et al., 1990; Sato und Perl, 1991; Jénig et al., 1996).

Als pathophysiologisches Korrelat fiir die sympathisch-afferente Kopplung bei neuropa-
thischen Schmerzen werden drei Mechanismen angenommen (Abb. 1). Zum einen die Ex-
pression von a-Rezeptoren, zum anderen das Einsprossen sympathischer postganglionérer
Fasern in das Spinalganglion (Woolf und Mannion, 1999). Als dritter Mechanismus wird
eine indirekte Sensibilisierung primér afferenter Neurone durch Prostaglandine diskutiert,

die von Endigungen sympathischer Fasern freigesetzt werden (Baron et al. 1999; Levine

et al., 1986).
1.3.1 SMP durch de novo-Expression von a-Rezeptoren (Abb. 1A)

Nach einer vollstdndigen oder partiellen Durchtrennung eines peripheren Nerven ent-
wickeln die intakt gebliebenen Neurone sowie auch insbesondere das regenerativ ausspros-
sende Axon eine Katecholaminsensitivitdt. Es handelt sich um eine Expression von ;-
und as-Rezeptoren, die vor allem in der Zeit kurz nach der Léasion auftritt (Janig, 1990;
Korenman und Devor, 1981), jedoch iiber 1 Jahr anhalten kann (Hébler et al., 1987).

Eine weitere durch as-Rezeptoren vermittelte Wirkung kann im Rahmen von chronischen
Entziindungen beobachtet werden. Auch hier beeinflusst der Sympathikus im Tiermodell
die Schmerzafferenzen iiber zirkulierende Katecholamine und sezerniertes Noradrenalin
aus benachbarten Varikositdten (Sato et al., 1993). Es handelt sich dabei zwar um in-
takte Neurone, jedoch bauen diese durch die Entziindungsprozesse as-Rezeptoren in ihre
Zellmembran ein, so dass die Entladungsfrequenz der sensibilisierten Nozizeptoren un-
ter Grenzstrangstimulation sowie unter Noradrenalingabe zunimmt (Hu und Zhu, 1989;

Levine et al., 1986).

1.3.2 SMP durch sympathisch-afferente Kopplung im Spinalganglion
(Abb. 1B)
Eine weitere Kopplung findet im Spinalganglion statt. Es konnte das Einsprossen post-
gangliondrer sympathischer Neurone in das Spinalganglion nach mechanischer peripherer
Nervenlédsion nachgewiesen werden. Dabei traten diese sympathischen Efferenzen als kor-
bartige Formationen mit den Somata afferenter Neurone in Verbindung (McLachlan et al.,
1993; Ramer et al., 1999; Pertin et al., 2007). Ramer und Bisby wiesen 1999 nach, dass es
sich bei einer Spinalwurzel-Ligatur um regenerativ aussprossende postganglionire Fasern

des Sympathikus handelt, wiahrend bei einer chronischer Kompression die einsprossenden
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Abbildung 1: Einfluss des Sympathikus auf primér afferente Neurone (PAN). A) Expres-
sion von as-Rezeptoren auf PAN nach partieller Nervenlédsion oder chronischer Entziindung.
Eine sympathische Denervierung des peripheren Nerven fiihrt zu einer Supersensitivitéit auf
zirkulierendes oder von benachbarten Varikositdten ausgeschiittetes Noradrenalin (NA). PGN
priagangliondres Neuron. B) Sympathisch-afferente Kopplung im Bereich des Spinalganglions
nach Trauma oder Kompression des peripheren Nerves. Durch einsprossende sympathische post-
ganglionire Fasern (SPGN) als korbartige Formationen um das Spinalganglion werden die So-
mata von PAN adrenerg iiber ag-Rezeptoren aktiviert. C) Indirekte Sensibilisierung der PAN
wéhrend eines Entziindungsprozesses durch Prostaglandine (PG). Diese werden von postgangli-
onédren Fasern nach Stimulation durch Noradrenalin, Bradykinin und nerve growth factor (NGF)
freigesetzt (umgezeichnet nach Baron et al., 1999)



sympathischen Fasern von vaskuldren Strukturen ausgehen. Bei Letzterem scheint der
nerve growth factor (NGF) eine wichtige Rolle zu spielen (Jones et al., 1999). Fiir das
Ausmafl der sympathisch-afferenten Kopplung scheinen verschiedene Faktoren maf3igeb-
lich zu sein: Zum einen der Ort der Lésion in Relation zum Spinalganglion gesehen, zum
anderen die Art der Lision und auch die vergangene Zeit seit der Lésion (Pertin et al.,
2007). Ebenfalls scheint die Durchblutung des Spinalganglions Einfluss auf Entstehung
eines sympathisch unterhaltenen Schmerzes zu haben. Hébler et al. wiesen 2000 im Tier-
modell nach, dass sich nur wenige axotomierte Neurone mittels intravenos applizierten
Noradrenalins bzw. durch Stimulation des Grenzstrangs aktivieren lielen. Jedoch stieg
die Anzahl sympathisch aktivierbarer Afferenzen nach pharmakologischer Minderung der

Perfusion im Spinalganglion signifikant an.

1.3.3 SMP durch indirekte Sensibilisierung (Abb. 1C)

Eine Sensibilisierung primérer Nozizeptoren durch proinflammatorische Mediatoren wie
Bradykinin und NGF, z.B. im Rahmen von Entziindungen, ist ebenfalls abhé&ngig vom
sympathischen Nervensystem, genauer von den postgangliondren Fasern (Andreev et al.,
1995). Verschiedene vorhergegangene Studien beschreiben, dass aus den sympathischen
postgangliondren Terminalen Bradykinin, NGF und Prostaglandine freigesetzt werden,
die eine indirekte Sensibilisierung aller primér afferenten Neurone induzieren (Khasar et
al., 1993; Levine et al., 1986). Noradrenalin scheint die Freisetzung der Substanzen zu trig-
gern. Hierbei ist eine strukturelle Integritdt der postgangliondren Fasern von entscheiden-
der Bedeutung, nicht die Aktivitdt des Sympathikus oder das Ausmaf} der Noradrenalin-
Freisetzung. Fine operative Sympathektomie der prigangliondren Fasern zeigte im Ge-
gensatz zur Sympathektomie der postganglionédren Fasern keine Minderung des sensibili-

sierenden Effekts der oben genannten Substanzen (Kinnman und Levine, 1995).

1.3.4 SMP in klinischen Studien

Auch in humanexperimentellen Untersuchungen zeigen sich neben der klinischen Evidenz
Hinweise auf eine sympathisch-afferente Kopplung unter pathophysiologischen Bedingun-
gen. So konnte durch die intrakutane Noradrenalininjektion bei Patienten ein neuropathi-
scher Schmerz hervorgerufen werden, der zuvor durch die Sympathikusblockade inhibiert
worden war (Torebjork et al., 1995). Auch die Applikation von Sympathomimetika sowie

die Aktivierung sympathischer Neurone riefen eine Zunahme der Schmerzen bei Patienten



mit neuropathischen Schmerzsyndromen und in entziindlichen Schmerzmodellen hervor
(Chabal et al., 1989; Drummond, 1995; Liu et al., 1996; Kinnman et al., 1997; Baron et
al., 2002).

Insgesamt sprechen die Ergebnisse fiir ein Uberwiegen der peripheren adrenergen Mecha-
nismen beim Symptom des sympathisch unterhaltenen Schmerzes. Sympathische choliner-
ge Sudomotorneurone hatten zumindest unter experimentellen Bedingungen im Capsaicin-
Modell keinen Einfluss auf die Entstehung und Aufrechterhaltung des Schmerzes (Baron et
al., 1999), jedoch wurden bisher dazu keine klinischen Studien an Patienten mit neuropa-
thischen Schmerzen durchgefiihrt. Einzig Nurmikko und Hietaharju untersuchten 1992 die
Schmerzdynamik von Patienten mit neuropathischen Schmerzen bei Saunabesuchen. Die
dabei entstehende maximale Aktivierung sympathischer Sudomotorneurone hatte jedoch

keinen Einfluss auf die Schmerzintensitdt in der Untersuchungsgruppe.

1.4 Der Kilteschmerz

Auf molekularer Ebene wird Kilte tiber zwei unspezifische Kationenkanile der Familie
der transient receptor potential-Rezeptoren wahrgenommen. Es handelt sich dabei um
TRPMS8 und TRPAL, die in unterschiedlichen Temperaturbereichen aktiv sind. Wéhrend
TRPA1 mit Temperaturen von unter 17 ° C nur schmerzhafte Kéltereize vermittelt (Kwan
et al., 2006), kann itber TRPMS in einer Spanne von 8-28 ° C sowohl ein schmerzhafter
als auch ein nicht-schmerzhafter Kéltestimulus detektiert werden (McKemy, 2005). Zu-
dem bindet Menthol als natiirlicher Ligand an TRPMS8 und vermag diesen zu aktivieren.
L-Menthol stellt hierbei das aktive Stereoisomer dar (Green, 1985; Swandulla et al., 1987)
und wird als natiirlicher Inhaltsstoff der Minze aufgrund des kiihlenden Effekts haufig in
Bonbons und Zahnpasta zugesetzt.

Die Empfindung eines Schmerzreizes, der durch durch einen Stimulus mit niedriger Tem-
peratur ausgelost wird, besteht aus zwei Komponenten. Zum einen wird die Empfindung
Kiélte iiber kaltspezifische Ad-Fasern vermittelt, die iiber den lateralen Tractus spino-
thalamicus und den ventromedialen posterioren Nucleus des Thalamus in die Inselrinde
projizieren (Craig et al., 1996). Die andere {iber C-Nozizeptoren iibertragene Komponen-
te ist der Kélte induzierte Schmerz mit einer brennenden Schmerzqualitidt (LaMotte und
Thalhammer, 1982), der {iber den medialen Anteil des Tractus spinothalamicus und den
mediodorsalen Nucleus thalami auf den anterioren Gyrus cinguli projiziert (Craig, 2000).

Die kaltspezifischen Ad-Fasern interagieren mit nozizeptiven Fasern auf Thalamusebene



mittels hemmenden Interneuronen, so dass eine Kaltwahrnehmung die Schmerzintensitét
senken oder gar aufheben kann (Fruhstorfer, 1984; Wahren et al., 1989; Yarnitsky und
Ochoa, 1990). Kélteschmerz ist daher ein hdufiges Symptom bei zentralem Schmerz, bei-
spielsweise nach einem Hirninfarkt im Bereich des Thalamus, insbesondere im ventro-
caudalen posterioren Nucleus (Kim et al., 2007). Hierbei zeigt sich mittels funktioneller
Bildgebung an Schlaganfall-Patienten, dass abhéngig vom Volumen des betroffenen ven-
trocaudalen posterioren Nucleus zuerst der Kélte-induzierte Schmerz entsteht, bevor bei
zunehmender Grofle des Insults die Kéltewahrnehmung herabgesetzt bis aufgehoben ist.
In dieser Studie wurden zwei Kélteschmerzmodelle verwendet: Das Mentholmodell als
Modell der peripheren Sensibilisierung (Wasner et al., 2004) und das A-Faser-Blockade-
Modell als Modell der zentralen Disinhibition (Yarnitsky und Ochoa, 1990).

1.4.1 Das Menthol-Modell

Nach Applikation von hochkonzentriertem Menthol auf die Haut werden iiber TRPMS8
C-Nozizeptoren aktiviert, was sich in einem brennenden Spontanschmerz &uflert. Zugleich
entsteht eine Kaltempfindung durch Erregung der kéltespezifischen mentholsensiblen AJ-
Fasern. Durch eine zentrale Sensibilisierung von WDR-Neuronen kommt es im Gebiet
der Menthol-Applikation zur Ausbildung einer punktuellen mechanischen Allodynie. Die
periphere Sensibilisierung der nozizeptiven C-Fasern ruft dagegen eine Hyperalgesie auf
mechanische Stimuli und Kéltereize im Areal der Menthol-Applikation hervor (Wasner et
al., 2004).

Zusétzlich kommt es zu einer neurogenen Entziindungsreaktion, die sich in einer Hautrot-
ung dufert, zum Teil auch {iber das eigentliche Applikationsareal hinaus. Es handelt sich
hierbei um eine so genannte Axonreflex-Vasodilatation durch rekurrente Axonkollateralen
von C-Nozizeptoren, die an ihren Endigungen Calcitonin-gene-related peptide (CGRP)
und Substance P ausschiitten, welche fiir eine neurogene Vasodilatation sorgen (Baron,
1992; Lembeck, 1983). Auch in in vitro Studien konnte eine Untergruppe von menthol-
sensiblen C-Fasern identifiziert werden, die CGRP enthielten (Beacham et al., 2002).

1.4.2 Das Modell der A-Faser-Blockade

Durch einen konstanten Druck auf einen peripheren Nerven werden initial relativ spezi-
fisch die A-Fasern reversibel blockiert, wie in mikroneurographischen Studien nachgewie-

sen werden konnte (Torebjork und Hallin, 1973; Mackenzie et al., 1975). Die Blockade



des rein sensiblen Nervus radialis superficialis fithrt damit zu einer Ausschaltung der
Beriihrungswahrnehmung (AS- und Aé-Fasern) ebenso wie zum Verlust der Kaltempfin-
dung und des ersten hellen Schmerzes (Ad-Fasern).

Yarnitsky und Ochoa konnten 1990 zeigen, dass die selektive Ausschaltung myelinisierter
Fasern eine Anderung der Schmerzqualitit und eine Senkung der Schmerzschwelle auf
einen Kéltereiz bewirkt. Die Schmerzqualitdt wird dann als heifl oder brennend bewertet,
wie sie sonst durch eine reine C-Nozizeptor Aktivierung im Rahmen einer intraneuralen
Mikrostimulation hervorgerufen werden kann (Ochoa und Torebjork, 1989). Der Grund
dafiir liegt in der aufgehobenen Leitfahigkeit der kéltespezifischen Ad-Fasern, die unter
physiologischen Bedingungen iiber Interneurone im Thalamus eine Hemmung der durch
die Kélte aktivierten C-Nozizeptoren bewirken. Es handelt sich somit um eine zentrale
Disinhibition, die zu einer Kéltehyperalgesie (verstérkter Schmerz auf Kéltereiz) mit einer
vergesellschafteten Kéltehypodsthesie (verminderte Kaltempfindung auf Kéltereiz) fiihrt
(Fruhstorfer, 1984; Wahren et al., 1989; Yarnitsky und Ochoa, 1990).

1.5 Sympathisch unterhaltener Schmerz und neuropathischer
Kilteschmerz

Bei neuropathischen Schmerzen und insbesondere beim sympathisch unterhaltenen
Schmerz tritt hdufig als Symptom eine Kéltehyperalgesie auf, zum Teil auch mit einer
begleitenden Kéltehypodsthesie (Ochoa und Yarnitsky, 1994). Wahren et al. beschrieben
1991 das Auftreten einer Kéltehyperalgesie als ein mogliches diagnostisches Kriterium zur
Differenzierung eines sympathisch unterhaltenen Schmerzes. Patienten mit gutem Anspre-
chen auf eine sympathische intravenose regionale Guanethidin-Blockade litten signifikant
haufiger unter einer Kéltehyperalgesie als die Patienten, deren Schmerz als sympathisch
unabhéngig (sympathetically-independent pain SIP) definiert wurde. Zudem stellte sich
die Kéltehyperalgesie als sympathisch unterhaltenes Symptom dar aufgrund der deutli-
chen Besserung dieser nach der Sympathikusblockade.

In verschiedenen tierexperimentellen Studien des neuropathischen Schmerzes konnte durch
chemische oder chirurgische Sympathektomie ebenfalls eine anhaltende Besserung ei-
ner Kéltehyperalgesie nachgewiesen werden. Letztere wurde initial ausgeldst durch eine
Spinalnerven-Ligatur, chronischer Nervenkompression oder chirurgischer Axotomie pe-
ripherer Nerven (Choi et al., 1994; Neil et al., 1991; Desmeules et al., 1995). Das zu-

letzt genannte Modell ergab sogar als alleiniges sympathisch unterhaltenes Symptom eine
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Kaltehyperalgesie (Pertin et al., 2007).

Im Rahmen von neuropathischen Schmerzsyndromen treten auch sensorische Phinome-
ne dhnlich denen unter Mentholapplikation auf, d.h. eine Kéltehyperalgesie bei anson-
sten gleichbleibenden Temperaturdetektions-Schwellen, eine punktuelle Allodynie, Hy-
peralgesie und ein Anstieg der Hautdurchblutung. Xing et al. wiesen 2007 im Tiermo-
dell mit einer chronischen Nervenkompression einen Kélteschmerz durch die Vermeh-
rung TRPMS&-positiver Neurone nach. Diese kam zustande durch die Expression von
TRPMS auf TRPV1-positiven, also Capsaicin-sensiblen Nozizeptoren. Mittels der patch-
clamp Methode konnte gezeigt werden, dass diese Neurone sich nun sowohl durch Kilte,
Menthol und Capsaicin, dem Stoff der scharfen Chilischote, erregen lielen. Somit kénnte
die Kilteallodynie und Hyperalgesie durch einen peripherer Mechanismus einer de novo-
Expression von TRPMS entstehen, da unter physiologischen Umsténden keine Co-Ex-
pression von TRPMS8 und TRPV1 stattfindet (Kobayashi et al., 2005), bzw. nur in sehr
eingeschranktem Ausmafl (Xing et al., 2006).

1.6 Zielsetzungen und Fragestellungen

Die Pathophysiologie des sympathisch unterhaltenen Schmerzes ist noch immer weitestge-
hend unbekannt. Da das Krankheitsbild beim Menschen auf der klinischen Evidenz beruht
und durch die erfolgreiche Schmerzreduktion um mehr als 50 % durch Sympathikusblocka-
den definiert ist, stiitzen sich die meisten bisherigen Erkenntnisse auf tierexperimentelle
Studien nach Nervenlidsionen. In diesen Experimenten wurde bisher jedoch der Einfluss
des Sympathikus auf die Aktivitéit nozizeptiver Afferenzen und das Schmerzverhalten der
Tiere durch direkte Stimulation der sympathischen Efferenzen oder durch Stimulation
mit Sympathomimetika untersucht, bzw. durch die vollstandige irreversible Ausschaltung
des Grenzstrangs. In diesen Studien kristallisierte sich als ein wesentliches sympathisch
unterhaltenes Symptom die Kéltehyperalgesie heraus. Zumeist konnte sie mit den verschie-
denen Methoden der Sympathikolyse reduziert oder gar aufgehoben werden (Wahren et
al., 1991).

In dieser Arbeit soll der Einfluss des Sympathikus im Rahmen physiologischer Aktivierung
durch kontrollierte Thermoregulation auf experimentelle Kéalteschmerzmodelle dargestellt
werden, sowie die Eignung dieser Modelle fiir Studien des Kélteschmerzes bei sympathisch

unterhaltenem Schmerz.
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Dazu sollen folgende Fragestellungen bearbeitet werden:

1. In welchem Mafle beeinflusst die Aktivitat sympathischer Hautvasokonstriktor-Neu-

rone experimentell erzeugte Spontanschmerzen, Allodynie und Hyperalgesie?

2. Welchen Einfluss hat die Aktivitéit sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone auf
die Temperaturschwellen und die Axonreflex-Vasodilatation im Kélteschmerzmodell

durch periphere Sensibilisierung mit Menthol?

3. Welchen Einfluss hat die Aktivitéit sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone auf
die Schmerzschwellen und Temperaturschwellen im Kélteschmerzmodell durch zen-

trale Disinhibition mittels A-Faser-Blockade?

4. Eignen sich das Menthol-Modell und/oder das A-Faser-Blockade-Modell zur Unter-

suchung eines sympathisch unterhaltenen Kélteschmerzes am gesunden Probanden?
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2 Material und Methoden
2.1 Probanden

An den Versuchen nahmen insgesamt 16 gesunde Probanden teil, 9 Frauen und 7 Ménner
mit durchschnittlichem Alter von 25,6 + 2,1 Jahre (Range 19 - 55). 7 Probanden wurden
sowohl im Versuch mit Menthol als auch im Versuch der A-Faser-Blockade getestet.

Die Probanden hatten zum Zeitpunkt der Testung keinerlei kreislaufwirksame oder an-
algetisch wirksame Medikamente eingenommen. Die Probanden wurden zuvor schriftlich
und miindlich {iber Art und Verlauf des Versuches entsprechend der Deklaration von
Helsinki aufgekldrt und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme an den Ver-
suchen. Die Teilnahme war freiwillig und konnte jederzeit ohne Angabe von Griinden
durch die Probanden abgebrochen werden. Das Versuchsprotokoll wurde von der lokalen

Ethikkommission der CAU Kiel genehmigt.

2.2 Untersuchung des Einflusses der sympathischen Aktivitét
auf Menthol-induzierte Schmerzen und Kiltehyperalgesie
(Abb. 2 und 3)

Bei 10 Probanden, 4 Frauen und 6 Ménner (Durchschnittsalter 24,4 4+ 0,7 Jahre), erfolgte
in einem zweiteiligen, sowie zweizeitigen Versuch die kontrollierte Thermoregulation mit-
tels Ganzkorper-Wéarmung (gehemmte sympathische Aktivitédt) und Ganzkorper-Kiihlung
(hohe sympathische Aktivitéit). Sowohl die Seite der untersuchten Extremitét als auch
Ganzkorper-Temperaturinderung wurden randomisiert.

Waéhrend des gesamten Versuches wurden an der kontralateralen Hand die Hauttem-
peratur und Hautdurchblutung gemessen. Eine Reduktion dieser beiden Parameter gal-
ten dabei als indirektes Maf} fiir eine hohe sympathische Aktivitdt. Eine warme Haut
bei hoher Hautdurchblutung ist dagegen Folge einer niedrigen Aktivitdt sympathischer
Hautvasokonstriktor-Neurone (Baron und Maier, 1996). Sobald der Mittelwert der an den
Fingern gemessenen Hauttemperatur unter 26 * C lag, wurde eine quantitativ sensorische
Testung (QST) und eine Allodynie-Testung (AT) durchgefiihrt.

Anschlielend wurde ein mit L-Menthol getrankter Wattetupfer auf den ipsilateralen Hand-
riicken gelegt und die Menthol-vermittelten Temperaturempfindung, Spontanschmerz und
Axonreflex-Vasodilatation miniitlich dokumentiert. Nach 20 Minuten wurde der Tup-

fer wieder entfernt und die quantitativ sensorische Testung sowie die Allodynie-Testung
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wiederholt.
Dieselben Untersuchungen wurden bei Ganzkorper-Wéarmung durchgefiihrt, sobald die

Hauttemperatur an der kontralateralen Hand {iber 35 ° C betrug.

priméres Areal
/] (Menthol-Applikation)

() Messung der Axonreflex-
Vasodilatation (Laser-Doppler)

)

konstante Temperatur
bei 35°C

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus des Kélteschmerzmodells mit
Menthol. Die topische Applikation von 40% L-Menthol induziert einen Spontanschmerz ebenso
wie eine Axonreflex-Vasodilatation, die iiber den 10 mm proximal des Applikationsareals platzier-
ten Laser-Doppler registriert wurde. Die Temperatur im Untersuchungsgebiet wurde konstant
auf 35° C gehalten. Die im Text beschriebenen Untersuchungen wurden sowohl bei hoher Ak-
tivitdt sympathischer Vasokonstriktor-Neurone als auch bei deren Hemmung durchgefiihrt. Die
Kontrolle der Vasokonstriktor-Aktivitdt erfolgte mittels Laser-Doppler an der Ringfingerbeere
der kontralateralen Hand.

2.2.1 Kontrollierte Thermoregulation zur Modulation der sympathischen Ak-
tivitat
Die kontrollierte Anderung der Aktivitit sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone
wurde bei allen Probanden durch Anderung der Umgebungstemperatur durchgefithrt. Da-
zu lagen die Patienten in einem speziellen Stoffanzug, dessen Innenseite mit Schlduchen
durchnéaht war. Dabei waren der Rumpf sowie die proximalen Extremitéiten von Ther-
moanzug bedeckt, wihrend das Untersuchungsareal, die distalen Extremitdten und der
Kopf frei lagen. Fiir die Ganzkorper-Kiihlung wurden die Schlduche mit 12° C kaltem

Wasser durchspiilt, was iiber zentrale thermoregulatorische Mechanismen im Bereich der
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Abbildung 3: Schematisches Verlaufsprotokoll des Kilteschmerzmodells mit Menthol:
Wihrend des gesamten Versuches fand eine kontrollierte Thermoregulation zur Modulation der
Aktivitdt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone statt. Als indirekte Parameter fiir deren
Aktivitdt galten die an der kontralateralen Hand gemessene Hauttemperatur und Hautdurchblu-
tung. Ab einer an den Fingern gemessenen Temperatur von 26 ° C bei Ganzkorper-Kiithlung, bzw.
35 ° C bei Ganzkorper-Wiarmung wurde mit der quantitativ sensorischen Testung (QST) und der
Allodynie-Testung (AT) begonnen. Die Hauttemperatur in diesem Bereich wurde wihrend der
gesamten Versuchsdauer konstant auf 35 ° C gehalten. Anschlieflend an die QST und AT erfolg-
te die Mentholapplikation auf dem ipsilateralen Handriicken. Wihrend dieser wurden miniitlich
die Temperaturempfindung und Schmerzstéirke auf einer numerischen Analogskala (NRS) do-
kumentiert. Gleichzeitig wurde das Ausmafl der Axonreflex-Vasodilatation 10 mm proximal der
Applikationsstelle mittels Laser-Doppler bestimmt. Nach Entfernung des Menthol-getrinkten
Tupfers wurden die QST und AT wiederholt.
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Raphé-Kerne zu einer tonischen Aktivierung sympathischer kutaner Vasokonstriktorneu-
rone fiithrt (McAllen et al., 2006). Dagegen bewirkt die Ganzkorper-Wiarmung mittels
45 ° C warmen Wassers eine vollstandige Hemmung sympathischer Vasokonstriktorneuro-
ne. Auf diese Weise wurde der Einfluss von Vasokonstriktorneuronen auf experimentelle

Schmerzen durch Menthol untersucht.

2.2.2 Messung der Hauttemperatur und Hautdurchblutung

Mittels der indirekten Parameter Hautdurchblutung und Hauttemperatur wurde an der
kontralateralen distalen Extremitéit die Aktivitat der sympathischen Vasokonstriktorneu-
rone wiahrend der kontrollierten Thermoregulation gemessen.

Zur Bestimmung der Aktivitdt der kutanen Vasokonstriktorneurone wurde kontinuier-
lich die Hautdurchblutung mit Hilfe eines Laser-Doppler-Blutflussmessgerites (Perimed,
PF 4001 Master, siebenkanalige Integralsonde PF 413, Wellenldnge 12 kHz, Perimed,
Jarfélla, Schweden) an der Ringfingerbeere der kontralateralen Hand gemessen.

Das Messprinzip basiert auf dem so genannten Dopplereffekt. Die Messsonden emittieren
rotes Laserlicht einer Wellenldnge von 770-790 nm, das 1-2 mm in die Haut eindringt und
dort von sich bewegenden Erythrozyten reflektiert wird, wodurch sich die Wellenlénge des
Lichtes je nach der relativen Geschwindigkeit der Blutzellen zur Messsonde &dndert. Die
Menge des reflektierten Lichtes ist abhéngig von der Anzahl der im Messfeld befindlichen
Blutzellen sowie vom (konstant anzunehmenden) Hamatokrit und damit direkt propor-
tional zur Menge des in den Hautgefdflen zirkulierenden Blutes. Das Gerit berechnet
aus der detektierten Menge und Frequenz des reflektierten Lichtes die Hautdurchblutung,
die in relativen Durchblutungseinheiten (perfusion units; PU) angegeben wird. Da an
den Fingerbeeren zahlreiche arterio-ventse Anastomosen bestehen, die unter der Kontrol-
le der sympathischen Vasokonstriktorneurone stehen, kann die gemessene Anderung der
Hautdurchblutung als Ausdruck der Aktivitit der sympathischen Vasokonstriktorneurone
gelten (Baron und Maier, 1996).

Zudem wurde alle 5 Minuten die von der Hautdurchblutung abhéngige Hauttempera-
tur an den restlichen vier Fingerbeeren der kontralateralen Hand mit einem Infrarot-
Thermometer (C-1600, Linear Laboratories, Fremont, USA) gemessen und ein arithmeti-

scher Mittelwert gebildet.
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2.2.3 Kontrolle der lokalen Hauttemperatur

Der durch durch Aktivierung von peripheren Nozizeptoren hervorgerufene Spontan-
schmerz ist abhéngig von der lokalen Temperatur (Koltzenburg et al., 1992). Um einen
Effekt lokaler Temperaturdnderungen ausschlielen zu kénnen, wurde wiahrend des gesam-
ten Versuchslaufs die Hauttemperatur an der Applikationsstelle im Bereich des Nervus

radialis superficialis mit einer riickgekoppelten Wirmelampe konstant auf 35 ° C gehalten.
2.2.4 Quantitativ sensorische Testung (QST)

Die Testung der Sensibilitat und der Schmerzwahrnehmung wurde im sekundéren Areal,
d.h. 1 cm radial des priméren Areals (definiert als der Hautbereich, auf den der Menthol-
getrankte Tupfer spater appliziert wurde) gepriift.

Zur Festlegung der Empfindungsschwelle wurde mit standardisierten von Frey-Tasthaaren
durchgefiihrt, wobei bei einem Interstimulusintervall von 1 sec der Reiz in mindestens 50%
der Fille wahrgenommen wurde.

Die Bestimmung der Schmerzschwelle erfolgte mit standardisierten von Frey Haaren und
Pin-Pricks, wobei mit einer Frequenz von 1 Hz fiir 0,5 sec erst unterschwellige Reize bis
zur Schmerzschwelle appliziert wurden, dann alternierend iiber- und unterschwellige Reize
zur exakten Bestimmung der Schmerzschwelle.

Anschlielend wurde mittels einem Pin-Prick-Stimulus der Stéirke 256 mN ein definier-
ter Schmerzreiz gesetzt, der vom Probanden auf einer numerischen Analogskala von
0 (kein Schmerz) bis 10 (maximal vorstellbarer Schmerz) bewertet wurde. Vor Beginn
der Temperaturschwellen-Testung gab der Proband die zu diesem Zeitpunkt empfun-
dene Temperatur im primédren Areal mittels einer numerischen Analogskala (NRS von
-10 (maximale Kaltempfindung) iiber 0 (indifferente Temperatur) bis +10 (maximale
Wirmeempfindung)) sowie den spontan empfundenen Schmerz (NRS 0-10) an.

Die Testung der Temperaturschwellen erfolgte iiber die Bestimmung der Kalt- und Warm-
schwelle sowie der Kélteschmerz- und Hitzeschmerzschwelle. Dies erfolgte bei 35 C kon-
stant gehaltener Hauttemperatur mit einem Thermotest-Gerét (Somedic, Schweden). Ein
im priméren Areal aufgelegtes Peltierelement (Thermodensonde 3x3 cm) ermoglicht ab-
bzw. aufsteigende Temperaturstimuli zu applizieren. Zur Bestimmung der Kalt- und
Warmschwelle wurde ausgehend von einer Baseline von 35 ° C die Thermoden-Temperatur
um 1~ C pro Sekunde gesenkt, bzw. erhoht. Der Proband war instruiert eine Stopp-Taste

zu driicken, sobald er eine Kalt- bzw. Warmempfindung verspiirte. Nach Speicherung des
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Wertes ging die Thermoden-Temperatur automatisch wieder mit 3° C pro Sekunde auf
den Ausgangswert von 35 ° C zuriick. Dies wurde jeweils dreimal mit zufilligem Intersti-
mulusintervall (8-12 sec) wiederholt, wobei der arithmetische Mittelwert die Kalt- bzw.
Warmschwelle ergab.

Die Kiélte- und Hitzeschmerzschwelle wurden nach demselben Prinzip bestimmt, wobei
die Probanden die Stopp-Taste driicken sollten, wenn sie erstmals eine schmerzhafte Tem-
peraturempfindung verspiirten. Der Cut-Off-Bereich der thermischen QST lag bei 0" C
bzw. 50 ° C, d.h. falls das Peltier-Element diese Temperaturen erreichte ohne dass der
Proband die Stopp-Taste gedriickt hatte, ging die Temperatur automatisch mit 3 ° C pro
Sekunde zuriick zur Ausgangstemperatur.

Wiéhrend der Testung ergaben sich fiir die Probanden weder akustische noch visuelle

Anhaltspunkte fiir die erreichte Temperatur.

2.2.5 Mentholapplikation

Zur Applikation von Menthol wurde ein 3x3 cm grofler Wattetupfer getrankt mit 1 ml
40% L-Menthol gelost in Ethanol (hergestellt durch die Kieler Hofapotheke) fiir 20 Mi-
nuten auf den ipsilateralen Handriicken im Innervationsgebiet des Nervus radialis super-
ficialis gelegt. Um die Verdunstung des Menthols und Ethanols zu verhindern, wurde der
Tupfer mit einem 4,5x4,5 cm grofien Folienpflaster (Suprasorb,Rengsdorf) bedeckt und
mit einer 2,5 cm breiten Manschette ein konstanter Anpressdruck erzeugt. Die entste-
hende Temperaturempfindung wurde miniitlich auf einer numerischen Analogskala (NRS
-10/0/10), ebenso wie der spontane Schmerz (NRS von 0-10) quantifiziert. Zur gleich-
zeitigen Messung der Axonreflex-Vasodilatation wurde eine weitere Laser-Doppler Sonde
10 mm proximal des Randes des Mentholtupfers platziert und jede Minute die Werte

dokumentiert.

2.2.6 Erfassung des experimentell erzeugten Schmerzes und der mechani-
schen Allodynie

Um die durch das Menthol induzierte Hyperalgesie zu quantifizieren, wurden erneut

die Empfindungsschwelle, Schmerzschwellen fiir von Frey Haare und Pin-Prick-Stimuli,

der definierte Schmerzreiz mit einem Pin-Prick-Stimulus der Stérke 256 mN sowie die

Temperaturwahrnehmungs-Schwellen bestimmt.

Zur Erfassung einer moglichen punktuellen Allodynie wurde sternférmig zentripetal auf
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das primére Areal zulaufend mit einem von Frey Haarder Starke 83 mN und einem Pin-
Prick der Stirke 32 mN stimuliert mit einer Frequenz von 1 Hz und einem Abstand von je-
weils etwa 5 mm. Eine dynamisch mechanische Allodynie wurde mit einem Wattestébchen
nach demselben Prinzip getestet, wobei die Probanden jede schmerzhafte Empfindung an-

zeigen sollten.

2.3 Untersuchung des Einflusses der sympathischen Aktivitét
auf den Kilteschmerz im Versuch der A-Faser-Blockade
(Abb. 4 und 5)

An diesem Versuch nahmen 13 Probanden, 8 Frauen und 5 Ménner (Durchschnittsalter
25,0 £ 2,5 Jahre) teil. Die kontrollierte Thermoregulation mit einem Thermoanzug er-
folgte zweizeitig. Die Reihenfolge der Versuche sowie die zu blockende Extremitéit wurden
randomisiert.

Zum Ausschluss eines Effektes lokaler Temperaturinderungen auf die Schmerzempfindung
wurde auch in diesem Versuch die Hauttemperatur im Bereich des geblockten Nervus ra-
dialis superficialis mit der riickgekoppelten Wirmelampe konstant auf 35 ° C gehalten.
An der Ringfingerbeere der kontralateralen Hand wurde zur Bestimmung der Aktivitat
der kutanen Vasokonstriktorneurone kontinuierlich die Hautdurchblutung gemessen. Alle
5 Minuten wurde aus der Messung der Hauttemperatur mittels Infrarotthermometer an
den restlichen Fingerbeeren der kontralateralen Hand ein arithmetischer Mittelwert ge-
bildet.

Vor Beginn der A-Faser-Blockade sowie vor Beginn der kontrollierten Thermoregulation
wurden sowohl im Gebiet des Nervus radialis superficialis als auch ulnar davon jeweils
eine quantitativ sensorische Testung durchgefiihrt wie im Mentholversuch beschrieben
(siche 2.2.4). Des Weiteren erfolgte eine Sensibilitétspriifung mit einem Wattestibchen
und die Bestimmung der Reaktionszeit der ersten Schmerzwahrnehmung (siche 2.3.2).
Der Leitungsblock der A-Fasern wurde durch Druck auf den Nervus radialis superficia-
lis ausgelost. Sobald die Probanden das erste Taubheitsgefiihl angaben, wurde mit der
kontrollierten Anderung der sympathischen Aktivitit mittels Ganzkérper-Kiihlung bzw.
Ganzkorper-Warmung begonnen (siehe 2.2.1). Sobald die Fingertemperatur kontralateral
26 ° C bei Ganzkorper-Kiithlung bzw. 35° C bei Ganzkorper-Wéarmung erreichte, wurde
das Ausmaf} der Nervenblockade untersucht (siche 2.3.2) und das hypésthetische Areal
auf die Haut der Probanden aufgezeichnet. Bei nun erfolgter kontrollierter Thermoregu-

lation und A-Faser-Blockade wurden sowohl im Gebiet des geblockten Nervus radialis
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superficialis als auch ulnar davon die quantitativ sensorische Testung wiederholt.

primare Areale
(QST)

Laser-Doppler

sensibles Innervationsareal

konstante Temperatur des N. radialis superficialis

bei 35°C

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus des Modells der A-Faser-
Blockade: Die Temperatur im Untersuchungsgebiet wurde konstant auf 35° C gehalten. Durch
den konstanten Zug einer 2,5 cm breiten Manschette, die mit einem Gewicht von 1,2 kg be-
schwert war, wurde ein relativ spezifischer A-Faser-Block des N.radialis superficialis erzeugt. Im
Bereich der priméren Areale wurde die quantitativ sensorische Testung (QST) durchgefiihrt,
beginnend im Gebiet der Nervenfaser-Blockade. Daran anschliefend wurde die QST ulnar des
Innervationsgebiets des N. radialis superficialis wiederholt. Die Untersuchungen erfolgten sowohl
bei hoher Aktivitdt sympathischer Vasokonstriktorneurone als auch bei deren Hemmung. Die
Kontrolle der Hautvasokonstriktor-Aktivitéit erfolgte mittels Laser-Doppler an der Ringfinger-
beere der kontralateralen Hand.

2.3.1 Induktion der A-Faser-Leitungsblockade

Die Hand lag dazu auf Decken gepolstert, so dass es von den Probanden als moglichst
komfortabel empfunden wurde, da der Versuch iiber eine Stunde andauerte. Um einen
konstanten Druck auszuiiben, wurde eine 2,5 cm breite Manschette im Bereich des distalen
Radius in Semipronationsstellung platziert und mit einer Last von 1,2 kg beschwert.
In mikroneurographischen Studien an Menschen konnte gezeigt werden, dass diese Art
der Nervenkompression vorzugsweise zu einer reversiblen Blockade der A-Fasern fiihrt

(Torebjork und Hallin, 1973; Mackenzie et al. 1975).
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Abbildung 5: Schematisches Verlaufsprotokoll des Kélteschmerzmodells der A-Faser-Blockade:
Zu Beginn des Versuches wurde eine quantitativ sensorische Testung (QST) auf dem ipsilate-
ralen Handriicken sowohl im sensiblen Innervationsgebiet des N. radialis superficialis als auch
ulnar davon durchgefithrt. Die Hauttemperatur in diesem Bereich wurde wahrend der gesam-
ten Versuchsdauer konstant auf 35 ° C gehalten. Anschlieend wurde mit der A-Faser-Blockade
dieses Nerven begonnen durch konstanten Zug einer mit 1,2 kg Gewicht beschwerten Man-
schette. Sobald die Probanden ein erstes Taubheitsgefiihl duflerten, startete die kontrollierte
Thermoregulation zur Modulation der Aktivitdt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone.
Als indirekte Parameter fiir deren Aktivitit galten die an der kontralateralen Hand gemessene
Hauttemperatur und Hautdurchblutung. Ab einer an den Fingern gemessenen Temperatur von
26 ° C bei Ganzkorper-Kiithlung, bzw. 35 ° C bei Ganzkorper-Warmung wurde das Ausmafl der
A-Faser-Blockade bestimmt (AFB-T, siche 2.3.2). Anschlieflend wurde die QST in beiden oben
aufgefithrten Arealen wiederholt und abschliefend die A-Faser-Blockade beendet.
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2.3.2 Monitoring der A-Faser-Leitungsblockade

Das Ausmafl der Blockade der A-Fasern wurde mit verschiedenen Tests iiberpriift:

Kaltempfindung: Die Bestimmung der Kaltwahrnehmungsschwelle wurde erstmals
durchgefiihrt, wenn die Zieltemperatur der kontrollierten Thermoregulation erreicht wor-
den war, und dann alle 5 Minuten wiederholt. Sobald der Proband einen Temperaturreiz

unter 10 ° C nicht mehr als kalt empfand, galt die Blockade als ausreichend.

Reaktionszeit der ersten Schmerzwahrnehmung: Der erste helle Schmerz wird
iiber leicht myelinisierte A-)-Fasern ins ZNS fortgeleitet. Durch die Blockade der A-Fasern
wird ein schmerzhafter Stimulus erst durch den zweiten dumpfen Schmerz wahrgenommen,
der iiber langsamer leitende, unmyelinisierte C-Fasern fortgeleitet wird. Zur Bestimmung
der Reaktionszeit wurde mit einem Pin-Prick-Stimulus in den zu testenden Arealen ein
schmerzhafter Reiz erzeugt. Sobald die Probanden die erste Schmerzsensation hatten,
gaben sie diese akustisch an. Die Zeit vom Beriithren des Pin-Pricks bis zur AuBerung der
Schmerzwahrnehmung wurde mit einer Stoppuhr gemessen (Ziegler et al., 1999; Wasner et
al., 2004). Die von der Blockade evozierte signifikante Verlangerung der Reaktionszeit der
ersten Schmerzwahrnehmung wurde als Kriterium einer erfolgreichen A-Faser-Blockade
angenommen. Nach zwei Ubungsversuchen, um die Probanden mit der Methode vertraut

zu machen, wurde der Versuch dreimal wiederholt und daraus der Mittelwert gebildet.

Zunahme der Hypiésthesie: Die Blockade der mechanosensiblen AS- und Ad-Fasern
wurde durch die Testung der Empfindungsschwelle vor und nach der Blockade nachgewie-
sen.

Die Ausdehnung der A-Faser-Blockade wurde iiber den Ausfall der mechanosensiblen
dynamisch-aktivierten AJ-Fasern bestimmt. Dazu wurde mit einem Wattestébchen leicht
iiber die Haut gestrichen und das hypésthetische Areal mit Kugelschreiber auf die Haut
des Patienten aufgezeichnet. Nach Beendigung des Versuchs wurde dieses Gebiet auf ei-
ne transparente Plastikfolie iibertragen und die Grofle mit einem digitalen Planimeter

bestimmt.
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2.4 Statistische Analysen

Es wurden die Mittelwerte sowie die Standardfehler der Mittelwerte (= SEM) berechnet.
Zur Analyse der gepaarten Daten wurde der Wilcoxon-Rangsummentest verwendet. Die
Korrelationen wurden nach Spearman berechnet. P-Werte < 0,05 galten als statistisch

signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchung des Einflusses der sympathischen Aktivitét
auf Menthol-induzierte Schmerzen

3.1.1 Kontrollierte Anderung der sympathischen Aktivitit und Hauttempe-

ratur im Bereich der Mentholapplikation auf dem Handriicken (Abb. 6)
Die Messung von Hauttemperatur und Durchblutung an der kontralateralen Hand zeigt,
dass eine Ganzkorper-Kiihlung zu einer maximalen Aktivierung der sympathischen Vaso-
konstriktor-Neurone fiithrt (Temperatur an den Fingern der kontralateralen Hand
25,1 + 0,3 ° C; Durchblutung 33,4 + 4,0 PU), sowie eine Ganzkorper-Wérmung eine Hem-
mung der Vasokonstriktor-Neurone bewirkt (Temperatur an den Fingern der kontralate-
ralen Hand 35,5 + 0,1° C (p = 0,005); Durchblutung 444,2 + 47,1 PU (p = 0,005)). Um
lokale Temperatureffekte auszuschlieen wurde die Haut im Bereich der Mentholapplikati-
on am Handriicken mit einer riickgekoppelten Warmelampe konstant auf 35 ° C gehalten.
Die Durchblutung der Haut 10 mm proximal der Menthol-Applikationsstelle betrug vor
Mentholapplikation bei Ganzkérper-Kiihlung 25,2 4+ 2.7 PU, bei Ganzkorper-Warmung
53,5 £ 6,7 PU (p = 0,005).
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Abbildung 6: Zur Bestimmung der Aktivitdt der sympathischen Vasokonstriktor-Neurone
Messung der indirekten Parameter A) Hauttemperatur an den Fingern der kontralateralen
Hand, B) Hautdurchblutung an den Fingern der kontralateralen Hand, C) Hautdurchblu-
tung auf dem ipsilateralen Handriicken 10 mm proximal der Menthol-Applikationsstelle; weifler
Balken wihrend Hemmung (Ganzkorper-Wirmung), hellgrauer Balken wihrend Aktivierung
(Ganzkorper-Kiihlung) sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone. Die signifikante Anderung
aller gemessenen indirekten Parameter beweist die Wirksamkeit der kontrollierten Thermoregu-
lation. * p < 0,05, ** p < 0,01.



24

3.1.2 Einfluss sympathischer Aktivitdt auf Menthol-induzierten Spontan-
schmerz

Sowohl unter Aktivierung sympathischer Vasokonstriktor-Neurone als auch unter Hem-
mung Vasokonstriktor-Neurone trat bereits kurz nach der topischen Applikation von 40 %
L-Menthol ein brennender Spontanschmerz auf, der etwa 30-40 Minuten lang anhielt. Nach
10 Minuten wurde das durchschnittliche Schmerzmaximum von NRS 2,3 erreicht, um ei-
nige Minuten spéter ein relativ konstantes Schmerzniveau von NRS 1,7 zu halten.

Der Versuch wurde sowohl bei maximaler Aktivierung sympathischer Vasokonstriktor-
Neurone mittels Ganzkorper-Kiihlung, als auch Hemmung des Sympathikus durch Ganz-
korper-Warmung durchgefiihrt. Die Schmerzempfindung zeigte keinen signifikanten Un-
terschied zwischen beiden Bedingungen, weder in Verlauf und Dauer, noch in der Schmerz-

intensitéat (Abb. 7).
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Abbildung 7: Verlauf des Spontanschmerzes bei Hemmung (Ganzkérper-Warmung (0)) und
Aktivierung (Ganzkorper-Kiihlung (#)) sympathischer Vasokonstriktorneurone nach Applika-
tion von topischem 40 % L-Menthol. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Schmerzdynamik und Intensitéit bei niedriger Aktivitat im Vergleich zu hoher Aktivitiat sympa-
thischer Hautvasokonstriktor-Neurone.
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3.1.3 Einfluss sympathischer Aktivitidt auf Menthol-induzierte Allodynie und
Hyperalgesie

Nach 20 Minuten wurde die Mentholapplikation beendet und der Tupfer entfernt. Im An-
schluss wurde untersucht, ob eine relevante Allodynie vorlag und die Schmerzschwellen
bestimmt. Es konnte weder mit einem steifen von Frey Haar der Stéarke 83 mN eine punktu-
elle Allodynie ausgelost werden, noch eine dynamische Allodynie mittels Wattestabchen.
Es zeichnete sich ein nicht signifikanter Trend zu einer Menthol-induzierten Senkung der
Schmerzschwelle auf punktuelle Reize im Sinne einer Sensibilisierung ab. Signifikant war
dagegen die Zunahme der Schmerzintensitit auf einen definierten Schmerzreiz mittels ei-
nes Pin-Prick-Stimulus der Stérke 256 mN im Sinne einer Hyperalgesie (Abb. 8).

Der Vergleich von Aktivierung und Hemmung der sympathischen Vasokonstriktor-Neurone

ergab keinen relevanten Unterschied in der Schmerzempfindung.
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Abbildung 8: Testung der A) Schmerzschwelle mittels von Frey-Haar, B) Schmerzschwelle
mittels Pin-Prick-Stimulus, C) NRS auf definierten Schmerzreiz mit einem Pin-Prick-Stimulus
der Stérke 256 mN; weifler und schwarzer Balken wihrend Hemmung (Ganzkoérper-Warmung),
hell- und dunkelgrauer Balken wihrend Aktivierung (Ganzkérper-Kiihlung); Es zeigten sich kei-
ne signifikanten Unterschiede in der quantitativ sensorischen Testung bei niedriger Aktivitéit im
Vergleich zu hoher Aktivitdt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone, in beiden Untersu-
chungen lief} sich eine signifikante Menthol-induzierte Hyperalgesie nachweisen. * p < 0,05
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3.1.4 Einfluss sympathischer Aktivitit auf Menthol-induzierte Kéiltehyper-
algesie

Anschlielend an die quantitativ sensorische Testung wurde der Einfluss von Menthol

auf die Temperaturempfindung untersucht. Es zeigte sich kein Einfluss des Menthols auf

die Temperatur-Empfindungsschwellen und Hitzeschmerzschwelle, jedoch war die Kéalte-

schmerzschwelle signifikant erniedrigt nach Menthol im Sinne eine Kéltehyperalgesie.

Die Modulation der Aktivitdt des Sympathikus zeigte weder bei den Temperatur-Wahr-

nehmungsschwellen noch bei Kélte- oder Hitze-Schmerzschwelle einen signifikanten Effekt

(Abb. 9).
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Abbildung 9: Untersuchung der Temperatur-Empfindungsschwellen und Temperatur-
Schmerzschwellen; weiler und schwarzer Balken wihrend Hemmung (Ganzkorper-Wirmung),
hell- und dunkelgrauer Balken wihrend Aktivierung (Ganzkorper-Kiithlung); Die Temperatur-
Empfindungsschwellen und Hitzeschmerzschwelle blieben unbeeinflusst von der Mentholappli-
kation, wahrend sich eine signifikante Senkung der Kélteschmerzschwelle abzeichnete im Sinne
einer Menthol-induzierten Kéltehyperalgesie. Die thermische quantitativ sensorische Testung

zeigte keine Unterschiede im Bezug auf die kontrollierte Modulation der sympathischen Akti-
vitiat. * p < 0,05, ** p < 0,01.
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3.1.5 Einfluss sympathischer Aktivitidt auf Menthol-induzierte Axonreflex-
Vasodilatation

Um den Einfluss sympathischer Vasokonstriktor-Aktivitat auf Menthol-induzierte Axonre-
flex-Vasodilatation zu bestimmen wurde kontinuierlich mittels eines Laser-Dopplers 1 cm
proximal der Menthol-Applikationsstelle die Hautdurchblutung registriert.

Wiéhrend der Hemmung der sympathischen Vasokonstriktorneurone durch Ganzkérper-
Wiérmung erfolgte nach wenigen Sekunden ein kontinuierlicher Anstieg der Hautdurchblu-
tung bis zu einem Maximum von 251 % nach 20 Minuten im Vergleich zum Ausgangswert
(100 %) direkt vor der Mentholapplikation.

Bei der tonischen Aktivierung der sympathischen Hautvasokonstriktor-Neurone durch
Ganzkorper-Kiithlung setzte die Axonreflex-Vasodilatation erst nach 5 Minuten ein, um
dann nach 15 Minuten ein maximales Plateau von 164 % im Vergleich zum Ausgangswert

zu erreichen. Die Unterschiede waren statistisch signifikant (Abb. 10).

350

)

ke (j\ ok * ik * *k r)*\ ke

0

>~
~ 300 -

250 1

relativer Durchblutungsanstieg

01 2 3 456 7 8 9 10111213 141516 17 18 19 20

Minuten

Abbildung 10: Axonreflex-Vasodilatation: Hautdurchblutung 10 mm proximal der
Menthol-Applikationsstelle relativ. zum Wert direkt vor Menthol-Applikation bei Hem-
mung (Ganzkorper-Warmung (0)) und Aktivierung (Ganzkorper-Kiihlung (#)) sympathi-
scher Hautvasokonstriktor-Neurone. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Axonreflex-
Vasodilatation bei hoher Aktivitdt sympathischer Vasokonstriktor-Neurone. * p < 0,05,
** p < 0,01.
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3.2 Untersuchung des Einflusses der sympathischen Aktivitét
auf den Kialteschmerz im Versuch der A-Faser-Blockade

4 von 13 Probanden hatten eine Kélteschmerzschwelle bei Temperaturen von >20 " C und

zeigten wiahrend der A-Faser-Blockade keine Kéltehyperalgesie. Deshalb wurden sie vom
weiteren Versuch ausgeschlossen.

3.2.1 Kontrollierte Anderung der sympathischen Aktivitit und Hautdurch-
blutung im Bereich des Innervationsgebietes des N. radialis superficialis

(Abb. 11)
Auch in diesem Versuch wurde die sympathische Aktivitat mittels kontrollierter Thermo-
regulation verédndert und die Modulation mittels der indirekten Parameter Hautdurchblu-
tung und Hauttemperatur an den Fingern der kontralateralen Hand iiberwacht (Ganz-
korper-Warmung (Temp. 35,1 + 0,1 ° C; Durchblutung 323,3 £+ 28,1 PU) vs. Ganzkorper-
Kiihlung (Temp. 25,8 £ 0,2° C (p = 0,008); Durchblutung 30,0 4,1 &+ PU (p = 0,008)).
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Abbildung 11: Zur Bestimmung der Aktivitdt der sympathischen Vasokonstriktor-Neurone
Messung der indirekten Parameter A) Hauttemperatur an den Fingern der kontralateralen Hand,
B) Hautdurchblutung an den Fingern der kontralateralen Hand, C) Hautdurchblutung auf dem
ipsilateralen Handriicken im Bereich der A-Faser-Blockade; weiler Balken wihrend Hemmung
(Ganzkorper-Warmung), hellgrauer Balken wihrend Aktivierung (Ganzkorper-Kiihlung) sym-
pathischer Hautvasokonstriktor-Neurone. Die signifikante Anderung aller gemessenen indirekten
Parameter beweist die Wirksamkeit der kontrollierten Thermoregulation. * p < 0,05, ** p < 0,01.

Die Hautdurchblutung auf dem ipsilateralen Handriicken im Gebiet der Nervenfaser-
blockade betrug zum Zeitpunkt der Bestimmung des Ausmafles der A-Faser-Blockade bei
Aktivierung der sympathischen Vasokonstriktor-Neuronen 38,8 PU. Bei Hemmung des
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Sympathikus betrug die Hautdurchblutung im Bereich der Nervenfaserblockade 54,7 PU
(p = 0,04).
Die Haut im Bereich der A-Faser-Blockade wurde mittels einer riickgekoppelten Warme-

lampe konstant auf 35~ C gehalten.

3.2.2 Beurteilung der A-Faser-Blockade mittels Kaltschwelle, Empfindungs-
schwelle und Reaktionszeit der ersten Schmerzwahrnehmung

Die durchschnittliche Dauer der A-Faser-Blockade betrug 1 Stunde 11 Minuten bei Ak-
tivierung des Sympathikus, 1 Stunde 10 Minuten bei dessen Hemmung. Mit der Unter-
suchung zum Ausmafl der Nervenfaserblockade wurde begonnen, sobald die Probanden
keine Kaltempfindung durch eine auf unter 10 ° C gekiihlte Thermode verspiirten.

Es zeigte sich eine signifikant erhdhte Empfindungsschwelle im Bereich der A-Faser-
Blockade. Dasselbe traf auf die Reaktionszeit der ersten Schmerzwahrnehmung mit ei-
nem Pin-Prick-Stimulus der Stdarke 512 mN zu. Es ergab sich weder in der Dauer bis
zum Einsetzen der A-Faser-Blockade noch in deren Intensitét ein Unterschied zwischen

Aktivierung und Hemmung des Sympathikus (Abb. 12).

A B

30 - *% *% 2,0— *% *%
A A i A A
r N B r N B
1,8
25 1
1,6
1,4-
20 4 J
C1,2_
z ) 1
£ 15 € 1,01
f) -
[} ) (DO,8'
o] sl s - 2 2
s I R = 061 | € W < B
i X Q x Q _ < A s IS
o [ e O ~ I X [
S W S I 044 | © B sy O
5 m = 1] = < % m % (1]
= ] = © 0.2- < =
S = 11 s E 5 I
> c > c
0 0

Abbildung 12: Testung der A) Empfindungschwelle mittels von Frey-Filament; B) Reaktions-
zeit der ersten Schmerzwahrnehmung jeweils vor und nach A-Faser-Blockade im Bereich des N.
radialis superficialis auf dem Handriicken; weiler und schwarzer Balken wahrend Hemmung
(Ganzkorper-Wiarmung), hell- und dunkelgrauer Balken wihrend Aktivierung (Ganzkorper-
Kiihlung) von sympathischen Hautvasokonstriktor-Neuronen. Es zeigt sich eine signifikante
Hypésthesie und Verldngerung der Reaktionszeit der ersten Schmerzwahrnehmung durch die
A-Faser-Blockade. Im Bezug auf die kontrollierte Modulation der sympathischen Aktivitat lief3
sich in beiden Untersuchungen kein Unterschied feststellen; * p < 0,05, ** p < 0,01.
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3.2.3 Einfluss der kontrollierten Thermoregulation und A-Faser-Blockade auf
die quantitativ sensorische Testung

Der Vergleich der Schwellen im Innervationsgebiet des N. radialis superficialis vor und nach

der A-Faser-Blockade und kontrollierten Thermoregulation ergab eine signifikante Sen-

kung der Schmerzschwelle durch von Frey-Filamente, sowie eine tendenzielle Senkung der

Schmerzschwelle durch Pin-Prick-Stimuli ohne dabei Signifikanzniveau zu erreichen. Die

Werte unter niedriger und hoher Aktivitit sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone

unterschieden sich nicht signifikant (Abb. 13).
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Abbildung 13: Quantitativ sensorische Testung im Innervationsareal des N. radialis superficia-
lis: A) Schmerzschwelle mittels von Frey-Haar, B) Schmerzschwelle mittels Pin-Prick-Stimulus,
C) NRS auf definierten Schmerzreiz mit einem Pin-Prick-Stimulus der Stérke 256 mN; wei-
Ber und schwarzer Balken wihrend Hemmung (Ganzkorper-Wérmung), hell- und dunkelgrauer
Balken wéhrend Aktivierung (Ganzkorper-Kiihlung) sympathischer Vasokonstriktorneurone. Es
fand sich eine signifikante Senkung der Schmerzschwelle auf punktuelle Schmerzreize durch Frey-
Filamente, sowie ein Trend zur Senkung der Schmerzschwelle auf Pin-Prick-Stimuli. Eine solche
Sensibilisierung konnte auch im ulnar der A-Faser-Blockade gelegenen Kontrollareal beobachtet

werden (Abb. 15). Die kontrollierte Thermoregulation zeigte keinen Effekt auf die QST im Areal
der Nervenfaserblockade; * p < 0,05.
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Die Warmschwelle war sowohl nach der Ganzkorper-Wéarmung als auch nach der Ganz-
korper-Kiithlung unter der A-Faser-Blockade erhoht.

Die Blockade ging mit einer Senkung der Kalteschmerzschwelle einher, d.h. die Probanden
empfanden schon deutlich friither einen Kélte induzierten Schmerz mit brennendem Cha-
rakter im Sinne einer Kéltehyperalgesie bei Kéltehypoésthesie. Die Hitzeschmerzschwelle
blieb nahezu unverédndert (Abb. 14).

Der Vergleich von Hemmung und Aktivierung der sympathischen Hautvasokonstriktor-

Neurone ergab keinen signifikanten Unterschied in der quantitativ sensorischen Testung.
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Abbildung 14: Thermische quantitativ sensorische Testung im Innervationsareal des N. radialis
superficialis: Die Kaltempfindung war unter der A-Faser-Blockade aufgehoben, der Cut-Off des
Peltier-Elements lag bei 0 ° C; weiler und schwarzer Balken wihrend Hemmung (Ganzkorper-
Wérmung), hell- und dunkelgrauer Balken wéhrend Aktivierung (Ganzkorper-Kiihlung) sym-
pathischer Vasokonstriktorneurone. Signifikante Erhohung der Warmschwelle unter beiden Be-
dingungen. Ebenfalls signifikant war die Senkung Ké&lteschmerzschwelle unter A-Faser-Blockade
im Sinne einer Kéltehyperalgesie mit begleitender Kéltehypodsthesie. Die Modulation der Akti-
vitadt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone hatte keinen Einfluss auf die thermische QST;
*p < 0,05, ** p < 0,01.
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3.2.4 Kontrolle der quantitativ sensorischen Testung im Kontrollareal ulnar
des Innervationsgebiets des N. radialis superficialis

Um den Einfluss der langen Liegedauer bei vorgegebener Haltung des Armes abschétzen
zu konnen, wurde die Schmerzempfindung und Temperaturwahrnehmung im Kontrolla-
real auf dem ipsilateralen Handriicken untersucht.

Es kam im Kontrollareal ohne Nervenfaserblockade im Verlauf zu einer tendenziellen Sen-
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Abbildung 15: Quantitativ sensorische Testung im Kontrollareal ulnar der Nervenfaserblocka-
de: Bestimmung des Einflusses der langen Liegedauer wihrend des Versuchs auf die A) Schmerz-
schwelle mittels von Frey-Haar, B) Schmerzschwelle mittels Pin-Prick-Stimulus, C) NRS auf
definierten Schmerzreiz mit einem Pin-Prick-Stimulus der Starke 256 mN; weifler und schwarzer
Balken wihrend Hemmung (Ganzkorper-Wérmung), hell- und dunkelgrauer Balken wihrend Ak-
tivierung (Ganzkorper-Kiihlung) sympathischer Vasokonstriktorneurone. Es fand sich ein Trend
zur Senkung der Schmerzschwelle auf punktuelle Schmerzreize durch Frey-Filamente und Pin-
Prick-Stimuli, signifikant war nur die Senkung der Schmerzschwelle auf von Frey-Haar unter
Ganzkorper-Wirmung. Die kontrollierte Thermoregulation zeigte keinen Effekt auf die QST im
Kontrollareal; * p < 0,05.

kung der Schmerzschwellen auf punktuelle Reize mit von Frey-Filamenten und Pin-Prick-
Stimuli. Signifikanzniveau erreichte dabei nur die Senkung der Schmerzschwelle mit von
Frey-Haaren unter Hemmung der Aktivitat sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone
(Ganzkorper-Wiarmung). Die Schmerzintensitéit auf den definierten Schmerzreiz mittels

Pin-Prick-Stimulus von 256 mN war dabei nicht signifikant erhoht. Auch zeichnete sich
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bei der Untersuchung der Schmerzschwellen kein Unterschied durch die unterschiedliche
Aktivitat der sympathischen Vasokonstriktor-Neurone ab (Abb. 15).

Wihrend der thermischen QST war die Warmschwelle unter Hemmung der Aktivitét sym-
pathischer Hautvasokonstriktor-Neurone (Ganzkorper-Warmung) sowohl gegeniiber der
Warmschwelle bei Aktivierung sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone (Ganzkorper-
Kiihlung), als auch gegeniiber der Warmschwelle bei nicht-moduliertem Grundzustand
bei Versuchsbeginn vor Nervenfaserblockade signifikant erhéht. Die restliche thermische
QST wies keinen Effekt der kontrollierten Modulation der sympathischen Aktivitit auf
(Abb. 16).
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Abbildung 16: Thermische quantitativ sensorische Testung im Kontrollareal ulnar der Ner-
venfaserblockade: Bestimmung des Einflusses der langen Liegedauer wihrend des Versuchs;
weifler und schwarzer Balken wihrend Hemmung (Ganzkorper-Warmung), hell- und dunkel-
grauer Balken wihrend Aktivierung (Ganzkorper-Kiihlung) sympathischer Vasokonstriktorneu-
rone. Signifikante Erhohung der Warmschwelle unter Hemmung der Aktivitdt sympathischer
Hautvasokonstriktor-Neurone (Ganzkorper-Warmung) im Vergleich zum nicht-modulierten
Grundzustand bei Versuchsbeginn und auch im Vergleich zur Aktivierung der sympathischen
Hautvasokonstriktor-Neurone (Ganzkorper-Kiihlung). Die iibrige thermische QST zeigte keinen
Einfluss der kontrollierten Thermoregulation; * p < 0,05.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses der Aktivitdt sympathi-
scher Hautvasokonstriktor-Neurone auf spontane und evozierte Schmerzen, sowie Tempe-

raturschwellen in verschiedenen Modellen zum Kéalteschmerz.

4.1 Die kontrollierte Thermoregulation zur Modulation der Ak-
tivitdt der sympathischen Hautvasokonstriktor-Neurone

Durch die Anderung der Umgebungstemperatur wurde die sympathische Aktivitét der
Probanden beeinflusst. Die Ganzkorper-Kiithlung sowie die Ganzkoérper-Wéarmung ermog-
lichen die kontrollierte Aktivierung bzw. Hemmung der sympathischen Hautvasokonstrik-
tor-Neurone, wie es in mikroneurographischen Untersuchungen gezeigt werden konnte
(Bini et al., 1980).

Mit einem dhnlichen Versuchsaufbau wie in dieser Studie konnte bei der Untersuchung
mehrerer Patienten mit sympathisch unterhaltenem Schmerz im Rahmen eines komplexen
regionalen Schmerzsyndroms (CRPS) eine signifikante Zunahme des Spontanschmerzes so-
wie eine Vergréflerung des Allodynieareals in Abhéngigkeit einer erhohten sympathischen
Aktivitit gezeigt werden (Baron et al., 2002). Somit kann angenommen werden, dass auch
bei gesunden Probanden die kontrollierte Thermoregulation verwendet werden kann, um
den Einfluss der Aktivitdt des sympathischen Nervensystems auf experimentelle Schmer-
zen zu untersuchen. Entsprechend der Anderung der sympathischen Aktivitit fand sich in
der vorliegenden Arbeit eine signifikante Anderung der Hautdurchblutung und Hauttem-
peratur, die als indirekte Parameter die Wirksamkeit der kontrollierten Thermoregulation

bestitigen (Baron et al., 1999).

4.2 Einfluss der lokalen Temperatur auf die Schmerzwahrneh-
mung

In verschiedenen Studien experimenteller Schmerzen wurde eine Abhéngigkeit der Schmer-
zintensitit von der lokalen Temperatur festgestellt. Die Intensitéit eines Capsaicin-indu-
zierten Spontanschmerzes sowie die evozierten Schmerzen nahmen bei Kiithlung der Ap-
plikationsstelle ab. Bei anschliefender Warmung der Applikationsstelle wurden sie wie-
derum verstirkt (Koltzenburg et al. 1992, LaMotte et al. 1992). Durch die Verwendung
einer A-Faser-Blockade konnte gezeigt werden, dass es sich dabei nicht um eine zentrale

Maskierung des Schmerzes iiber kaltspezifische Ad-Fasern, sondern um einen direkten lo-
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kalen Effekt handelt.

In fritheren Studien wurde unter einer Ganzkorper-Wéarmung eine verstirkte Schmerz-
wahrnehmung registriert, was initial als Deaktivierung von zentralnervosen deszendieren-
den inhibitorischen Bahnen gedeutet wurde. Jedoch lie sich dieser Effekt in spéteren
Studien ebenso wie in dieser Arbeit nicht nachweisen, solange die Temperatur des un-
tersuchten Areals konstant blieb (Baron et al., 1999; Baron et al., 2002). Moglicherweise
beeinflusst aber eine Abnahme der Hauttemperatur {iber sympathische Vasokonstriktion
die Schmerzwahrnehmung. Um dies zu vermeiden, wurde der Bereich um die Menthol-

Applikationsstelle sowie der Bereich der A-Faser-Blockade konstant auf 35 ° C gehalten.

4.3 Untersuchung des Einflusses der sympathischen Aktivitét
auf Menthol-induzierte Schmerzen

4.3.1 Einfluss der Aktivitit der kutanen Vasokonstriktor-Neurone auf Men-
thol-induzierten Spontanschmerz, mechanische Hyperalgesie und Allo-
dynie

Das Ziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses der Aktivitdt der sympathischen
Vasokonstriktor-Neurone und damit der Freisetzung von Noradrenalin in physiologischen
Dosen auf experimentell induzierte Schmerzen und Kéltehyperalgesie im Menthol-Modell
durch periphere Sensibilisierung.
Zusammenfassend konnte anhand der vorliegenden Ergebnisse gezeigt werden, dass bei
gesunden Probanden eine Modulation der sympathischen Aktivitdt durch kontrollierte
Thermoregulation keinen Einfluss auf den experimentell erzeugten Spontanschmerz durch
topisches Menthol hatte. Dabei waren weder der Schmerzverlauf noch die Intensitét signi-
fikant gedndert, und es ergab sich kein Unterschied in der Ausbildung einer mechanischen
Allodynie auf punktuelle Schmerzreize.
Dies léasst darauf schlielen, dass in physiologischen Dosen aus den postgangliondren Va-
rikositdten freigesetztes Noradrenalin keinen Einfluss auf chemisch sensibilisierte C-Nozi-
zeptoren hat. Dass eine Sensibilisierung der Schmerzfasern stattgefunden hatte, liel sich
durch den Menthol-induzierten Spontanschmerz und die tendenzielle Senkung der me-
chanischen Schmerzschwellen zeigen (Abb. 7 und 8). Ebenso spricht die Ausbildung ei-
ner signifikanten Hyperalgesie auf punktuelle Schmerzreize fiir die Sensibilisierung von
mechano- und kéltesensiblen C-Nozizeptoren durch die Bindung von L-Menthol an spezi-
fische transient receptor potential- (TRPMS8-) Rezeptoren.

Entgegen fritheren Studien iiber die Wirkung von topischem Menthol (Wasner et al.,
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2004) konnte in der vorliegenden Studie keine Ausbildung einer sekundéren mechanischen
Allodynie auf punktuelle Reize beobachtet werden und somit der Einfluss der Aktivitéat
sympathischer Vasokonstriktorneurone auf die Ausbildung und Ausbreitung der punktu-
ellen mechanischen Allodynie nicht hinreichend beurteilt werden. Als méglicher Grund
fiir die fehlende Allodynie kénnte die Verwendung eines definierten von Frey Filaments
der Starke 83 mN bzw. Pin-Prick-Stimulus von 32 mN angefiithrt werden, anstatt die
Ausbreitung der Allodynie mit jeweils dem ersten als schmerzhaft empfundenen von Frey
Filament zu bestimmen (Wasner et al., 2004).

Diese Ergebnisse sind kongruent zu den Ergebnissen bisheriger Studien mit anderen ex-
perimentellen Schmerzmodellen, z.B. mit Capsaicin-induzierten Schmerzen (Baron et al.,
1999). Ebenso lief3 sich nach Auslosung sympathischer Reflexe mikroneurographisch keine
Aktivierung von experimentell sensibilisierten C-Fasern zeigen (Elam et al., 1996; Elam
et al., 1999). Erst durch eine lontophorese von Noradrenalin konnten ausreichend hohe
Dosen erreicht werden, um im Capsaicin-Modell eine Verstirkung des experimentell er-
zeugten Spontanschmerzes, der Allodynie und Hyperalgesie hervorzurufen (Drummond,
1995).

Im Gegensatz zu diesen Studien konnten im Tierexperiment chemisch sensibilisierte C-
Nozizeptoren durch die elektrische Stimulation des Grenzstranges bzw. intraarterielle Ka-
techolamingabe erregt werden (Hu und Zhu, 1989; Sato et al., 1993). Auch konnte durch
die Injektion von Noradrenalin in eine chronisch entziindete Rattenpfote ein verstérktes
Schmerzverhalten hervorgerufen werden. Hierbei scheinen as-Rezeptoren eine wesentliche
Rolle zu spielen (Levine et al., 1986).

Die Unterschiede zwischen den human- und tierexperimentellen Ergebnissen kénnen me-
thodisch begriindet sein. In den Tierexperimenten wurde eine schmerzhafte Substanz (Hu
und Zhu, 1989) bzw. Freunds Adjuvans (Sato et al., 1993) direkt in die Haut injiziert oder
die chronische Entziindungsreaktion mittels wiederholten Chloroformgaben hervorgerufen
(Levine et al., 1986). Ein wesentliches Element konnte dabei die Dauer und Chronifizie-
rung der Entziindung darstellen, d.h. dass erst bei ldnger bestehender Entziindung eine
Zytokin-vermittelte Expression von as-Rezeptoren auf nozizeptiven C-Fasern stattfindet.
Des Weiteren wére vorstellbar, dass es sich nicht oder nicht alleine um eine direkte ao-
vermittelte Stimulation von C-Nozizeptoren handelt, sondern um eine indirekte Reaktion,
bei der a;-Rezeptoren auf Leukozyten exprimiert werden (Heijenen et al., 1996). Auch der

Mechanismus einer indirekten Sensibilisierung der Nozizeptoren iiber eine as-vermittelte
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Freisetzung von Prostaglandin E2 und I2 aus postganglioniren sympathischen Neuronen

ist in Betracht zu ziehen (Gonzales et al., 1989; White et al., 1991; Levine et al., 1986).

4.3.2 Einfluss der Aktivitidt der sympathischen Hautvasokonstriktor-Neu-
rone auf die Kéiltehyperalgesie im Menthol-Modell

In neuropathischen Schmerzsyndromen kann es zur Ausbildung einer Kéltehyperalgesie
ohne Verédnderung der Schwellen fiir Temperaturwahrnehmung und Hitzeschmerz kom-
men (Verdugo und Ochoa, 1992). In vorangegangenen Studien wie auch in dieser konn-
ten durch topisches Menthol genau solche Symptome erzielt werden. Die Modulation
der Hautvasokonstriktor-Aktivitéit hatte weder auf die Ausbildung der Kéltehyperalgesie,
noch auf die anderen Temperaturschwellen einen Einfluss.

In Studien mit Patienten, bei denen ein sympathisch unterhaltener Schmerz diagnostiziert
wurde, konnte die Kéltehyperalgesie durch einen intravenosen regionalen Guanethidin-
Block ebenso aufgehoben werden wie die begleitende dynamische Allodynie (Wahren et
al., 1991). Als Mechanismus fiir die Kéltehyperalgesie konnte ebenso wie bei der mechani-
schen Hyperalgesie eine ay-vermittelte Prostaglandinfreisetzung aus den postganglionédren
sympathischen Neuronen urséchlich sein. Fiir diese Uberlegung spricht, dass die Patienten
mit sympathisch unterhaltenem Schmerz sowohl unter einer Kéltehyperalgesie als auch
unter einer Hitzehyperalgesie und mechanischen Allodynie litten (Wahren et al., 1991),
also dass die freigesetzten Prostaglandine alle polymodalen nozizeptiven Neurone sensibi-
lisieren.

Einen weiteren Mechanismus fiir eine Kaltehyperalgesie wiesen Xing et al. 2007 im Tier-
versuch nach. Bei diesem Versuch zeigte sich eine neu aufgetretene Rezeptor-Koexpression
von TRPMS und TRPV1 auf nozizeptiven Fasern nach einer chronischen Nervenkompres-
sion. Diese Rekrutierung von nozizeptiven Capsaicin-/Menthol-/Kélte-sensiblen Fasern
fithrt ebenfalls zu einer Kéltehyperalgesie, jedoch ohne Beeinflussung der sonstigen Mo-
dalitdten. Obwohl es sich bei letzterem Versuch um denselben Symptomkomplex wie beim
Kalteschmerz-Modell durch periphere Sensibilisierung mit Menthol handelt, gibt es Un-
terschiede in der Entstehung der Kéltehyperalgesie. Im Modell wird im Gegensatz zur Pa-
thophysiologie nur die Subgruppe von TRPMS8-exprimierenden Nozizeptoren sensibilisiert,
d.h. im Menthol-Modell ist die Anzahl der sensibilisierbaren TRPMS&-positiven Neurone
geringer als nach chronischer Nervenkompression. Die Kéltehyperalgesie nach Mentho-

lapplikation beruht auf einer zeitlichen Summation, wiahrend der im Tiermodell nach
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chronischer Nervenkompression entstandenen Kéltehyperalgesie zusétzlich eine rdumliche
Summation zugrunde liegt.

Um einen direkten oder indirekten Einfluss des sympathischen Nervensystems auszubil-
den, sind auch bei der thermischen Nozizeption andere Mechanismen als eine alleinige
Sensibilisierung von Menthol-sensiblen Schmerzfasern fiir die Beeinflussung einer Hyperal-
gesie auf starke Temperaturreize anzunehmen, bzw. vermutlich eine lédngere chronische

Entziindung erforderlich.

4.3.3 Einfluss der Aktivitit sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone auf
die Menthol-induzierte Axonreflex-Vasodilatation

Trotz des fehlenden Einflusses der Aktivitdt der sympathischen Hautvasokonstriktor-
Neurone auf den Spontanschmerz, die Hyperalgesie und Allodynie sowie auf die Kal-
tehyperalgesie, zeigte sich eine deutliche Reduktion der Menthol-induzierten antidromen
Axonreflex-Vasodilatation bei hoher sympathischer Aktivitdt. Der Grund dafiir liegt in
der kompetetiven Interaktion an den Kapillaren der Haut (Hébler et al., 1997). Hierbei fin-
det eine Noradrenalin vermittelte sympathische Vasokonstriktion statt, die der Menthol-
induzierten antidromen Vasodilatation durch freigesetzte Neuropeptide wie Calcitonin-
gene-related-peptide (CGRP) und Substance P entgegenwirkt.

Diese Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien iiberein, in denen unter
anderem der Effekt der sympathischen Aktivitdt auf Capsaicin-induzierte Vasodilatation
untersucht wurde (Baron et al., 1999). Vergleichbare Ergebnisse lieferten auch Studien,
die durch transkutane elektrische Stimulation nozizeptiver Endigungen einen Axonreflex
hervorriefen und die sympathische Aktivitdt durch kontrollierte Thermoregulation mo-
dulierten (Hornyak et al., 1990). Ochoa et al. zeigten 1993 die Reduktion einer durch
intraneurale elektrische Stimulation hervorgerufene Axonreflex-Vasodilatation durch die
elektrische Stimulation des Sympathikus.

Auch in tierexperimentellen Studien gelang es mittels elektrischer Stimulation des Grenz-
stranges und der Hinterwurzel, eine eindeutige kompetetive Interaktion zwischen sympa-
thischen Hautvasokonstriktor-Neuronen und einer Axonreflex-Vasodilatation darzustellen

(Habler et al., 1997).
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4.4 Untersuchung des Einflusses der sympathischen Aktivitéit
auf den Kilteschmerz bei experimenteller Blockade der A-
Faser-Afferenzen

4.4.1 Einfluss der Versuchsdauer auf die quantitativ sensorische Testung im
Kontrollareal ulnar des Innervationsgebiets des N. radialis superficialis
Bei einer durchschnittlichen Liegedauer von 70 Minuten in vorgegebener Haltung des Un-
terarmes in Semipronationsstellung, durch den Zug des Gewichts der A-Faser-Blockade
und die kontrollierte Thermoregulation war zu erwarten, dass es zu einer Beeinflussung
der Gesamtbefindens der Probanden kommen wiirde. Aus diesem Grund untersuchten wir
in der vorliegenden Studie die mechanischen Schmerzschwellen und die Temperaturwahr-
nehmung in einem Kontrollareal ulnar des Innervationsareals des N. radialis superficialis
auf dem ipsilateralen Handriicken.
Die Ergebnisse der QST im Kontrollareal (tendenzielle Senkung der mechanischen Schmerz-
schwellen ohne Ausbildung einer Hyperalgesie, normale thermische Schmerzschwellen)
sprechen fiir einen unspezifischen Effekt durch das beeinflusste Gesamtbefinden aufgrund
des Versuchsaufbaus und der Dauer, insbesondere unter Beriicksichtigung der Untersu-
chungsergebnisse des Areals der A-Faser-Blockade (siehe 4.4.2).
Die signifikanten Erhohung der Warmschwelle bei Ganzkorper-Wérmung auch im Ver-
gleich zur Warmschwelle bei Ganzkorper-Kiihlung ist vermutlich begriindet in einer Ad-
aptation der warmespezifischen C-Fasern im Rahmen der Ganzkoérper-Wéarmung, wodurch
eine vor der Ganzkorper-Warmung wahrnehmbare Temperaturerh6hung nicht mehr dis-

kriminiert werden konnte.

4.4.2 Einfluss der Aktivitidt sympathischer Hautvasokonstriktor-NNeurone auf
die mechanischen Schmerzschwellen im Bereich der blockierten A-Faser-
Afferenzen

In diesem Teil der Studie sollte der Einfluss der Aktivitdt der sympathischen Hautvaso-

konstriktor-Neurone auf die mechanischen Schmerzschwellen untersucht werden.

Die Ergebnisse der QST im Gebiet der Nervenfaserblockade lassen den Schluss zu, dass

die Aktivitdt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone bei lokal konstanter Tempera-

tur keinen Einfluss auf die Schmerzwahrnehmung im Kélteschmerzmodell der A-Faser-

Blockade hatte.

Es konnte in bisherigen Studien gezeigt werden, dass die Schmerzschwelle fiir punktuelle
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Schmerzreize wihrend der A-Faser-Blockade deutlich reduziert ist. Die Weiterleitung die-
ser Schmerzqualitit erfolgt {iber nozizeptive Ad-Fasern (Koltzenburg et al., 1994; Ziegler
et al., 1999; Magerl et al., 2001).

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigte sich in der vorliegenden Studie eine Sensibili-
sierung auf Schmerzreize ausgeldst durch von Frey-Haare und Pin-Prick-Stimuli, sowohl
im Gebiet der Nervenfaserblockade als auch ulnar davon. Im Gebiet der blockierten A-
Faser-Afferenzen gaben die Probanden den Schmerz zeitlich verzogert und mit dumpfen
Charakter an. Es kann daraus geschlossen werden, dass die Schmerzwahrnehmung hier
iiber C-Faser weitergeleitet wurde. Als wahrscheinlichster Grund der festgestellten Sen-
sibilisierung ist auch hier wieder die Beeinflussung des Gesamtbefindens durch die Ver-
suchsdauer anzufiihren. Fiir diese Annahme spricht, dass in beiden Versuchsteilen und
sowohl im Kontrollareal als auch dem Areal der A-Faser-Blockade eine Verringerung der
Schmerzschwelle erfolgte. Im Vergleich der beiden Areale trat keine signifikante Anderung

der mechanischen Schmerzschwellen auf (Abb. 17).

4.4.3 Einfluss der Aktivitdt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone auf
die Kiltehyperalgesie im Bereich der blockierten A-Faser-Afferenzen

Die Symptome der Kéltehyperalgesie und der Kéltehypoésthesie treten immer wieder ge-
meinsam bei Patienten mit neuropathischen, insbesondere zentralen Schmerzsyndromen
auf (Wahren und Torebjork, 1992; Woolf und Mannion, 1999; Baron, 2000; Kim et al.,
2007). Die géngigste Hypothese der Entstehung des Kélte-induzierten Schmerzes ist der
funktionelle oder strukturelle Ausfall von kéltespezifischen Ad-Fasern. So demaskiert eine
Blockade der A-Faser-Afferenzen den Kélte-induzierten Schmerz. Es handelt sich also um
eine zentrale Disinhibition (Wahren et al., 1989; Yarnitsky und Ochoa, 1990; Kim et al.,
2007).

In diesem Abschnitt der Studie wurde untersucht, ob sich eine A-Faser-Blockade-induzierte
Kaltehyperalgesie durch eine Modulation der Aktivitdt des sympathischen Nervensystems
verstirken liasst. Eine solche Zunahme des Kélteschmerzes kann héufig bei Patienten mit
komplexem regionalen Schmerzsyndrom CRPS I beobachtet werden (Kemler et al., 2000),
ebenso wie Wahren et al. 1991 die Kéltehyperalgesie als sympathisch unterhaltenes Sym-
ptom beim SMP beschrieben.

Die Modulation der Aktivtdt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone hatte keinen

Einfluss auf die experimentell erzeugte Kaltehyperalgesie im Modell der A-Faser-Blockade.
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Abbildung 17: Nach erfolgter Blockade der A-Faser-Afferenzen und kontrollierter Thermo-
regulation: Vergleich des ulnaren Kontroll-Areals ohne Nervenfaserblockade mit dem Gebiet
der A-Faser-Blockade beziiglich der quantitativ sensorischen Testung: A) Schmerzschwelle mit-
tels von Frey-Haar, B) Schmerzschwelle mittels Pin-Prick-Stimulus, C) NRS auf definierten
Schmerzreiz mit einem Pin-Prick-Stimulus der Stérke 256 mN; weifl-schraffierter und schwar-
zer Balken wihrend Hemmung (Ganzkorper-Wiarmung), hellgrau-schraffierter und dunkelgrau-
er Balken wéhrend Aktivierung (Ganzkorper-Kiihlung) sympathischer Hautvasokonstriktor-
Neurone. Die kontrollierte Modulation der sympathischen Aktivitdt hatte keinen Einfluss auf
die QST. Auflerdem besteht kein signifikanter Unterschied der mechanischen Schmerzschwellen
und Schmerzintensitit zwischen Blockade-Areal und Kontrollareal, so dass die Senkung der me-
chanischen Schmerzschwellen im Vergleich zum Versuchsbeginn (Abb. 13 und 15) als Folge der
Beeintrichtigung des Gesamtbefindens aufgrund der langen Versuchsdauer angenommen werden
konnen.

Dieser Unterschied zu den klinischen Ergebnissen bei Patienten mit sympathisch unter-
haltenem Kalteschmerz lasst den Schluss zu, dass beim neuropathischen Kélteschmerz
andere Mechanismen zugrunde liegen als ein Ausfall der A-Faser-Afferenzen.

Im Gebiet der Nervenfaserblockade kam es unter beiden Versuchsbedingungen zu einer
geringfiigigen, aber signifikanten Erhohung der Warmschwelle. Am ehesten ist dies in
einer partiellen Wirkung der Leitungsblockade auf C-Fasern begriindet. So fiihrte eine
ischdmische Nervenblockade zu erhohten Warmempfindungsschwellen bei noch erhaltener

Hitzeschmerzschwelle (Yarnitsky und Ochoa, 1991).
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4.5 Klinisches Symptom: Sympathisch unterhaltener Schmerz

Das Symptom des sympathisch unterhaltenen Schmerzes ist fiir neuropathische Schmerz-
syndrome klinisch evident, wobei die zugrunde liegende Pathophysiologie noch immer
nicht vollstandig geklart ist. Da die meisten Erkenntnisse beziiglich des sympathisch unter-
haltenen Schmerzes bisher auf tierexperimentellen Studien basieren, wird die Bedeutung
des sympathischen Nervensystems fiir die Aufrechterhaltung von Schmerzen weiterhin
diskutiert (Baron et al., 1999; Schattschneider et al., 2007(b)). Weitere klinische Studien
mit verschiedenen Verfahren der Sympathikus-Modulation sind fiir den Beweis einer Be-
teiligung des sympathischen Nervensystems an der Generierung und Aufrechterhaltung
von Schmerzen wichtig.

Der Effekt einer kontrollierten Thermoregulation auf die Schmerzreduktion ist bei Pati-
enten mit SMP geringer als der Effekt einer Sympathikus-Blockade (Schattschneider et
al., 2006). Erkldarbar ist dieser Unterschied durch die Hemmung der verschiedenen efferen-
ten Anteile des sympathischen Nervensystems. Durch die kontrollierte Thermoregulation
wurden die sympathischen Hautvasokonstriktor-Neurone gehemmt, wiahrend eine Blocka-
de zusétzlich die Funktion weiterer sympathischer Fasern aufler Kraft setzt, wie beispiels-
weise die sympathische Innervation der tiefen Gewebe (Muskel, Gelenke, Knochen, u.a.).
Bei einer sympathisch afferenten Kopplung im Bereich des Spinalganglions ist ebenfalls
wahrscheinlich, dass die sympathischen Efferenzen auch mit primér afferenten Neuronen
aus verschiedenen Geweben synaptische Verbindungen eingehen. Patienten mit CRPS lei-
den auch unter Schmerzen in den tiefen Geweben, die durch eine Sympathikusblockade
erfolgreich vermindert werden kénnen (Baron und Wasner, 2001; Veldman et al.,1993).
Der Mechanismus der indirekten sympathisch vermittelten Sensibilisierung nozizeptiver
Afferenzen ist von besonderer klinischer Bedeutung, da er unabhéngig von der Aktivitéit
des Sympathikus, allein durch die strukturelle anatomische Integritét, einen Entziindungs-
schmerz verstiarken kann. Die Synthese von Prostaglandinen in den postganglionédren sym-
pathischen Fasern ist fiir die Ausbildung der sekundéren Allodynie verantwortlich. Letz-
tere entsteht durch die PG-vermittelte Sensibilisierung aller afferenten Fasern (Kinnman
und Levine, 1995). Eine Sympathikusblockade, die die Aktivitat des Sympathikus hemmt,
kann also im Vergleich zu einer postgangliondren Sympathektomie nur einen geringeren
Effekt erbringen (Baron et al., 1999).

Eine aktuelle Studie von Schattschneider et al. stellt die Hypothese einer indirekten Sensi-
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bilisierung durch Prostaglandine aus sympathischen postgangliondren Terminalen in Frage
(Schattschneider et al., 2007(a)). An gesunden Probanden, bei denen nozizeptive C-Fasern
durch Capsaicin sensibilisiert wurden, konnte gezeigt werden, dass eine Hemmung der
Prostaglandinsynthese mittels Acetylsalicylsdure-Injektion die Noradrenalin-vermittelte
Verstéarkung der experimentellen Schmerzen nicht verhindern konnte. Somit scheint es
sich im Capsaicin-Modell um eine direkte Aktivierung von Nozizeptoren durch iontopho-
riertes Noradrenalin zu handeln. Moglicherweise sind auch andere proinflammatorische
Mediatoren an einer indirekten Sensibilisierung beteiligt, wie z.B. tumor necrosis factor
(TNF) oder nerve growth factor (NGF) (Sorkin et al., 1997; Woolf et al., 1996). Prinzipiell
ist auch zu bedenken, dass Capsaicin die Nozizeptoren iiber TRPV1 aktiviert, wahrend
einer Entziindungsreaktion ein komplexes Zusammenspiel aus Mediatoren und Zellen zu-
grunde liegt, das mit einem Modell nur schwer zu simulieren ist.

Diese kontroversen Studien zeigen zusammenfassend, dass der genaue Pathomechanis-
mus des Einflusses des sympathischen Nervensystems auf die Verstarkung von Schmerzen
noch immer nicht ausreichend verstanden ist und es weiterer Untersuchungen bedarf, den

sympathisch unterhaltenen Schmerz zu analysieren.

4.6 Eignen sich experimentelle Modelle zum Kéilteschmerz zur
Untersuchung des sympathisch unterhaltenen Schmerzes?

Generell haben Modelle zum Kélteschmerz eine wichtige Bedeutung zur Erforschung der
Pathophysiologie chronischer Schmerzen. Die periphere Sensibilisierung von Nozizeptoren
iiber TRPMS, wie sie auch im Menthol-Modell auftritt, konnte in aktuellen Studien als ein
beteiligter Pathomechanismus der Kéltehyperalgesie bestiatigt werden. Hierbei steht die
Expression von TRPMS8 auf chronisch geschiddigten Neuronen im Vordergrund (Xing et
al., 2007; Frederick et al., 2007). Somit kann das Symptom Kaltehyperalgesie durch einen
peripheren Mechanismus ohne zentrale Disinhibition erklart werden. Aktuelle Studien mit
TRPMS8-knock-out Mausen beweisen auch die essentielle Rolle der TRPMS8-Rezeptoren
fiir die Kaltwahrnehmung. Wéahrend die Bedeutung des Menthol-insensiblen Rezeptors
TRPAT1 fiir den Kélteschmerz widerspriichlich diskutiert wird, gibt es zusétzliche Evi-
denz, dass TRPMS an der Entstehung fiir Kélteschmerz beteiligt ist, wenn nicht sogar als
wesentlicher Rezeptor der Wahrnehmung eines nozizeptiven Kéltereizes fungiert (Bautista
et al., 2007; Zurborg et al., 2007; Kwan et al., 2006; Story et al., 2003).

Patienten mit komplexem regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) und anderen neuropathi-
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schen Schmerzen leiden héufig unter dem Symptom der Kéltehyperalgesie. So fanden Ver-
dugo und Ochoa 1992 bei der Untersuchung von 465 Patienten mit verschiedenen Neuropa-
thien heraus, dass bei 2 % eine Kéltehyperalgesie mit begleitender Kaltehypoésthesie und
sogar bei 9 % eine Kiltehyperalgesie ohne Beeintriachtigung der Kaltempfindungsschwelle
auftraten. Beim CRPS I weisen sogar bis zu 80 % der Patienten eine Kiltehyperalgesie
auf (Kemler et al., 2000). Sowohl in human- als auch tierexperimentellen Studien stellt die
sympathisch unterhaltene Kiltehyperalgesie ein hdufiges und (zur Abgrenzung gegeniiber
dem SIP) wichtiges Symptom des sympathisch unterhaltenen Schmerzes dar (Wahren et
al. 1991, Pertin et al., 2007).

Die Héufigkeit des Auftretens zeigt die Bedeutung der Erforschung des Kélteschmerzes
und insbesondere der Kopplung zwischen Kélteschmerz mit dem sympathisch unterhal-
tenen Schmerz. Es gilt dabei, geeignete experimentelle Modelle zu entwickeln, um die
Pathophysiologie und mogliche Therapieverfahren auch an gesunden Probanden untersu-
chen zu konnen.

Ziel dieser Studie war herauszufinden, ob die Kélteschmerzmodelle mit chemischer Sen-
sibilisierung peripherer Nozizeptoren durch Menthol bzw. die zentrale Demaskierung des
Kalteschmerzes durch A-Faser-Blockade geeignet sind, den Einfluss der Aktivitat sympa-
thischer Hautvasokonstriktor-Neurone auf die Kéltehyperalgesie darzustellen.

Entgegen der Ergebnisse von Studien mit Patienten mit komplexem regionalem Schmerz-
syndrom und sympathisch unterhaltenem Schmerz (Baron et al., 2002) konnte in der vor-
liegenden Studie kein Einfluss der Aktivitat des Sympathikus auf die Entstehung und/oder
Verstiarkung experimentell erzeugter Kélteschmerzen gefunden werden. Moglicherweise
konnte bei hoheren Konzentrationen durch Noradrenalininjektion ein Kélteschmerz aus-
gelost oder verstiarkt werden, nicht jedoch im Rahmen der physiologischen Moglichkeiten
durch die kontrollierte Thermoregulation. Ahnlich negative Ergebnisse fanden sich auch
in Studien, die den Einfluss sympathischer Vasokonstriktor- und Sudomotor-Neurone auf
den Capsaicin-induzierten Spontanschmerz und mechanische Allodynie untersucht haben
(Baron et al., 1999; Wasner et al., 2000). Dagegen hatte die direkte Iontophorese von No-
radrenalin im Capsaicinmodell eine Verstarkung der Schmerzen zur Folge (Drummond,
1995), vermutlich aufgrund der unphysiologisch hohen Noradrenalin-Konzentration am
Ort der Sensibilisierung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lielen keine Interaktion sympathischer Haut-

vasokonstriktor-Neurone mit den sensibilisierten Kéalteschmerzafferenzen erkennen. Dem
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experimentellen Kélteschmerz durch periphere Sensibilisierung von Nozizeptoren bzw.
durch zentrale Disinhibition liegen vermutlich andere Mechanismen zugrunde als der
Kaltehyperalgesie bei Patienten mit SMP.

Ein grundlegender Unterschied besteht darin, dass dem Kélteschmerz der Patienten und
auch im Tiermodell eine Lé&sion zugrunde liegt, die zumeist mit einer sehr viel langer
dauernden Sensibilisierung und einer Entziindungsreaktion einhergeht. Die groflere Zeit-
spanne ermoglicht beispielsweise eine Mediator-vermittelte de novo-Expression von u.a.
a-Rezeptoren, eine NGF-gesteuerte Aussprossung von Axonkollateralen und auch Umbau-
vorgénge mit Ausbildung neuer synaptischer Verschaltungen im Spinalganglion und im
ZNS. Um diese moglichen Mechanismen der Einflussnahme des sympathischen Nervensy-
stems auf die Entstehung von Schmerzen zu erforschen, sind weitere Studien notig, sowohl

tierexperimentell, als auch an Patienten und mit anderen etablierten Schmerzmodellen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Patienten mit neuropathischen Schmerzsyndromen leiden regelméflig un-
ter dem Symptom des sympathisch unterhaltenen Schmerzes. Bei diesem ist das sympa-
thische Nervensystem an der Generierung und Unterhaltung von Spontanschmerzen und
evozierten Schmerzen beteiligt. Haufig geht der sympathisch unterhaltene Schmerz mit ei-
ner Kiltehyperalgesie einher, die sich zumeist durch eine Sympathikusblockade aufheben
lasst (Wahren et al., 1991). Die dabei zugrunde liegenden pathophysiologischen Mecha-
nismen sind bisher noch immer nicht vollstéandig untersucht.

Experimentell léasst sich eine Kéltehyperalgesie im Wesentlichen durch zwei verschie-
dene Methoden hervorrufen: Zum einen durch eine chemische Sensibilisierung periphe-
rer C-Nozizeptoren durch Menthol iiber einen Kationenkanal (TRPMS8). Hierbei kommt
es zu einer Kaltehyperalgesie, einer mechanischen Hyperalgesie und einer Neuropeptid-
vermittelten Vasodilatation {iber rekurrente Axonkollateralen.

Das zweite Modell zur Auslosung einer Kaltehyperalgesie ist die selektive Deaktivierung
von A-Faser-Afferenzen durch einen Kompressionsblock. Bei dieser Methode kommt es
durch den Ausfall der kaltspezifischen Ad-Fasern neben der Kiltehyperalgesie zu einer
begleitenden Kéltehypoésthesie. Es handelt sich hierbei um eine zentrale Demaskierung
und Disinhibition des Kélteschmerzes durch das Fehlen der inhibitorisch wirkenden Ad-

Kaltfasern.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses sympa-

thischer Hautvasokonstriktor-Neurone auf experimentell erzeugten Kalteschmerz.

Methoden: Bei 10 Probanden wurde durch Sensibilisierung von kéltesensiblen C-Nozi-
zeptoren mittels topischer Applikation von Menthol ein spontaner Kéilteschmerz und
eine Kaltehyperalgesie ausgelost (Wasner et al., 2004). Bei 13 Probanden wurde eine
Kaltehyperalgesie aufgrund einer zentralen Disinhibition durch eine mechanische Blocka-
de von A-Faser-Afferenzen induziert (Ziegler et al., 1999). In beiden Modellen wurde die
Aktivitdt sympathischer Hautvasokonstriktor-Neurone iiber eine kontrollierte Thermore-
gulation mit einem Thermoanzug moduliert und der Einfluss auf den experimentellen

Kalteschmerz bestimmt.
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Ergebnisse: Es liel sich in beiden Modellen kein signifikanter Einfluss sympathischer

Hautvasokonstriktor-Neurone auf den experimentell erzeugten Kélteschmerz feststellen.

Diskussion: Es gibt keinen Hinweis auf eine Interaktion sympathischer Hautvasokonstrik-
tor-Neurone mit durch Menthol sensibilisierten nozizeptiven Afferenzen. Ebenfalls hat die
Modulation der sympathischen Aktivitdt keinen Einfluss auf die experimentelle Kalte-
hyperalgesie durch eine zentrale Disinhibition. Der experimentell erzeugte Kélteschmerz
unterscheidet sich im Pathomechanismus von der sympathisch unterhaltenen Kéltehyper-
algesie bei Patienten. Um das Symptom sympathisch unterhaltener Schmerz mit seiner
Pathophysiologie erkliaren zu konnen bedarf es weiterer Studien mit Patienten und auch

anderen Schmerz-Modellen.
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