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1. Einleitung

1.1 Neuropathische Schmerzen

Das nozizeptive System ist fiir die Wahrnehmung von Schmerzen zustindig. Die
»International Association for the Study of Pain“ (ISAP) beschreibt den Schmerz als ein
unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller
Gewebeschddigung einhergeht, oder die Sinnesempfindung wird von betroffenen Personen so
beschrieben, als wire eine solche Gewebeschddigung die Ursache (1986).

Im Akutstadium sind Schmerzen eine protektive Reaktion des Korpers, um sich vor
Verletzungen zu schiitzen. Damit sind Akutschmerzen hiufig von voriibergehender Natur und
lassen sich einer Ursache zuordnen, womit sie kausal oder symptomatisch behandelt werden
konnen (Niv und Devor, 2007, Treede et al., 2008).

Von den akuten Schmerzen muss die chronische Schmerzerkrankung unterschieden werden.
Allgemein wird von chronischen Schmerzen gesprochen, wenn die Beschwerden ldnger als
sechs Monate anhalten (Merskey und Bogduk, 1995). Es werden zwei Kategorien chronischer
Schmerzen unterschieden (Abbildung 1).

Zur ersten Kategorie gehdren die chronischen Nozizeptorschmerzen, die sich nach
Gewebetraumen entwickeln und bei denen die peripheren und zentralen nozizeptiven
Strukturen intakt sind. Hierzu gehdren beispielsweise der  Arthroseschmerz,
Ischdmieschmerzen, Schmerzen bei chronischen Entziindungen (Gelenkrheuma) und viszerale
Schmerzen (Winfield, 2007).

Als weitere chronische Schmerzerkrankung ist der neuropathische Schmerz zu nennen.
Entscheidend fiir die Entstehung eines neuropathischen Schmerzsyndroms ist eine
vorangegangene Schaddigung somatosensorischer Nervenstrukturen. Diese Lédsion kann
sowohl im peripheren als auch im zentralen Nervensystem (Gehirn und Riickenmark)
auftreten. Als Folge verdndern sich die afferenten Neurone biochemisch, physiologisch und
morphologisch. Die plastischen Verdnderungen im peripheren und zentralen Nervensystem
konnen sich verselbststindigen und mit der Zeit irreversibel werden. Damit bestehen
typischerweise die Schmerzen trotz einer Gewebeheilung fort (Hong und Wiley, 2005,
Loeser, 1986). Beispiele fiir neuropathische Schmerzen sind die postzosterische Neuralgie,
Schmerzen bei Polyneuropathien, insbesondere der diabetischen Polyneuropathie, Schmerzen
nach mechanischen Nervenldsionen (posttraumatische Neuropathie), Schmerzen nach

Amputationen (Phantom- oder Stumpfschmerzen) und zentrale Schmerzsyndrome, die



beispielsweise nach ischdmischen Hirninfarkten (insbesondere Hirnstamm oder Thalamus),
Riickenmarksverletzungen oder Encephalomyelitis dissemenata auftreten (Said, 2007,
Oaklander, 2008, Birklein, 2002, Baron, 2000, Baron, 2006).

Die Abgrenzung der neuropathischen Schmerzen von anderen Schmerzformen ist von
entscheidender Bedeutung, da die Schmerzen einer spezifischen Therapie bediirfen, weil die
klassischen Analgetika bei dieser Schmerzform nicht wirksam sind (Attal, 2008, Attal et al.,
2006). Ein Grund fiir die Therapieresistenz ist, dass derzeit die zugrunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen der Entstehung von neuropathischen Schmerzen noch

nicht ausreichend verstanden sind (Gehling und Niebergall, 1998, Baron und Télle, 2008).

Chronische Schmerzen

| |

Nozizeptor- Neuropathischer
Schmerz Schmerz
Schmerzen nach Schmerzen nach
Gewebetraumen, Schidigung
wobei zentrale und peripherer und
periphere zentraler
Nervenstrukturen Nervenstrukturen
intakt sind
Atiologie der Schmerzen
l (Beispiele) / l
Ischimieschmerzen Zentrale Schidigung Periphere Schiidigung
Viszerale Schmerzen Hirninfarkt (Thalamus, Polyneuropathien
Hirnstamm)
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Posttraumatische Neuropathie
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Abbildung 1: Formen chronischer Schmerzen kénnen unterteilt werden in Nozizeptorschmerzen, bei
denen die zentralen und peripheren Nervenstrukturen intakt sind, und neuropathische Schmerzen, die
nach Schidigung peripherer und zentraler Nervenstrukturen auftreten. Die Abbildung stellt die

Atiologie der zwei Arten der chronischen Schmerzen dar.



1.2 Symptome bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen

Neuropathische Schmerzen sind durch Schmerzen in Ruhe (Spontanschmerzen, d.h. stindig
vorhandene, hédufig brennende Schmerzen und/oder -einschieBende Schmerzattacken)
charakterisiert. Neben den Ruheschmerzen stellen die evozierten Schmerzen (Hyperalgesie
und/oder Allodynie), d.h. Schmerzen ausgelost durch dulere Reize, hdufige Symptome bei
neuropathischen Schmerzen dar (Haanpaa et al., 2000).

Die Allodynie ist definiert als schmerzhafte Wahrnehmung eines physiologischerweise nicht
schmerzhaften Reizes. Die Hyperalgesie wird als ein reizinaddquates, intensiveres
Schmerzempfinden auf einen physiologisch schmerzhaften Reiz definiert. Handelt es sich um
einen thermischen Reiz, der zu einer inaddquaten Schmerzempfindung fiihrt, wird prinzipiell
der Begriff Hyperalgesie verwandt. Ein Beispiel ist die Kéltehyperalgesie, die nach
Nervenldsionen auftritt, und bei der die Patienten bereits leichte Kiihlung auf der Haut als
schmerzhaft empfinden (Fields et al., 1998, Ochoa und Yarnitsky, 1994).

Neben diesen sogenannten positiven Symptomen finden sich auch negative sensorische
Befunde (Said, 2007). Sie beschreiben ein vermindertes Empfinden im Sinne eines
Funktionsverlustes oder einer Funktionsminderung. Beispiele dafiir sind eine Hypisthesie
oder eine Thermhypisthesie, das heiflt eine Verminderung des Beriihrungsempfindens bzw.
des Empfindens auf thermische Reize. Selbst das Schmerzempfinden auf noxische Reize kann
vermindert sein, was als Hypalgesie bezeichnet wird (Baron, 2000, Fields et al., 1998, Wasner
et al., 2004, Said, 2007). Gerade bei schmerzhaften Polyneuropathiepatienten ist das
Vorliegen einer Hitzehypalgesie — eine reduzierte Wahrnehmung normalerweise

schmerzhafter Hitzereize — ein typischer Befund (Baron und Wasner, 1998).

1.3 Mechanismen neuropathischer Schmerzen

Die sensorischen Symptome bei neuropathischen Schmerzen, wie etwa eine
Kaltehyperalgesie, sind Ausdruck pathophysiologischer Mechanismen, die sich nach Reizung
oder Schiadigung neuronaler Strukturen abspielen. Hierbei sind insbesondere zwei
Phanomene, die so genannte ,,periphere* und ,,zentrale* Sensibilisierung, zu unterscheiden.

Physiologisch werden durch einen addquaten Reiz freie Nervenendigungen (Nozizeptoren)

erregt und der Impuls iiber diinnmyelinisierte Ad-Fasern und unmyelinisierte C-Fasern als



nozizeptiver Reiz zum zentralen Nervensystem weitergeleitet (Zhuo, 2007, Lumpkin und
Caterina, 2007).

Unter pathologischen Bedingungen kann es zur peripheren chronischen Sensibilisierung von
Nozizeptoren (C- und Ad-Fasern) kommen. Charakteristische Merkmale sensibilisierter
Nozizeptoren sind die Ausbildung einer Ruheaktivitit, erniedrigter Erregungsschwellen fiir
mechanische und/oder thermische Stimuli und einer gesteigerten Entladung auf
tiberschwellige Reize. Eine de-novo Expression von verschiedenen rezeptiven Strukturen auf
der Membran (z.B. TRPVI1-Kanal, TRPMS8-Kanal; siche unten) ist entscheidend an der
Nozizeptorsensibilisierung beteiligt. Als klinisches Korrelat dieser Verdnderungen im
peripheren Nervensystem werden brennende Dauerschmerzen und Hyperalgesien
angenommen (Baron, 2006).

Eine fortdauernde Aktivitit in peripheren nozizeptiven C-Fasern (periphere Sensibilisierung)
kann dynamische neuroplastische Veranderungen im zentralen Nervensystem induzieren, die
dazu fiihren, dass die zentralen nozizeptiven Neurone (u.a. wide dynamic range neurons,
WDR-Neurone) verstirkt auf C-Faser-Aktivitdt antworten. Unter diesen Bedingungen konnen
die zentralen nozizeptiven Neurone auch durch niedrig-schwellige Mechanorezeptoren oder
moglicherweise auch durch niederschwellige Kaltrezeptoren (Ad-Fasern) erregt werden
(Baron et al., 2000, Woolf und Mannion, 1999, Koltzenburg et al., 1994). Klinisch duflert sich
das in verschiedenen Formen der Allodynie. Dieses Phanomen wird zentrale Sensibilisierung
genannt. Der entscheidende Faktor, der die zentrale Sensibilisierung initiiert, ist ein akuter
intensiver und fortdauernder noxischer Reiz. Im weiteren Verlauf kann sich der zentrale
Prozess verselbststindigen und unabhéngig von nozizeptiven Impulsen aus der Peripherie
fortbestehen, so dass der eigentliche Ausloser (Aktivitit in nozizeptiven C-Fasern) nicht mehr
erforderlich ist.

Diese unterschiedlichen Mechanismen, wie eine periphere oder eine zentrale Sensibilisierung,
konnen bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen parallel und in unterschiedlichem
Ausmal vorliegen. Es wird postuliert, dass die klinischen Symptomkonstellationen, an denen
die jeweiligen Patienten dann leiden, Ausdruck unterschiedlicher zugrunde liegender

pathophysiologischer Mechanismen sind (Baron und Télle, 2008).



1.4 Kéltehyperalgesie

Die pathophysiologischen Mechanismen der Kiltehyperalgesie als ein hdufiges Symptom bei
Patienten mit neuropathischen Schmerzen sind noch unzureichend verstanden. Physiologisch
wird Kailte auf molekularer Ebene iiber zwei periphere Thermorezeptoren, dem TRPMS-
Kanal und TRPA1-Kanal wahrgenommen. Beide Kanéle gehdren zur Familie der Transient-
Rezeptor-Potential Kandle und sind auf den Aod- und C-Faser-Afferenzen lokalisiert
(McKemy et al., 2002, Lumpkin und Caterina, 2007).

Wiéhrend der TRPAI1-Kanal von Temperaturen unter 17°C aktiviert wird und somit
schmerzhafte Kaltreize vermittelt, konnen Temperaturen zwischen 8-25°C den TRPMS8-Kanal
aktivieren, dabei kann sowohl ein schmerzhafter wie nicht-schmerzhafter Kiltereiz
wahrgenommen werden (McKemy, 2005). Interessanterweise ist Menthol ein natiirlicher
Ligand vom TRPMS8-Kanal, so dass dieser Kanal nicht nur durch Kélte, sondern auch durch
Menthol aktiviert werden kann.

Die Empfindung von noxischen Kaltreizen, d.h. solchen, die zu einer
Kiélteschmerzempfindung bei Gesunden fiihren, besteht aus zwei Komponenten. Zum einen
fiihren die noxischen Kaltreize zu einer Aktivierung der schmerzleitenden C-Fasern, zum
anderen zu einer Aktivierung kélteleitender nicht noxischer Ad-Fasern (Craig et al., 1996,
Craig et al., 2000, Craig et al., 1994).

Es gibt Hinweise, dass ein moglicher Pathomechanismus der Kiltehyperalgesie eine periphere
Sensibilisierung ist. Hierbei scheint eine vermehrte Expression von verschiedenen rezeptiven
Strukturen auf der Membran (TRPA1-Rezeptor und TRPMS8-Rezeptor) entscheidend zu sein.
So wurde in tierexperimentellen Modellen eine verstirkte Expression von TRPA1-Kanélen in
den entsprechenden Spinalganglienzellen nach Nervenldsionen nachgewiesen (Obata et al.,
2005). Weiterhin konnten Wasner et. al zeigen, dass der TRPMS8-Rezeptor nicht nur auf
Kaltfasern, sondern auch auf schmerzleitenden C-Fasern lokalisiert ist. Somit konnte eine
vermehrte Expression von TRPMS8-Kanilen auf Nozizeptoren zu einer Kéltehyperalgesie

fiihren (Wasner et al., 2004).

1.5 Mentholmodell

Menthol ist Hauptinhaltsstoff des 4therischen Ols der Pfefferminze. Nach Applikation von
hochkonzentriertem Menthol auf die Haut werden iiber den TRPMS§-Rezeptor C-



Nozizeptoren aktiviert, was sich in einem brennenden Spontanschmerz duBert. Zugleich
entsteht eine Kaltempfindung durch Erregung der kiltespezifischen Ad-Fasern. Die periphere
Sensibilisierung der nozizeptiven C-Fasern fiihrt zur Hyperalgesie auf Kiltereize im Areal der
Mentholapplikation (Wasner et al., 2004). Durch eine zentrale Sensibilisierung von WDR-
Neuronen kommt es im Gebiet der Menthol-Applikation zur Ausbildung einer mechanischen
Allodynie (siehe 1.3).

Die durch Menthol ausgelosten sensorischen Phdanomene gleichen klinisch Symptomen, wie
sie beim neuropathischen Schmerz vorkommen. Jedoch sind im Gegensatz zu den
Symptomen, die aufgrund einer Nervenschadigung auftreten, die durch Mentholapplikation
ausgelosten Symptome reversibel. Die Applikation von Menthol wird daher als
experimentelles Modell zur Untersuchung von Kailteschmerzsyndromen am Menschen

eingesetzt.

1.6 Symptom der Hitzehypalgesie

In klinischen Beobachtungen zeigte sich, dass neuropathische Schmerzpatienten, die unter
den typischen brennenden Spontanschmerzen leiden, hdufig gleichzeitig eine Hitzehypalgesie
haben. Die Hitzehypalgesie zdhlt zu den negativen sensorischen Phdnomenen und ist durch
eine Funktionsminderung oder einen Funktionsverlust der unmyelinisierten C-Fasern
gekennzeichnet, die an der Vermittlung von Warmreizen sowie Hitzereizen beteiligt sind. Die
Pathophysiologie dieser Symptomkonstellation ist bislang weitgehend unbekannt, da sie mit
den Mechanismen einer peripheren oder zentralen Sensibilisierung nicht erkliart werden kann.
Bei diesen Patienten mit Hinweis einer Deafferenzierung kann der Spontanschmerz nur im
ZNS bzw. am Lisionsort eines peripheren Nerven entstehen.

Aus tierexperimentellen Untersuchungen ist bekannt, dass der komplette afferente Verlust
eines spinalen Segmentes zu einer Spontanaktivitidt von Hinterhornneuronen fiihrt (Lombard
und Larabi, 1983, Fields et al., 1998). Eine Spontanaktivitét spinaler Neurone konnte auch bei
einem Patienten mit Verletzung der Cauda equina nachgewiesen werden, der iiber Schmerzen
im anésthetischen Bereich klagte (Loeser, 1986).

Die Symptomkonstellation aus brennenden Spontanschmerzen plus Hitzehypalgesie tritt
hiufig bei Patienten mit einer Polyneuropathie auf. Interessanterweise hat nur ein Teil der
Polyneuropathiepatienten mit einer Hitzehypalgesie brennende Spontanschmerzen bzw.

neuropathische Schmerzen. Bei Patienten ohne neuropathische Schmerzen ist die



Hitzehypalgesie Zeichen einer Schiddigung der Nervenfaserafferenzen im Rahmen der
Polyneuropathie. Warum einige Patienten mit einer Polyneuropathie und dem Symptom
Hitzehypalgesie zusdtzlich an neuropathischen Schmerzen leiden, andere aber nicht, ist

bislang nicht geklart.

1.7 Capsaicinmodell

Capsaicin ist Inhaltsstoff der scharfen Paprika. Die kutane Applikation von Capsaicin fiihrt zu
einer Aktivierung und Sensibilisierung von unmyelinisierten C-Fasern. Der Capsaicinrezeptor
ist der TRPV1-Rezeptor, der auch durch Temperaturen von tiber 42°C aktiviert wird und auf
den C-Fasern lokalisiert ist. Die Applikation von Capsaicin fiihrt zu spontanen
Brennschmerzen und einer mechanischen Allodynie in der Umgebung der Applikationsstelle.
Der zugrunde liegende Mechanismus der Allodynie ist eine durch Capsaicin ausgelOste
voriibergehende zentrale Sensibilisierung von WDR-Neuronen. Somit entwickelt sich eine
Schmerzwahrnehmung auf einen urspriinglich nicht schmerzhaften Reiz. Die periphere
Sensibilisierung der nozizeptiven C-Fasern fiihrt zu einer Hitzehyperalgesie im Areal der
Capsaicin-Applikation, also eine verstirkte Schmerzempfindung auf Hitze- und auch
Warmreize. Weiteres Symptom der Capsaicinapplikation ist eine Hautrétung, auch ,,Flare*
genannt, die sich tiber den Applikationsort hinaus ausbreitet. Diese so genannte neurogene
Entziindung entsteht durch Freisetzung von vasoaktiven Substanzen aus Axonkollateralen der
afferenten Nervenfasern, wie Substanz P und Calcitonin-gene-related-peptide (Baron et al.,
1999). Die GroB3e des ,,Flares* reflektiert das Ausmal der aktivierten Schmerzfasern.

Die sensorischen Phinomene des Capsaicin-Modells gleichen klinisch Symptomen wie sie
beim neuropathischen Schmerz vorkommen. Es wird postuliert, dass bei der
Schmerzentstehung der Patienten dhnliche Mechanismen eine Rolle spielen wie im Capsaicin-
Modell. Zusitzlich eignet sich das Capsaicin-Modell zur Demonstration einer
voriibergehenden peripheren und zentralen Sensibilisierung. Die Applikation von Capsaicin
wird daher als experimentelles Modell zur Untersuchung von Schmerzsyndromen am

Menschen eingesetzt.



1.8 Zielsetzung

Patienten mit neuropathischen Schmerzen leiden héufig an einer klassischen Trias aus

brennenden Spontanschmerzen, einschieBenden Schmerzattacken und evozierten Schmerzen.

Zusitzlich begleitende Befunde sind positive oder negative Symptome, wie eine

Kaltehyperalgesie oder eine Hitzehypalgsie.

Bislang sind die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen der

Schmerzentstehung nicht ausreichend geklért. Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der

Pathophysiologie zur Entstehung der neuropathischen Schmerzen. Dabei soll folgenden

Hypothesen nachgegangen werden.

1. Wenn bei Patienten, die unter dem Symptom der Kéltehyperalgesie leiden eine periphere
Sensibilisierung der kalt-spezifischen Nozizeptoren vorliegt, dann fiihrt die topische
Applikation von Menthol zu einer Schmerzverstiarkung.

2. Wenn das Symptom der Brennschmerzen im Zusammenhang mit der Degeneration der
hitzesensiblen Nozizeptoren steht, dann fiihrt die topische Applikation von Capsaicin bei
Patienten mit neuropathischen Schmerzen und einer Hitzehypalgesie zu einer stirkeren
Sensibilisierung als bei Patienten mit einer Neuropathie, die ebenfalls das Symptom der

Hitzehypalgesie haben, aber nicht unter neuropathischen Schmerzen leiden.

Zur Uberpriifung dieser Hypothesen wurden vier verschiedene Probanden- bzw.
Patientengruppen untersucht.
Dazu sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Welchen Einfluss auf die Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize hat die
Applikation von Menthol bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen, die unter dem
Symptom der Kéltehyperalgesie leiden?

2. In welchem Malle beeinflusst die topische Applikation von Capsaicin die
Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize bei neuropathischen Schmerzpatienten
und dem Symptom einer Hitzehypalgesie?

3. Hat Capsaicin unterschiedliche Effekte auf die Empfindungsschwellen fiir
Temperaturreize, wenn es bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen und dem
Symptom der Hitzehypalgesie topisch appliziert wird im Gegensatz zu schmerzlosen

Neuropathiepatienten, die auch eine Hitzehypalgesie haben?



4. In welchem MaBe beeinflussen die neuropathischen Schmerzen die Ausbildung und
GroBe eines ,Flares“ nach topischer Applikation von Capsaicin bei

Neuropathiepatienten und dem Symptom der Hitzehypalgesie?
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Probanden

An den Versuchen nahmen insgesamt 18 gesunde Probanden (4 Frauen, 14 Mdénner
Durchschnittsalter 40,2 =+ 4 Jahre) und 26 Patienten (10 Frauen, 16 Mainner,
Durchschnittsalter 63,1 & 1,7 Jahre) teil. Alle Probanden und Patienten gaben ihr schriftliches
Einverstiandnis, nachdem sie vorher schriftlich und miindlich iber die Art und den Verlauf der
Untersuchung entsprechend des von der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitét
zu Kiel genehmigten Studienprotokolls aufgekldrt worden waren. Alle Untersuchungen
wurden im Einklang mit den Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

Bei allen gesunden Kontrollprobanden wurden die Effekte von Menthol als auch von
Capsaicin untersucht. Dabei war das Testareal der Fufiriicken. Die erhobenen Daten dienten
als Kontrolldaten fiir Patienten mit bilateralen Nervenschddigungen im FuBareal. Bei den
Patienten erfolgte der Versuch in Abhédngigkeit der Fragestellung entweder mit Menthol oder

mit Capsaicin.

2.2 Untersuchungen mit Menthol

An diesem Versuch nahmen 8 Patienten teil (2 Frauen, 6 Manner, Durchschnittsalter 60,5 +
4,6 Jahre) (Tabelle 1). Alle Patienten litten seit mehreren Jahren unter neuropathischen
Schmerzen (6 an einer peripheren und 2 an einer zentralen Schiddigung) mit dem
Leitsymptom einer Kiltehyperalgesie.

Als Testareal wurde ein Hautareal im Gebiet der Kéltehyperalgesie ausgewéhlt und das dazu
kontralaterale Hautareal als Kontrollgebiet definiert. Da vier Patienten unter bilateralen
Nervenldsionen im Bereich der Fii3e litten, wurde als Kontrolle der Untersuchung die Daten
von 9 gesunden altersgepaarten Normalprobanden herangezogen.

Wiéhrend des gesamten Versuches wurde zum Ausschluss eines Effektes lokaler
Temperaturverdnderungen auf die Schmerzempfindung die Hauttemperatur im
Untersuchungsareal mit einer riickgekoppelten Wiarmelampe konstant auf 32°C gehalten
(Abbildung 2 und 3). Nach Erreichen der konstanten Hauttemperatur wurden im Gebiet der
spiateren Mentholapplikation die Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize mit der
quantitativen Thermotestung (siche 2.4) gemessen. AnschlieBend wurde ein mit L-Menthol

getrankter Tupfer auf das getestete Hautareal gelegt. Nach 15 Minuten wurde der Tupfer
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entfernt und erneut die Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize in diesem Areal gemessen

(Abbildung 2 und 3).

Nummer | Alter(Jahre)/ | Atiologie vom Schmerz Lokalisation der Testareal
Geschlecht Kilteallodynie
1 49/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fii3e Linker Ful3
2 59/m PNP (Diabetes) Bilateral, Hande Linke Hand
3 78/f PNP (Diabetes) Bilateral, Fii3e Rechter Ful3
4 63/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fii3e Linker Ful3
Linker
5 36/m PTN Linker Unterschenkel Unterschenkel
6 69/m PHN Links Thorakal Links Thorakal
7 67/m Zentraler Schmerz Linke Hand Linke Hand
8 63/f Zentraler Schmerz Linker Ful3 Linker Ful3

Tabelle 1: Patienten mit neuropathischen Schmerzen und einer Kaéltehyperalgesie. PNP:
Polyneuropathie; PTN: Posttraumatische Neuralgie; PHN: Postherpetische Neuralgie; f: weiblich; m:

mannlich

2.2.1 Mentholapplikation

Zur Applikation von Menthol wurde ein Tupfer (3 X 3 cm) mit 1 ml 40% L-Menthol gelost in
90% Alkohol (hergestellt durch die Kieler Hofapotheke) getrinkt. Der Tupfer wurde
anschlieBend fiir 15 min bei Patienten im Areal der Kéltehyperalgesie und bei den gesunden
Probanden auf den FuBriicken gelegt. Um die Verdunstung des Ethanols zu verhindern, wurde
der Tupfer mit einem Folienpflaster (Suprasorp F, Lohmann & Rauscher, Rengsdorf,
Deutschland) abgedeckt. Nachdem der Tupfer entfernt worden war, wurden die Mentholreste

von der Haut durch feuchtes Abreiben entfernt.
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Abbildung 2: Schematisches Verlaufsprotokoll der Menthol bzw. Capsaicingabe. Zu Beginn des

Versuches wurde eine quantitative Thermotestung im jeweiligen Untersuchungsareal durchgefiihrt.
Die Hauttemperatur wurde in diesem Bereich wihrend der gesamten Versuchsdauer konstant auf 32°C
gehalten. AnschlieBend erfolgte die Menthol bzw. Capsaicinapplikation in diesem Areal. Nach
Entfernung des Menthol- bzw. Capsaicin-getrankten Tupfers wurde die quantitative Thermotestung

im Untersuchungsareal wiederholt.

2.3 Untersuchungen mit Capsaicin

Bei diesem Versuch wurden zwei Patientengruppen untersucht, die seit mehreren Jahren an
einer peripheren Nervenldsion litten: Erstens, 11 Patienten mit neuropathischen Schmerzen,
mit dem Leitsymptom von brennenden Spontanschmerzen sowie den Befund einer
Hitzehypalgesie (5 Frauen, 6 Maénner, Durchschnittsalter 62,8 + 3,6 Jahre) (Tabelle 2).
Zweitens, 9 schmerzfreie Neuropathiepatienten, die ebenfalls den Befund einer
Hitzehypalgesie hatten (3 Frauen, 6 Ménner, Durchschnittsalter 62,8 £+ 2,9 Jahre, ns) (Tabelle
3). Das Durchschnittsalter beider Patientengruppen unterschied sich nicht signifikant.

Als Testareale wurden ein Hautareal im Gebiet der Hitzehypalgesie und der
Spontanschmerzen ausgewidhlt und das dazu kontralaterale Hautareal als Kontrollareal
definiert. Bei Patienten, die unter bilateralen Nervenldsionen im Bereich der Fiifle litten,
wurde als Kontrolle der Untersuchung die Daten von neun gesunden altersgepaarten
Normalprobanden herangezogen.

Zum  Ausschluss eines  Effektes lokaler  Temperaturverinderungen auf die

Schmerzempfindung wurde in diesem Versuch die Hauttemperatur im Untersuchungsareal
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mit der riickgekoppelten Warmelampe konstant ebenfalls auf 32°C gehalten (Abbildung 2 und

3). Nach Erreichen der konstanten Hauttemperatur wurden im Gebiet der spéteren

Capsaicinapplikation die Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize mit der Quantitativen

Thermotestung gemessen (siche 2.4). AnschlieBend wurde ein mit Capsaicin getrankter

Tupfer auf das getestete Hautareal gelegt. Nach 15 Minuten wurde der Tupfer entfernt und

erneut die Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize in diesem Areal gemessen (Abbildung

2 und 3). AnschlieBend wurde die Fldche der infolge der Capsaicinapplikation entstandenen

sichtbaren Flare-Reaktion auf eine durchsichtbare Plastikfolie iibertragen und auf einem

digitalen Planimeter (SummaSketch II Plus, Summagraphics, USA) quantifiziert (cm®).

Nummer | Alter(Jahre)/ | Atiologie vom Schmerz Lokalisation des Testareal
Geschlecht Hitzeschmerzdefizits
1 71/f PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fii3e Rechter Ful3
2 36/m PTN Linker Unterschenkel Linker US
3 70/f PHN Links Thorakal Links Thorakal
4 66/m PNP (unbek. Atiologie) Linke Hand Linke Hand
5 66/m PNP (Diabetes) Bilateral, Fii3e Linker Ful3
6 77/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiille Linker Ful3
7 63/m PNP (Vit. B12-Mangel) Bilateral, Fiifle Linker Ful3
) Linker
8 55/f PNP (unbek. Atiologie) Linker Oberarm Oberarm
9 59/f PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiile Rechter Fuf3
10 50/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fii3e Rechter Ful3
11 78If PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fii3e Rechter Ful3

Tabelle 2: Patienten mit neuropathischen Spontanschmerzen und einer Hitzehypalgesie. PNP:

Polyneuropathie; PTN: Posttraumatische Neuralgie; PHN: Postherpetische Neuralgie; f: weiblich; m:

ménnlich; US: Unterschenkel.
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2.3.1 Capsaicinapplikation

Zur Capsaicinapplikation wurde ein Tupfer (3 X 3 cm) mit 0,3 ml 0,6%igen Capsaicin
getrankt, das in Ethanol gelost war (hergestellt durch die Kieler Hofapotheke), entsprechend
1,8 mg Capsaicin. Der Tupfer wurde anschlieBend fiir 15 min bei Patienten im
Hitzehypalgesieareal bzw. bei den gesunden Probanden auf den FuBriicken gelegt. Um die
Verdunstung des Ethanols zu verhindern, wurde der Tupfer mit einem Folienpflaster
(Suprasorp F, Lohmann & Rauscher, Rengsdorf, Deutschland) abgedeckt. Nachdem der
Tupfer entfernt worden war, wurden die Capsaicinreste von der Haut durch feuchtes Abreiben

entfernt.

Konstante Temperatur
bei 32° C

Flare

o 2> Applikationsort,
B2 Quantitative Thermotestung

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Versuchsautbaus. Die Temperatur des

Untersuchungsareals wurde bei 32° C konstant gehalten. Im Bereich des spiteren Applikationsortes
fiir Menthol bzw. Capsaicin wurde eine quantitative Thermotestung durchgefiihrt. Durch die
Capsaicinapplikation wurde ein Axonreflex induziert, so dass eine Rotung (Flare) im Gebiet der

Applikation und der Umgebung dieses Areals sichtbar wurde.

2.4 Erfassung der Empfindungsschwelle fir Temperaturreize

Die Empfindung auf thermische Reize wurde mit der so genannten quantitativen
Thermotestung (Thermal Sensory Analyzer (TSA) 2001-II, Medoc, Israel) bestimmt
(Fruhstorfer et al., 1976, Yarnitsky et al., 1995, Rolke et al., 2006). Dabei wurden mit einem
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aufgelegten Peltierelement (Thermode, 3x3cm) im Applikationsareal vom Menthol bzw.
Capsaicin auf- bzw. absteigende Temperaturstimuli appliziert. Zur Bestimmung der Kalt- und
Warmschwelle wurde ausgehend von einer Ausgangstemperatur von 32°C die Thermoden-
Temperatur um 1°C pro Sekunde gesenkt bzw. erhoht. Der Patient bzw. Proband war
instruiert eine Stopp-Taste zu driicken, sobald er eine Warm- bzw. Kaltempfindung verspiirte.
Dies wurde jeweils dreimal wiederholt und ein arithmetischer Mittelwert bestimmt, der die
Kalt- bzw. Warmschwelle ergab.

Die Kilte- und Hitzeschmerzschwellen wurden nach demselben Prinzip bestimmt, wobei die
Patienten und Probanden die Stopp-Taste driicken sollten, wenn sie erstmals eine
schmerzhafte Temperaturempfindung verspiirten.

Cut-off Temperaturen, bei denen sich das Gerit von selbst ausschaltete, waren 0°C und 50°C.

Nummer | Alter(Jahre)/ Atiologie der Lokalisation des Testareal
Geschlecht Neuropathie Hitzeschmerzdefizits
1 69/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fii3e Rechter Ful3
2 60/f PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiie Linker FuB
3 69/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiille Linker Ful3
4 71/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiifle Linker Ful3
5 44/f PNP (Diabetes) Bilateral, FiiB3e Linker Ful3
6 69/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiie Rechter Ful3
7 70/m PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiifle Linker Ful3
8 55/f PNP (unbek. Atiologie) Bilateral, Fiifle Linker Ful3
9 58/m PNP (Diabetes) Bilateral, Fii3e Rechter Ful3

Tabelle 3: Patienten mit einer schmerzfreien Neuropathie und einer Hitzehypalgesie. PNP:

Polyneuropathie; f: weiblich; m: ménnlich.

2.5 Statistische Analysen

Es wurde der Median, sowie die 25%- und 75%-Perzentile berechnet. Die erhobenen Daten
fiir Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize wurden bei nicht erwarteter Normalverteilung

im Paarvergleich mittels Wilcoxon-Test und U-Test verglichen.
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Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% oder geringer wurde als signifikant bewertet. Getestet
wurde jeweils gegen die Nullhypothese — Empfindungsschwellen fiir die Temperaturreize vor
Applikation von Capsaicin bzw. Menthol sind gleich den Empfindungsschwellen nach

Applikation von Capsaicin bzw. Menthol.



17

3. Ergebnisse
3.1 Einfluss der Mentholapplikation bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen und dem Leitsymptom einer Kaltehyperalgesie

Ziel der Studie war es, den Einfluss von topischem Menthol auf die Empfindungsschwellen
fiir Temperaturreize bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen zu bestimmen. Alle acht
Patienten litten an neuropathischen Schmerzen mit dem charakteristischen Befund einer
Kiéltehyperalgesie im betroffenen Hautareal. Die erhobenen Daten des Testareals (Gebiet der
vorbestehenden Kiltehyperalgesie) wurden mit den Daten des gesunden Kontrollareals
verglichen.

In der Thermotestung =zeigte sich vor der topischen Mentholapplikation, dass die
Temperaturen, die als Kélteschmerz empfunden wurden, im neuropathischen Schmerzareal im
Vergleich zu dem gesunden Kontrollareal signifikant hoher waren (Median der
Kilteschmerzschwelle:  23,6°C  versus 11,4°C;  p=0,006). Diese erniedrigte
Kalteschmerzschwelle im Testareal der neuropatischen Schmerzpatienten ist ein Zeichen der
vorher bestehenden Kiltehyperalgesie (Abbildung 4A).

Nach der Mentholapplikation zeigte sich im gesunden Kontrollareal eine signifikant
erniedrigte Kélteschmerzschwelle, das heillt, dass ein Kailteschmerz bereits bei hoheren
Temperaturen ausgeldst wiirde (11,4°C versus 16,1°C; p=0,01) (Abbildung 4A). Das ist die
Folge einer Menthol-induzierten Kiltehyperalgesie, wie sie bei Gesunden schon in mehreren
Studien gezeigt worden ist (Wasner et al., 2004, Namer et al., 2005).

Im Gegensatz dazu waren die Menthol-induzierten Verdnderungen der Kilteschmerzschwelle
im neuropathischen Testareal (Gebiet der vorbestehenden Kiltehyperalgesie) variabel und es
konnte keine signifikante Verédnderung beobachtet werden. Jedoch zeichnete sich ein Trend
zur Erhohung der Kélteschmerzschwelle ab, das heif3t, dass bei sechs der acht Patienten der
Kalteschmerz nach der Mentholgabe erst bei niedrigeren Temperaturen auftrat (23,6°C versus
14,5°C) (Abbildung 4A). Dieses Ergebnis konnte auf eine Reduzierung der Kéltehyperalgesie
durch Menthol hinweisen. Dementsprechend waren die Kélteschmerzschwellen im Test- und
Kontrollareal nach der Mentholapplikation nicht mehr signifikant unterschiedlich (Abbildung
4A).
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Abbildung 4: Untersuchung des Einflusses von Menthol auf Kailteschmerzschwelle (A) und
Kaltschwelle (B) bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen und einer Kéltehyperalgesie. (A) Die
Kaélteschmerzschwelle (KSS) vor Menthol (schwarz) war im neuropathischen Testareal (schwarzes
Rechteck) im Vergleich zum Kontrollareal (schwarze Raute) signifikant niedriger (das heif3t,
Kaélteschmerz wird bereits bei hoheren Temperaturen ausgeldst) entsprechend der im Testareal
bestehenden Kaéltehyperalgesie. Nach Menthol (grau) zeigte sich im Kontrollareal (graue Raute)
erwartungsgemifl eine signifikante Reduzierung der KSS im Sinne einer Menthol-induzierten
Kéltehyperalgesie. Im neuropathischen Testareal (graues Rechteck) zeigte sich dagegen ein nicht
signifikanter Trend einer Menthol-induzierten Erhohung der KSS, d.h. die Patienten empfanden nun
eine Abnahme des vorbestehenden Kélteschmerzes. Dementsprechend bestand nach Menthol (grau)
kein signifikanter Unterschied mehr in der KSS zwischen dem Test- und Kontrollareal. (B) Die
Kaltschwelle (KS) war vor Menthol (schwarz) nicht signifikant unterschiedlich zwischen dem
neuropathischen Schmerzareal (schwarzes Rechteck) und dem Kontrollareal (schwarze Raute).
Menthol (grau) hatte keinen wesentlichen Einfluss auf die Kaltschwellen in beiden Arealen (graues

Rechteck (Testareal) und graue Raute (Kontrollareal)). ** p <0.01.

Neben der Kélteschmerzschwelle wurde der Einfluss der Mentholapplikation auf die Kalt-,
Warm- und Hitzeschmerzempfindung untersucht. Hierbei zeigte sich, dass Menthol keine
Effekte auf die anderen thermischen Empfindungsschwellen hat sowohl im neuropathischen
Testareal (Gebiet der vorbestehenden Kailtehyperalgesie) (Kaltschwelle: 28°C versus 25,9°C,
Warmschwelle: 37,4°C versus 37,5°C; Hitzeschmerzschwelle: 45,5°C versus 44°C) als auch
im gesunden Kontrollareal (Kaltschwelle: 29,1°C versus 29,5°C; Warmschwelle: 35,4°C
versus 37,4°C; Hitzeschmerzschwelle: 44,8°C versus 45,6°C) (Abbildung 4B, 5A, 5B). Auch

beim Vergleich zwischen Test- und Kontrollareal fand sich sowohl vor als auch nach
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Mentholapplikation kein signifikanter Unterschied in der Empfindung fiir Kalt-, Warm- und

Hitzeschmerzreize.

Hitzeschmerzschwelle Warmschwelle
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Abbildung 5: Untersuchung des Einflusses von Menthol auf Hitzeschmerzschwelle (A) und
Warmschwelle (B) bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen und einer Kéltehyperalgesie. (A) Die
Hizzeschmerzschwelle (HSS) war vor Menthol (schwarz) nicht signifikant unterschiedlich zwischen
dem neuropathischen Schmerzareal (schwarzes Rechteck) und dem Kontrollareal (schwarze Raute).
Menthol (grau) hatte keinen wesentlichen Einfluss auf die Hitzeschmerzschwellen in beiden Arealen
(graues Rechteck (Testareal) und graue Raute (Kontrollareal)). (B) Die Warmschwelle (WS) war vor
Menthol (schwarz) nicht signifikant unterschiedlich zwischen dem neuropathischen Schmerzareal
(schwarzes Rechteck) und dem Kontrollareal (schwarze Raute). Menthol (grau) hatte keinen
wesentlichen Einfluss auf die Warmschwellen in beiden Arealen (graues Rechteck (Testareal) und

graue Raute (Kontrollareal)).

3.2 Einfluss der Capsaicinapplikation bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen und schmerzloser Neuropathie

Ziel dieser Untersuchung war es zu priifen, ob die topische Capsaicinapplikation
Auswirkungen auf die Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize bei neuropathischen
Schmerzpatienten hat und ob es einen Unterschied zwischen dem neuropathischen Testareal
und dem gesunden Kontrollareal gibt. Zudem wurde untersucht, ob Capsaicin
unterschiedliche Effekte hat, wenn es bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen und dem

Symptom der Hitzehypalgesie topisch appliziert wird im Gegensatz zu einer zweiten
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Kontrollgruppe von Patienten, die eine schmerzlose Neuropathie und zusétzlich auch eine

Hitzehypalgesie hatten.

3.2.1 Einfluss von Capsaicin auf die Hitzeschmerzschwelle

In der Thermotestung vor Capsaicinapplikation konnte gezeigt werden, dass die
Temperaturen, die als Hitzeschmerz empfunden werden, im neuropathischen Schmerzareal
der Patienten im Vergleich zu dem gesunden Kontrollareal signifikant hoher waren (Median
der Hitzeschmerzschwelle: 49,6°C  versus 45,0 °C; p=0,007). Diese erhohte
Hitzeschmerzschwelle im Testareal der neuropatischen Schmerzpatienten ist ein Zeichen der
vorbestehenden Hitzehypalgesie (Abbildung 6A).

Analoge Ergebnisse ergab die Thermotestung vor Capsaicinapplikation bei Patienten mit
schmerzloser Neuropathie. Hier fand sich im schmerzlosen Neuropathieareal ebenfalls eine
signifikant erhohte Hitzeschmerzschwelle im Vergleich zu dem gesunden Kontrollareal dieser
Patientengruppe (48,1°C versus 44,9°C; p=0,004), was fiir eine vorher bestehende
Hitzehypalgesie im schmerzlosen Neuropathieareal spricht (Abbildung 7A).

AnschlieBend wurde der Einfluss von Capsaicin auf die Hitzeschmerzschwelle im
neuropathischen Schmerzareal und im gesunden Kontrollareal untersucht. Es zeigte sich im
gesunden Kontrollareal eine signifikante Reduzierung der Hitzeschmerzschwelle, das heift,
dass die Temperaturen, die einen Hitzeschmerz auslosen nach Capsaicin deutlich niedriger
waren (45°C  versus 35,2°C; p=0,003). Interessanterweise fithrte auch die
Capsaicinapplikation im neuropathischen Schmerzareal mit vorbestehender Hitzehypalgesie
zu einer signifikanten Reduzierung der Hitzeschmerzschwelle (49,6°C versus 36,6°C;
p=0,0002). Dieses kann als Ausdruck einer peripheren Sensibilisierung primérer nozizeptiver
Afferenzen gedeutet werden. Damit zeigte sich sowohl im Testareal als auch im Kontrollareal
eine Capsaicin-induzierte Hitzehyperalgesie (Abbildung 6A). Im Gegensatz zur
Thermotestung vor Capsaicin konnte nun nach Capsaicin kein signifikanter Unterschied bei
der Hitzeschmerzschwelle zwischen dem neuropathischen Test- und Kontrollareal mehr
nachgewiesen werden (Abbildung 6A). Die Capsaicinapplikation in der zweiten
Patientengruppe (schmerzlose Neuropathie und vorbestehende Hitzehypalgesie) flihrte zu
dhnlichen Ergebnissen. Somit kam es im gesunden Kontrollareal zu einer Capsaicin-
induzierten Hyperalgesie (44,9°C versus 35,2°C; p=0,0003) (Abbildung 7A). Aber auch im

schmerzlosen Neuropathieareal mit vorbestehender Hitzehypalgesie konnte durch Capsaicin
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Abbildung 6: Untersuchung des Einflusses von Capsaicin auf Hitzeschmerzschwelle (A) und
Warmschwelle (B) bei neuropathischen Schmerzpatienten und einer Hitzehypalgesie. (A) Die
Hitzeschmerzschwelle (HSS) vor Capsaicin (schwarz) war im schmerzhaften Testareal (schwarzes
Rechteck) im Vergleich zum Kontrollareal (schwarze Raute) signifikant hoher (d.h., Hitzeschmerz
wird erst bei hoheren Temperaturen ausgeldst) entsprechend der im Testareal bestehenden
Hitzehypalgesie. Nach Capsaicin (grau) konnte im Kontrollareal (graue Raute) erwartungsgeméal eine
signifikante Reduzierung der HSS im Sinne einer Capsaicin-induzierten Hitzehyperalgesie gezeigt
werden. Interessanterweise zeigte sich auch im schmerzhaften Testareal (graues Rechteck) der gleiche
Effekt und es kam zu einer signifikanten Capsaicin-induzierten Reduzierung der HSS, d.h. die
Patienten empfanden nun bei niedrigeren Temperaturen einen Hitzeschmerz. Dementsprechend
bestand nach Capsaicin (grau) nun kein signifikanter Unterschied mehr in der HSS zwischen dem
Testareal (graues Rechteck) und dem Kontrollareal (graue Raute). (B) Die Warmschwelle (WS) war
vor Capsaicin (schwarz) im neuropathischen Testareal (schwarzes Rechteck) verglichen mit dem
Kontrollareal (schwarze Raute) signifikant erhéht (d.h., Warme wird im Testareal erst bei hoheren
Temperaturen empfunden). Nach Capsaicin (grau) veridnderte sich die WS sowohl im schmerzhaften
Testareal (graues Rechteck) als auch im Kontrollareal (graue Raute) im Sinne einer signifikanten
Capsaicin-vermittelten Reduzierung der WS. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem Testareal
(graues Rechteck) und dem Kontrollareal (graue Raute) konnte nach Capsaicin (grau) nicht mehr

gefunden werden. * p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001.
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Abbildung 7: Untersuchung des Einflusses von Capsaicin auf Hitzeschmerzschwelle (A) und
Warmschwelle (B) bei schmerzlosen Neuropathiepatienten und einer Hitzehypalgesie. (A) Die
Hitzeschmerzschwelle (HSS) vor Capsaicin (schwarz) war im schmerzlosen Testareal (schwarzes
Rechteck) im Vergleich zum Kontrollareal (schwarze Raute) signifikant hoher (d.h., Hitzeschmerz
wird erst bei hoheren Temperaturen ausgeldst) entsprechend der im Testareal bestehenden
Hitzehypalgesie. Nach Capsaicin (grau) konnte im Kontrollareal (graue Raute) erwartungsgeméal eine
signifikante Reduzierung der HSS im Sinne einer Capsaicin-induzierten Hitzehyperalgesie gezeigt
werden. Interessanterweise zeigte sich auch im schmerzlosen Testareal (graues Rechteck) der gleiche
Effekt und es kam zu einer signifikanten Capsaicin-induzierten Reduzierung der HSS, d.h. die
Patienten empfanden nun bei niedrigeren Temperaturen einen Hitzeschmerz. Dementsprechend
bestand nach Capsaicin (grau) nun kein signifikanter Unterschied mehr in der HSS zwischen dem
Testareal (graues Rechteck) und dem Kontrollareal (graue Raute). (B) Die Warmschwelle (WS) war
vor Capsaicin (schwarz) im schmerzlosen Testareal (schwarzes Rechteck) verglichen mit dem
Kontrollareal (schwarze Raute) signifikant erhoht. Nach Capsaicin (grau) verdnderte sich die WS
sowohl im schmerzlosen Testareal (graues Rechteck) als auch im Kontrollareal (graue Raute) im
Sinne einer signifikanten Capsaicin-vermittelten Reduzierung der WS. Ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Testareal (graues Rechteck) und dem Kontrollareal (graue Raute) konnte nach

Capsaicin (grau) nicht mehr gefunden werden. ** p <0.01; *** p <0.001.
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die Hitzeschmerzschwelle signifikant erniedrigt werden, im Sinne einer induzierten
Hitzehyperalgesie (48,1°C versus 35,2; p=0,002). Durch die periphere Sensibilisierung
primdrer nozizeptiver Afferenzen war nun kein signifikanter Unterschied bei der
Hitzeschmerzschwelle zwischen den beiden Arealen mehr nachweisbar (Abbildung 7A).Bei
der Betrachtung der Hitzeschmerzschwelle nach der Capsaicinapplikation zwischen dem
neuropathischen Schmerzareal der ersten Patientengruppe und dem schmerzlosen
Neuropathieareal der zweiten Patientengruppe zeigte sich wie vor der Capsaicinapplikation

kein signifikanter Unterschied (Abbildung 8A).

3.2.2 Einfluss auf die Warmschwelle

Vor der Capsaicinapplikation wurden die Warmschwellen im neuropathischen Schmerzareal
und dem gesunden Kontrollareal bestimmt und miteinander verglichen. Dabei fiel im
Testareal eine signifikant erhohte Warmschwelle auf (41,3°C (Testareal) versus 38,2°C
(Kontrollareal); p=0,026) (Abbildung 6B).

Auch in der zweiten Untersuchungsgruppe (schmerzlose Neuropathiepatienten) zeigte sich im
Testareal verglichen mit dem Kontrollareal vor Capsaicinapplikation eine signifikant erhdhte
Warmschwelle (43,2°C versus 38,2°C; p=0,001) (Abbildung 7B).

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Warmschwelle im neuropathischen Schmerzareal
der ersten Patientengruppe und dem schmerzlosen Neuropathieareal der zweiten
Patientengruppe bestand nicht (Abbildung 8B).

AnschlieBend wurde Capsaicin appliziert und wiederum die Warmschwellen in beiden
Untersuchungsgruppen  bestimmt.  Interessanterweise  filhrte in der  ersten
Untersuchungsgruppe Capsaicin sowohl im schmerzhaften Neuropathieareal (41,3°C versus
35,7°C; p=0,0005) als auch im entsprechenden Kontrollareal (38,2°C versus 34,9°C, p=0,003)
zu einer signifikanten Reduzierung der Warmschwelle. Durch die Capsaicin-vermittelte
Reduzierung der Warmschwelle in beiden Untersuchungsarealen konnte nach
Capsaicinapplikation kein signifikanter Unterschied mehr gefunden werden (35,7°C versus
34,9°C) (Abbildung 6B).

In der zweiten Untersuchungsgruppe der Patienten mit schmerzloser Neuropathie hatte
Capsaicin denselben Einfluss auf die Warmschwelle. Es zeigte sich eine signifikante
Reduzierung der Warmschwelle im schmerzlosen Neuropathieareal (43,2°C versus 35,8°C;

p=0,002) und im dazugehorigen Kontrollareal (38,2°C versus 34,9°C; p=0,003).
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Dementsprechend waren die Warmschwellen im Test- und Kontrollareal nach der
Capsaicinapplikation nicht mehr signifikant unterschiedlich (Abbildung 7B).

Durch die Capsaicinapplikation zeigte sich sowohl im neuropathischen Schmerzareal als auch
im schmerzlosen Neuropathieareal eine Reduzierung der Warmschwelle als Ausdruck einer
peripheren Sensibilisierung nozizeptiver Afferenzen. Vor und nach Capsaicinapplikation
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Abbildung 8B).
Insgesamt sind die Warmschwellen und Hitzeschmerzschwellen nach Capsaicin innerhalb der
Gruppen sehr dhnlich, weil bei vielen Probanden und Patienten die erste Warmempfindung

gleichzeitig nahezu identisch ist mit der ersten Empfindung eines Hitzeschmerzes.

3.2.3 Einfluss auf die Kalteschmerzschwelle

Neben der Hitzeschmerz- und Warmschwelle wurde in beiden Patientengruppen der Einfluss
der Capsaicinapplikation auf weitere Empfindungsschwellen fiir die Temperaturreize, wie die
Kilteschmerz- und Kaltschwelle, untersucht.

Vor der Capsaicinapplikation zeigte sich bei der Kailteschmerzschwelle in der ersten
Patientengruppe (Patienten mit neuropathischen Schmerzen und einer Hitzehypalgesie) ein
Trend einer erhdhten Kélteschmerzschwelle im neuropathischen Testareal verglichen mit dem
entsprechenden Kontrollareal (0°C (Testareal) versus 10,6°C (Kontrollareal)), das heif3t, dass
Kélteschmerz im Testareal tendenziell erst bei niedrigeren Temperaturen empfunden wird
(Abbildung 9A).

Auch in der zweiten Untersuchungsgruppe (Patienten mit schmerzloser Neuropathie und einer
Hitzehypalgesie) zeigte sich bei der Kéilteschmerzschwelle ein Trend einer erhdhten
Kilteschmerzschwelle im schmerzlosen Testareal verglichen mit dem entsprechendem

Kontrollareal (0,9°C (Testareal) versus 10,9°C (Kontrollareal)) (Abbildung 10A).
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Abbildung 8: Vergleich des Einflusses von Capsaicin auf die Hitzeschmerzschwelle (A) und
Warmschwelle (B) zwischen dem Areal der neuropathischen Schmerzpatienten und dem Areal der
schmerzlosen Neuropathiepatienten. (A) Bei der Hitzeschmerzschwelle (HSS) vor Capsaicin
(schwarz) zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zwischen dem schmerzhaften Testareal
(schwarzes Rechteck) und dem schmerzlosen Testareal der zweiten Untersuchungsgruppe (schwarzer
Kreis). Nach Capsaicin (grau) konnte sowohl im schmerzhaften Testareal (schwarzes Rechteck) als
auch im schmerzlosen Testareal (schwarzer Kreis) eine signifikante Reduzierung der HSS (d.h.,,
Hitzeschmerz wird bei niedrigeren Temperaturen empfunden) im Sinne einer Capsaicin-induzierten
Hitzehyperalgesie gezeigt werden. Dementsprechend bestand auch nach Capsaicin (grau) kein
signifikanter Unterschied bei der HSS zwischen dem schmerzhaften Testareal der neuropathischen
Schmerzpatienten (graues Rechteck) und dem schmerzlosen Testareal der schmerzlosen
Neuropathiepatienten (grauer Kreis). (B) Die Warmschwelle (WS) war vor Capsaicin (schwarz) im
schmerzhaften Testareal (schwarzes Rechteck) verglichen mit dem schmerzlosen Testareal (schwarzer
Kreis) nicht signifikant unterschiedlich. Nach Capsaicin (grau) verdnderte sich die WS sowohl im
schmerzhaften Testareal (graues Rechteck) als auch im schmerzlosen Testareal der zweiten
Untersuchungsgruppe (grauer Kreis) im Sinne einer signifikanten Capsaicin-vermittelten Reduzierung
der WS. Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Arealen konnte nach Capsaicin (grau)

nicht gefunden werden. ** p <0.01; *** p <0.001.
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Abbildung 9: Untersuchung des Einflusses von Capsaicin auf Kilteschmerzschwelle (A) und

Kaltschwelle (B) bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen und einer Hitzehypalgesie. (A) Bei der
Kaélteschmerzschwelle (KSS) vor Capsaicin (schwarz) zeigte sich ein Trend einer erhdhten KSS im
neuropathischen Testareal (schwarzes Rechteck) im Vergleich zum Kontrollareal (schwarze Raute)
(das heiflt, Kilteschmerz wird erst bei niedrigeren Temperaturen ausgelost) entsprechend einer im
Testareal bestehenden Kiltehypalgesie. Nach Capsaicin (grau) zeigte sich im Kontrollareal (graue
Raute) eine signifikante Erhohung der KSS, das heifit, Kilteschmerz wird jetzt erst bei niedrigeren
Temperaturen ausgelost. Im neuropathischen Testareal (graues Rechteck) hatte Capsaicin (grau)
keinen wesentlichen Einfluss auf die KSS. Auch nach Capsaicin (grau) blieb der Trend einer erhdhten
KSS im neuropathischen Testareal (graues Rechteck) im Vergleich zum Kontrollareal (graue Raute)
erhalten. (B) Die Kaltschwelle (KS) vor Capsaicin (schwarz) zeigte keinen wesentlichen Unterschied
zwischen dem neuropathischen Schmerzareal (schwarzes Rechteck) und dem Kontrollareal (schwarze
Raute). Nach Capsaicin (grau) kam es zu keiner signifikanten Verdnderung im neuropathischen
Schmerzareal (graues Rechteck). Jedoch fiihrte Capsaicin (grau) im Kontrollareal (graue Raute) zu
einer Capsaicin-vermittelten Erhohung der Kaltschwelle, das heifit, Kélte wird nun weniger
empfunden. Ein signifikanter Unterschied nach Capsaicin konnte (grau) zwischen dem Testareal

(graues Rechteck) und dem Kontrollareal (graue Raute) nicht gefunden werden. ** p <0.01.
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Abbildung 10: Untersuchung des Einflusses von Capsaicin auf Kilteschmerzschwelle (A) und

Kaltschwelle (B) bei schmerzlosen Neuropathiepatienten mit einer Hitzehypalgesie. (A) Bei der
Kaélteschmerzschwelle (KSS) vor Capsaicin (schwarz) zeigte sich ein Trend einer erhdhten KSS im
schmerzlosen Testareal (schwarzes Rechteck) im Vergleich zum Kontrollareal (schwarze Raute)
entsprechend einer im Testareal bestehenden Kailtehypalgesie (das heiflt, Kélteschmerz wird erst bei
niedrigeren Temperaturen ausgelost). Nach Capsaicin (grau) zeigte sich ein Trend einer erniedrigten
KSS im schmerzlosen Testareal (graues Rechteck) (das heifit, Kélteschmerz wird schon bei hoheren
Temperaturen ausgelost). Im Gegensatz zum Testareal (graues Rechteck) zeigte sich im Kontrollareal
(graue Raute) ein Trend einer Capsaicin-vermittelten Erhhung der KSS. Dementsprechenden bestand
nach Capsaicin (grau) wie vor Capsaicin (schwarz) kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Untersuchungsarealen (graues Rechteck (Testareal) und graue Raute (Kontrollareal)). (B) Die
Kaltschwelle (KS) vor Capsaicin (schwarz) zeigte keinen wesentlichen Unterschied zwischen dem
schmerzlosen Testareal (schwarzes Rechteck) und dem Kontrollareal (schwarze Raute). Nach
Capsaicin (grau) kam es im schmerzlosen Testareal (graues Rechteck) zu einer signifikanten
Capsaicin-vermittelten Erhohung der Kaltschwelle (d.h., Kélte wird schlechter empfunden). Analog
zum Testareal (graues Rechteck) fithrte Capsaicin (grau) auch im Kontrollareal (graue Raute) zu einer
signifikanten Capsaicin-vermittelten Erhohung der Kaltschwelle. Nach Capsaicin (grau) zeigte sich

kein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Arealen. * p <0.05.
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Anschlieend wurde Capsaicin appliziert und wiederum die Kilteschmerzschwelle bestimmt.
Hierbei zeigte sich durch Capsaicinapplikation keine signifikante Verdnderung der
Kaélteschmerzschwelle im schmerzhaften Testareal der ersten Untersuchungsgruppe (0,0°C
versus 0,0°C) (Abbildung 9A). Jedoch muss dabei beachtet werden, dass die Cut-off
Temperatur, bei der sich das Gerit zur Erfassung der Empfindungsreize fiir Temperaturreize
von selbst ausschaltet, 0°C ist. Deshalb konnte im Testareal eine eventuelle Erhéhung der
Kalteschmerzschwelle nicht festgestellt werden, da vor Capsaicin die Kélteschmerzschwelle
schon bei 0°C lag. Im Gegensatz dazu wurde die Kélteschmerzschwelle im Kontrollareal der
Schmerzpatienten signifikant durch Capsaicin erhoht, das heifit, dass ein Kélteschmerz erst
bei niedrigeren Temperaturen ausgelost wiirde (10,6°C versus 8,1°C; p=0,005) (Abbildung
9A). Ein signifikanter Unterschied der Kélteschmerzschwelle nach Capsaicinapplikation
zwischen den beiden Untersuchungsarealen fand sich nicht, aber der Trend einer erhdhten
Kalteschmerzschwelle im neuropathischen Testareal verglichen mit dem Kontrollareal blieb
erhalten.

In der zweiten Untersuchungsgruppe (Patienten mit schmerzloser Neuropathie und der
vorbestehenden Hitzehypalgesie) zeigte sich im schmerzlosen Testareal eine nicht
signifikante Verdnderung der Kilteschmerzschwelle durch die Capsaicinapplikation (0,9°C
versus 4,0°C) (Abbildung 10A). Im entsprechenden Kontrollareal zeigte sich auch keine
signifikante Verdnderung, allerdings zeigte sich ein Trend einer Capsaicin-vermittelten
Erhohung der Kailteschmerzschwelle, das heillt, dass nach Capsaicin erst bei niedrigeren
Temperaturen der Kélteschmerz auftrat (10,9°C versus 4,6°C) (Abbildung 10A). Die
Kélteschmerzschwellen im schmerzlosen Test- und Kontrollareal nach Capsaicin
unterschieden sich jedoch nicht signifikant.

Bei der Betrachtung der Kailteschmerzschwelle nach der Capsaicinapplikation im
neuropathischen Schmerzareal der ersten Patientengruppe und im schmerzlosen
Neuropathieareal der zweiten Patientengruppe zeigte sich, wie vor der Capsaicinapplikation,
kein signifikanter Unterschied, da Capsaicin in den beiden Testarealen keinen wesentlichen

Einfluss auf die Kélteschmerzschwelle hatte (Abbildung 11A).
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Abbildung 11: Vergleich des Einflusses von Capsaicin auf die Kélteschmerzschwelle (A) und
Kaltschwelle (B) zwischen dem Areal der neuropathischen Schmerzpatienten und dem Areal der
schmerzlosen Neuropathiepatienten. (A) Bei der Kilteschmerzschwelle (KSS) vor Capsaicin
(schwarz) zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zwischen dem schmerzhaften Testareal
(schwarzes Rechteck) und dem schmerzlosen Testareal der zweiten Untersuchungsgruppe (schwarzer
Kreis). Capsaicin (grau) fiihrte sowohl im schmerzhaften Testareal (graues Rechteck) als auch im
schmerzlosen Testareal (graue Raute) zu keiner wesentlichen Verdnderung der KSS.
Dementsprechend bestand auch nach Capsaicin (grau) kein signifikanter Unterschied bei der KSS
zwischen dem schmerzhaften Testareal der neuropathischen Schmerzpatienten (graues Rechteck) und
dem schmerzlosen Testareal der schmerzlosen Neuropathiepatienten (grauer Kreis). (B) Die
Kaltschwelle (KS) war vor Capsaicin (schwarz) im schmerzhaften Testareal (schwarzes Rechteck)
verglichen mit dem schmerzlosen Testareal (schwarzer Kreis) nicht signifikant unterschiedlich.
Interessanterweise zeigte sich nach Capsaicin (grau) im schmerzlosen Testareal (grauer Kreis) eine
signifikante Erhoéhung der KS (d.h., Kilte wird bei niedrigeren Temperaturen empfunden). Im
schmerzhaften Testareal (graues Rechteck) fiihrte die Capsaicinapplikation (grau) allenfalls zu einem
Trend einer Erhohung der KS. Ein signifikanter Unterschied zwischen der KS nach Capsaicin (grau)

fand sich zwischen den beiden Untersuchungsarealen nicht.* p <0.05.

3.2.4 Einfluss auf die Kaltschwelle

In der Thermotestung zur Bestimmung der Kaltschwelle vor Capsaicinapplikation zeigte sich,
dass die Kaltschwelle des schmerzhaften Testareals der ersten Untersuchungsgruppe und des
entsprechenden Kontrollareals nicht signifikant unterschiedlich waren (Abbildung 9B). Auch
in der zweiten Untersuchungsgruppe (schmerzlose Neuropathiepatienten) konnte zwischen

dem schmerzlosen Testareal und dem dazugehorigen Kontrollareal kein signifikanter
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Unterschied bei der Kaltschwelle gefunden werden (Abbildung 10B). Es zeigte sich auch kein
signifikanter Unterschied der Kaltschwellen zwischen den Testarealen der ersten und zweiten
Untersuchungsgruppe (Abbildung 11B).

Durch die Capsaicinapplikation kam es im neuropathischen Testareal (Schmerzareal) der
ersten Untersuchungsgruppe zu einem Trend einer Capsaicin-vermittelten Erhohung der
Kaltschwelle (25,6°C versus 23,4°C) (Abbildung 9B). Im dazugehorigen Kontrollareal zeigte
sich nicht nur ein Trend, sondern eine signifikante Erhohung der Kaltschwelle, das heif3t, es
wurde weniger Kélte empfunden (24,2°C versus 19,3°C) (Abbildung 9B). Ein signifikanter
Unterschied der Kaltschwelle nach Capsaicin zwischen dem Testareal und dem
dazugehorigen Kontrollareal fand sich nicht.

Bei Betrachtung der Kaltschwelle im Testareal der zweiten Untersuchungsgruppe
(schmerzlose Neuropathiepatienten) zeigte sich im Gegensatz zum Testareal der ersten
Untersuchungsgruppe eine signifikante Verdnderung im Sinne einer Capsaicin-vermittelten
Erhohung der Kaltschwelle (25,6°C versus 21,3°C; p=0,01) (Abbildung 10B). Zu einem
dhnlichen Ergebnis fiihrte auch die Capsaicinapplikation im entsprechenden Kontrollareal
(26,8°C  versus 20,3°C; p=0,01) (Abbildung 10B). Damit wurde nach der
Capsaicinapplikation sowohl im Testareal als auch im Kontrollareal der zweiten
Untersuchungsgruppe weniger Kilte empfunden. Ein signifikanter Unterschied der
Kaltschwelle nach Capsaicingabe zwischen dem Test- und Kontrollareal fand sich wie vor
Capsaicinapplikation nicht.

Interessanterweise konnte durch die Capsaicinapplikation ein Unterschied bei der
Kaltschwelle zwischen den Testarealen der beiden Untersuchungsgruppen gefunden werden.
Denn im Gegensatz zu Patienten mit neuropathischen Schmerzen fiihrte die
Capsaicinapplikation bei schmerzlosen Neuropathiepatienten zu einer signifikanten Erh6hung
der Kaltschwelle (Abbildung 11B), wie sie jeweils auch in den Kontrollarealen der beiden
Untersuchungsgruppen beschrieben worden war. Damit konnte bei Betrachtung des
Capsaicineinflusses auf die Empfindungsschwellen fiir Temperaturreize nur bei der

Kaltschwelle ein Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen gefunden werden.
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3.3 Capsaicin-induzierter ,,Flare* im Areal der Hitzehypalgesie bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen und Patienten mit schmerzfreier Neuropathie im

Vergleich zum Areal gesunder Probanden

Ein weiteres Merkmal der Capsaicinapplikation ist eine Hautrétung, auch ,,Flare* genannt, die
sich iiber den Applikationsort hinaus ausbreitet (Baron et al., 1999). Diese so genannte
neurogene Entziindung entsteht durch Freisetzung von vasoaktiven Substanzen aus
Axonkollateralen der afferenten Nervenfasern, wie Substanz P und Calcitonin-gene-related-
peptide (Baron et al., 1999). Die GroBe des ,,Flares* reflektiert das Ausmal3 der aktivierten
Schmerzfasern.

In dieser Untersuchung sollte nun gepriift werden, ob ein Unterschied bei der GroBle des
Capsaicin-induzierten Flares zwischen den beiden Patientengruppen mit den Symptom der
Hitzehypalgesie (Patienten mit neuropathischen Schmerzen versus schmerzfreie
Neuropathiepatienten) festgestellt werden kann. Zusétzlich wurden die erhobenen Ergebnisse
mit den Daten von 18 gesunden Normalprobanden (siehe 2.1) verglichen.

Die Flaregrole im Untersuchungsareal bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen betrug
im Median 34,7 cm’, bei schmerzfreien Neuropathiepatienten 24,1 cm® und bei gesunden
Normalprobanden (18 Probanden) 26,8 cm’. Die FlaregroBen der Patientengruppen
unterschieden sich signifikant (p=0,003). Allerdings zeigten sich keine Unterschiede der
FlaregrofBen zwischen der Patientengruppe mit neuropathischen Schmerzen und der
Probandengruppe (p=0,17) und zwischen den schmerzfreien Neuropathiepatienten und der

Probandengruppe (p=0,09) (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Untersuchung der GroBe des Capsaicin-induzierten Flares. Die Grofle des Capsaicin-
induzierten Flares bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen und dem Symptom der
Hitzehypalgesie (schwarzes Rechteck) war signifikant grofler im Vergleich zur Grofe des Capsaicin-
induzierten Flares (Hautrétung) der Patientengruppe mit einer schmerzlosen Neuropathie und dem
Symptom der Hitzehyalgesie (schwarzer Kreis). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Patientengruppe mit neuropathischen Schmerzen (schwarzes Rechteck) und der
Probandengruppe (schwarze Raute). Auch zwischen den schmerzfreien Neuropathiepatienten
(schwarzer Kreis) und der Probandengruppe (schwarze Raute) gab es keinen signifikanten

Unterschied. ** p <0.01.
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4. Diskussion
4.1 Einfluss der Mentholapplikation bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen und dem Leitsymptom einer Kaltehyperalgesie

In dieser Studie sollten die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen der
Schmerzentstehung bei neuropathischen Schmerzpatienten genauer untersucht werden, da der
Schliissel zur Verbesserung der Therapiestrategien in einem besseren Verstindnis der
Erkrankung liegt. Dazu wurden Patienten mit den Symptomen der Kéltehyperalgesie und der
Hitzehypalgesie eingeschlossen.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob als Ursache der haufig bei
neuropathischen Schmerzen auftretenden Kéltehyperalgesie eine periphere Sensibilisierung
der kalt-spezifischen Nozizeptoren vorliegt. Dementsprechend wurde die Hypothese
aufgestellt, dass die topische Applikation von Menthol auch bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen zu einer Schmerzverstirkung fiihrt. Menthol aktiviert den
sogenannten TRPMS(transient potential receptor)-Kanal, der auf Kélte- und Schmerzfasern
lokalisiert ist. Dies fiihrt zu einer chemischen Sensibilisierung der Kalte-sensiblen
Nozizeptoren.

Entgegen dieser Hypothese zeigte sich, dass es nach Mentholapplikation nicht zu einer
Verstiarkung der vorbestehenden Kiltehyperalgesie bei den Patienten mit neuropathischen
Schmerzen kam. Eine fehlende Wirksamkeit des Menthols konnte dabei ausgeschlossen
werden, da sich im gesunden nicht betroffenen Kontrollareal eine durch die topische
Mentholapplikation induzierte Kéltehyperalgesie fand, wie es durch vorausgegangene Studien
zu erwarten war (Wasner et al., 2004, Namer et al., 2005, Hatem et al., 2006). Diese
Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen
ein anderer Wirkmechanismus vorhanden ist.

Ein Erklarungsansatz fiir das Ergebnis des ausbleibenden Mentholeffektes in neuropathischen
Schmerzarealen konnte sein, dass es durch die Mentholapplikation zu keiner Exazerbation der
bestehenden Kaltehyperalgesie kommt, weil die nozizeptiven Neurone bzw. ein Teil der
Neurone bereits sensibilisiert waren. Fiir diese Uberlegung spricht, dass es nach der
Mentholapplikation keinen signifikanten Unterschied der Kilteschmerzschwelle zwischen

dem Testareal und dem sensibilisierten Kontrollareal gab.
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4.1.1 Der analgetische Effekt vom Menthol

In der vorliegenden Studie konnte ein analgetischer Effekt bei der Anwendung vom topischen
Menthol bei neuropathischen Patienten beobachtet werden. So fiihrte die topische
Mentolapplikation im Trend zu einer Reduktion der vorbestehenden Kailtehyperalgesie.
Hinweise auf eine analgetische Wirkung von topischen Menthol gibt auch die US Food and
Drug Administration (FDA), die Menthol als topisches Analgetikum fiihrt (1983). Weiterhin
wurde in vorausgegangenen Studien auch von einem analgetischen Effekt bei
neuropathischen Schmerzen anderer Atiologie berichtet. So beschreibt Wright schon im Jahr
1870, dass Pfefferminzdl einen lokalen analgetischen Effekt bei der Behandlung einer
,Gesichts-Neuralgie* hat (Wright, 1870). Ferner konnte Davies et al. zeigen, dass die topische
Mentholapplikation zu einer Schmerzreduktion bei einer Postherpetischen Neuralgie fiihrte
(Davies et al., 2002). In einer Kasuistik, die iliber einen Patienten mit therapieresistenten
neuropathischen Schmerzen aufgrund einer Bortezomib-Therapie berichtet, konnte gezeigt
werden, dass die zweimal tédgliche topische Anwendung von Menthol zu einer
Schmerzreduzierung fiihrte (Colvin et al., 2008). Diese Uberlegungen sind auch vereinbar mit
einer vorausgegangen tierexperimentellen Arbeit bei der Menthol als Analgetikum eingesetzt
worden war (Proudfoot et al, 2006).

Als Erkldrungsansatz der analgetischen Wirkung vom Menthol auf die Kailtehyperalgesie
konnte angenommen werden, dass bei dem im Rahmen dieser Studie untersuchten
neuropathischen Schmerzpatienten die Kailtehyperalgesie Ausdruck einer bestehenden
Sensibilisierung hauptsidchlich der schmerzleitenden C-Fasern ist. Die kilteleitenden Ad-
Fasern sind dagegen in ihrer Funktion nicht eingeschrdankt. Daher zeigte sich auch kein
Unterschied bei Betrachtung der Kaltschwelle zwischen dem betroffenen Schmerzareal und
den gesunden nicht betroffenen Kontrollareal.

Es ist anzunehmen, dass die topische Mentholapplikation zu einer Aktivierung sowohl der
schmerzleitenden C-Fasern, als auch der kélteleitenden Ad-Fasern fiihrte (Wasner et al., 2004,
Green, 2004), wobei die Effekte der C-Faser-Aktivierung ausblieben, da durch die
Neuropathie eine pathologische Sensibilisierung bereits vorlag. Somit kann der analgetische
Effekt durch die Aktivierung der kélteleitenden Ao-Fasern erkldrt werden, in dem sie auf
zentraler Ebene die C-Nozizeptoren hemmen. Dieser antinozizeptive Effekt konnte in den
neuropathischen Arealen mit einer vorbestehenden Kéltehyperalgesie {iberwiegen, wobei im

gesunden Kontrollareal der Effekt der Nozizeptorsensibilisierung im Vordergrund steht.
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Die Hypothese der zentralen Hemmung beruht auf Ergebnissen vorheriger Studien. So gibt es
Hinweise, dass die Empfindung von noxischen Kaltreizen, d.h. solchen, die zu einer
Kalteschmerzempfindung bei Gesunden fiihren, aus zwei Komponenten besteht (siche 1.4).
Zum einen fiihren die noxischen Kaltreize zu einer Aktivierung der schmerzleitenden C-
Fasern, welche {liber den medialen Thalamus ins Cingulum projizieren (Craig et al., 2000),
zum anderen zu einer Aktivierung kélteleitender Ad-Fasern, die iiber den lateralen Thalamus
in den somatosensorischen Kortex projizieren. Dabei wird auch die kortikale Insula aktiviert
(Craig et al., 1996). Von der Inselregion zichen schmerzhemmende Interneurone zum
Thalamus und interagieren mit nozizeptiven C-Fasern, womit eine Kaltwahrnehmung die
Schmerzintensitit senken oder gar auftheben kann (sieche Abb.13). Bei der vorliegenden Studie
fiihrte die Mentholapplikation zu einer Aktivierung der kéltespezifischen Ad-Fasern und
damit zu einer Senkung der Schmerzintensitit bzw. der Kéltehyperalgesie bei den Patienten
durch Inhibition der schmerzleitenden C-Fasern auf zentraler Ebene.

Eine weitere Erklarung der analgetischen Wirkung von Menthol wére ein inhibitorischer
Effekt vom topischen Menthol (in niedrigeren Konzentrationen) auf sensibilisierte
Nozizeptoren, wie er schon in fritheren Studien beschrieben wurde (Green, 1986, Green und
McAuliffe, 2000). Jedoch zeigte sich in der vorliegenden Studie im gesunden Kontrollareal
eine Nozizeptorsensibilisierung durch Menthol, wobei beachtet werden muss, dass diese mit
hoch konzentriertem Menthol induziert wurde. Dennoch kann ein desensibilisierender Effekt
im neuropathischen Schmerzareal auch durch hochkonzentriertes Menthol nicht
ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend konnte in diesem Teil der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass bei
Patienten mit neuropathischen Schmerzen und einer Kailtehyperalgesie die topische
Mentholapplikation ~ keinen  schmerzverstirkenden,  sondern  einen  tendenziell
schmerzhemmenden Effekt hat. Um diese Hypothese zu belegen, sollte dieser Mentholeffekt
nun in groBeren Studien bei ausgewidhlten Schmerzpatienten mit nachgewiesenermalien
sensibilisierten peripheren kéltespezifischen C-Fasern untersucht werden, um den Effekt von

Menthol und damit das Potential als topisches Analgetikum zu iiberpriifen.
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Abbildung 13: Schematische und physiologische Darstellung der thermosensiblen Afferenzen. Auf
molekularer Ebene aktiviert Kdlte den TRPM&-Kanal, welcher auf Ad- und C-Fasern lokalisiert ist,
und Wirme aktiviert den auf C-Fasern lokalisierten TRPV1-Kanal. Damit wird die Kéalteempfindung
iiber Ad-Fasern vermittelt, die iiber Traktus Spinothalamikus (T.S.T.) zum lateralen Thalamus und von
dort zum somatosensorischen Kortex ziehen. Die kortikale Insula ist in den Aktivierungsweg
eingebunden und generiert iiber Interneurone hemmende Impulse zum medialen Thalamus, welche
mit den C-Faser-Afferenzen fiir die Kélteschmerzempfindung interagieren. Somit wird bei schwachen
noxischen Kaltreizen eine Weiterleitung der rezeptiven Impulse zum Cingulum verhindert. Nimmt die
Stiarke des Kilteschmerzreizes jedoch weiter zu, konnen die C-Fasern nicht mehr gehemmt werden
und es kommt zum Kélteschmerzempfinden. Die Warm- und Hitzeschmerzempfindung wird iiber C-

Fasern vermittelt, die {iber den Thalamus in den somatosensorischen Kortex projizieren.
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4.2 Einfluss der Capsaicinapplikation bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen und schmerzloser Neuropathie

Patienten mit neuropathischen Schmerzen leiden haufig an einer klassischen Trias aus
brennenden Spontanschmerzen, einschieBenden Schmerzattacken und evozierten Schmerzen.
Neben diesen positiven Symptomen finden sich auch negative Befunde als Folge der
Nervenldsion, wie eine Hitzehypalgesie, das hei3t eine reduzierte Empfindung auf Hitzereize.
Bislang sind die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen dieser
Symptomkonstellation, aus neuropathischen Schmerzen und einer Hitzehypalgesie
weitestgehend unbekannt, da sie mit den Mechanismen einer peripheren oder zentralen
Sensibilisierung nicht ausreichend erklédrt werden konnen. Zudem zeigt sich, dass nur ein Teil
von Neuropathiepatienten mit einer Hitzehypalgesie neuropathische Schmerzen entwickelt.

Das zweite Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb die Untersuchung, welche Storung im
nozizeptiven System entscheidend ist, um neuropathische Schmerzen zu entwickeln. Daher
wurde die Funktion des thermo-afferenten Systems bei Patienten mit neuropathischen
Schmerzen und dem Nachweis einer vorbestehenden Nervenldsion, die sich als
Hitzehypalgesie zeigte, untersucht. Hierbei stand insbesondere das Ansprechen auf die Gabe
von Capsaicin im Vordergrund. Die Daten wurden mit Ergebnissen bei schmerzlosen

Neuropathiepatienten mit einer Hitzehypalgesie verglichen.

4.2.1 Was bestimmt die Hitzeschmerzschwelle?

Bei der Untersuchung der beiden Patientengruppen — neuropathische Schmerzpatienten und
schmerzlose Neuropathiepatienten — zeigte sich vor der Capsaicinapplikation eine erhdhte
Hitzeschmerzschwelle im Sinne einer Hitzehypalgesie ohne einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Ahnliche Ergebnisse fanden Krimer et al. bei der Untersuchung von
diabetischen Polyneuropathiepatienten (Kramer et al., 2004a). Durch die Bestimmung der
Hitzeschmerzschwelle mittels quantitativer Thermotestung allein kann allerdings keine
Aussage getroffen werden, welche nozizeptiven Nervenfasern direkt geschédigt sind, sondern
kann lediglich eine Funktionsminderung des thermo-afferenten Systems detektiert werden
(Geber et al., 2009, Baron und Tolle, 2008, Rolke et al., 2006). Neben der quantitativen
Thermotestung ist die Hautbiopsie eine weitere Methode zur Diagnosestellung einer

Neuropathie mit Schadigung der thermosensiblen Nervenfasern. Diese Methode {iberpriift
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strukturelle Verdanderungen der C-Faser-Afferenzen, indem morphometrisch die
Hautinnervationsdichte aus einer Hautbiopsie bestimmt wird (Lauria et al., 2005, Sommer
und Lauria, 2007). Anhand dieser Methode konnte in vorherigen Studien nachgewiesen
werden, dass bei einer erhOohten Hitzeschmerzschwelle als Ausdruck einer
Funktionsminderung des thermo-afferenten Systems die Hautinnervationsdichte der C-Faser-
Afferenzen geringer war (Sommer, 2008, Herrmann, 2008). Somit kann angenommen
werden, dass die C-Faser-Afferenzen bei den beiden in dieser Studie untersuchten
Patientengruppen maf3geblich geschédigt sind. Durch mikroneurographische Untersuchungen
weill man allerdings, dass es unterschiedliche C-Faser-Subklassen gibt, die durch Hitzereize
aktiviert werden (Schmelz et al. 1997). Die Mikroneurographie ist ein Verfahren um in vivo
die Aktivitit von einzelnen C-Faser-Afferenzen abzubilden. Dabei wird eine Mikroelektrode
durch die Haut in einem Nerven eingestochen. Sobald sich die Aktionspotentiale einer
einzelnen Nervenfaser messen lassen, wird die Hautstelle aufgesucht, von der aus sich diese
Afferenz z.B. durch mechanische Reize erregen last. Durch die Applikation von taktilen und
thermischen Stimuli im jeweiligen Innervationsgebiet der einzelnen C-Faser-Afferenzen kann
eine Korrelation des Stimulus mit der C-Faser dargestellt werden. Folglich konnen mit dieser
Methode die einzelnen C-Faser-Afferenzen anhand ihres Reiz-Antwort-Verhaltens
untereinander charakterisiert werden und in Gruppen unterteilt werden (Schmelz et al., 1998,
Mano et al., 2006).

Es zeigte sich, dass grundsichlich zwischen zwei C-Faser-Afferenzen unterschieden werden
muss, zum einen mechanisch sensible (CM-Fasern, ,,M* fiir ,,mechanisch*) und mechanisch
nicht erregbare Nervenfasern (CM;-Fasern, ,,M;*“ fiir ,,mechanisch unsensibel®, ,,Silent
Nociceptors®) (Weidner et al., 1999, Schmelz et al., 2000a, Schmelz et al., 2000b, Szolcsanyi,
2004). Des Weiteren ist ein Grofiteil der CM-Fasern zusitzlich durch thermische Reize
(Hitzereiz) und Capsaicin stimulierbar und werden deshalb CMH-Fasern (,,H* fiir ,,Hitze®)
oder auch polymodale C-Fasern genannt. Auch bei den CM;-Fasern konnten Hitze- und
Capsaicin sensible Fasern nachgewiesen werden (Schmelz et al., 2000b).

Welche der unterschiedlichen C-Faser-Afferenzen, die durch Hitzereize aktiviert werden, bei
den untersuchten Patientengruppen geschiadigt worden sind, dazu kann sowohl durch die

quantitative Thermotestung als auch mit der Hautbiopsie keine Aussage gemacht werden.
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4.2.2 Sind die intakten C-Fasern Capsaicin-sensibel?

Die nach Capsaicin durchgefiihrten Untersuchungen zeigten, dass es in beiden
Patientengruppen zu einer Reduzierung der Hitzeschmerzschwelle kam, im Sinne einer
Hitzehyperalgesie, die sich nicht mehr von der Schwelle nach Capsaicin beim gesunden
Kontrollkollektiv unterschied. Auch in einer Kasuistik wird berichtet, dass es bei einem
Patienten mit einem neuropathischen Schmerzareal und einem schmerzlosen Neuropathieareal
aufgrund eines Querschnittssyndromes durch Capsaicin zu einer Reduzierung der
Hitzeschmerzschwelle in beiden Arealen kam (Wasner et al., 2007). Somit lieB sich
nachweisen, dass die intakten C-Faser-Afferenzen bzw. ein Teil der intakten C-Faser-
Afferenzen beider Patientengruppen durch Capsaicin sensibilisiert werden kdnnen und diese
Sensibilisierung ausreicht, um die Hitzeschmerzschwelle auf dasselbe Niveau zu senken, wie
bei den gesunden Normalprobanden. Zusétzlich zur Hitzeschmerzschwelle wurde auch der
Capsaicin-induzierte Flare (Hautrotung) untersucht. Die Entstehung der Hautr6tung (Flare) ist
ein Ergebnis einer Aktivierung peripherer C-Faser-Afferenzen (Baron et al., 1999). Es handelt
sich um eine neurogene Entziindung. Sie entsteht durch Freisetzung von vasoaktiven
Substanzen aus Axonkollateralen der afferenten Nervenfasern, wie Substanz P und vor allem
Calcitonin-gene-related-peptide (CGRP) (Baron et al., 1999, Hughes und Brain, 1991, Holzer
und Jocic, 1994, Geber et al., 2007). Die GroBe des ,,Flares” reflektiert das Ausmal} der
aktivierten Schmerzfasern und zeigt sich als messbare Hautrétung (Brooks und Tracey, 2005).
Schmelz et al. (Schmelz et al., 2000b, Schmelz et al., 2000a) konnten durch
mikroneurographische Untersuchungen zeigen, dass nur CM;-Fasern den Capsaicin-
induzierten Axonreflex auslosen. Die CMH-Fasern sind zwar Capsaicin-sensibel, haben
jedoch keinen Einfluss auf die Entstehung des Flares.

In der vorliegenden Studie fiihrte Capsaicin sowohl in beiden Patientengruppen, als auch in
der Kontrollgruppe zu einer Flarereaktion, wie es durch vorausgegangene Studien bei
gesunden Probanden zu erwarten war. Dadurch konnte indirekt bewiesen werden, dass bei
beiden Patientengruppen noch intakte CM;-Fasern vorhanden sind.

Interessanterweise fand sich ein Unterschied im Ausmal} des Flares zwischen den beiden
Patientengruppen. Die Flaregrofle im neuropathischen Schmerzareal war verglichen mit dem
schmerzlosen Neuropathieareal der zweiten Patientengruppe signifikant grofer. Verglichen
mit den gesunden Kontrollarealen war die FlaregroB3e im neuropathischen Schmerzareal in der

Tendenz grofer und die Flaregrofe im schmerzlosen Neuropathieareal in der Tendenz kleiner.
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Da die CM;-Fasern die FlaregroBBe von Capsaicin bestimmen, konnte in der vorliegenden
Arbeit zum ersten Mal gezeigt werden, dass relativ mehr CM;-Fasern bei den neuropathischen
Schmerzpatienten im Gegensatz zu den schmerzlosen Neuropathiepatienten vorhanden sind.

Auch in vorausgegangen Arbeiten wurde die Flaregrofle auf chemische Reize von C-Fasern
untersucht. Allerdings fanden Kridmer et al heraus, dass die FlaregroBBe nach elektrisch
evoziertem Axon-Reflex bei Patienten mit diabetischer Small-Fiber-Neuropathie im
Vergleich zu gesunden Normalprobanden geringer war (Kramer et al., 2004b). Jedoch wurde
in dieser Arbeit nicht unterschieden, ob die Patienten an neuropathischen Schmerzen litten
oder eine schmerzlose Neuropathie hatten. Eine weitere Studie untersuchte die Flaregrofle
nach Histamin-lontophorese bei Patienten mit einer Small-Fiber-Neuropathie und
neuropathischen Schmerzen im Vergleich zu den Normalprobanden. Auch in dieser Studie
war die FlaregroBe bei den neuropathischen Schmerzpatienten vermindert (Bickel et al.,
2002). Eine Erklarung dieser Diskrepanz ist, dass durch Histamin nicht die CM;-Fasern
aktiviert werden, sondern eine andere vasoaktive Gruppe von C-Faser-Afferenzen, die an der
Vermittlung von Juckreizen beteiligt sind (Schmelz et al., 1997, Schmelz und Schmidt, 2009).
Diese Hypothese wird gestiitzt durch eine Studie zu Untersuchungen an schmerzlosen und
schmerzhaften Patienten mit einer Querschnittssymptomatik (Wasner et al., 2008). Hier
konnte gezeigt werden, dass in der Schmerzgruppe die FlaregroBe von Patienten mit
Capsaicin-evozierten Empfindungen (z.B. Brennen) grofler war als bei Patienten ohne
Capsaicin-evozierte Empfindungen. Bei Betrachtung der Flaregrole nach Histamin-
Iontophorese konnten allerdings keine Unterschiede zwischen den Patientengruppen

dargestellt werden.

4.2.3 Modell zum Verstandnis der Pathophysiologie der Schmerzentstehung

Durch die oben zitierten mikroneurographischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass
beide C-Fasern, sowohl die CMH-Fasern als auch die CM;-Fasern fiir die Empfindung von
thermischen Reizen (Wiarme- oder Hitzereize) notwendig sind und folglich fiihrt Capsaicin,
das diese beiden Fasergruppen aktiviert, zu einer Erniedrigung der Hitzeschmerzschwelle.
Aufgrund der vorbestehenden erhohten Hitzeschmerzschwelle (Hitzehypalgesie) und des
Capsaicin-induzierten Flarereaktion bei beiden Patientengruppen kann postuliert werden, dass
bei den Patienten mit schmerzhafter Neuropathie die Anzahl von CMH-Fasern vermindert ist,
die Anzahl der CM;-Fasern aber nicht abgenommen hat oder zumindest relativ erhalten ist.

Diese Hypothese wird durch eine weitere mikroneurographische Studie an Patienten mit
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schmerzloser und schmerzhafter Neuropathie gestiitzt. Hier konnten unterschiedliche
Verteilungsmuster zwischen den C-Faser-Subgruppen gefunden werden. So war das
Verhéltnis zwischen CM-Fasern zu den CM;-Fasern bei den gesunden 2:1. Bei den Patienten
zeichnete sich eine Umkehr des Verteilungsmusters zwischen CM-Fasern zu Gunsten der
CM;j-Fasern ab. Daneben konnte eine weitere Gruppe an Schmerzfasern identifiziert werden,
die sogenannten Cxi-Fasern. Es wird angenommen, dass es sich bei diesen Nerven um
geschidigte CM-Fasern handelt (Orstavik et al., 2006). Neuere Untersuchungen nehmen
zudem an, dass sich in einem partiell geschidigten Nerven — partielle Verletzungen sind durch
ein Nebeneinander von degenerierenden und intakten Fasern gekennzeichnet — auch die
intakten Nervenfasern phénotypisch édndern konnen. Freisetzungen von beispielsweise
Nervenwachstumsfaktoren (NGF) und Entziindungsmediatoren aus  zerfallenden
Markscheiden konnen zu einer Expression von Rezeptoren auf intakten afferenten
Nervenfasern fiihren. Es konnte angenommen werden, dass die Cxi-Fasern, als Zeichen
geschidigter oder degenerierender CMH-Fasern, zu einer verstirkten Expression von
Rezeptor- und Kanalproteinen an der Membran der CM;-Fasern fithren (Ozaki et al., 2009).
Interessanterweise konnte in der mikroneurographischen Untersuchung von Orstavik et al.
eine erhohte Anzahl der Cxi-Fasern bei den schmerzhaften Neuropathiepatienten im
Vergleich zu den schmerzlosen Neuropathiepatienten dargestellt werden (Orstavik et al.,
2006). Daher miisste die Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Entziindungsmediatoren
und deshalb die Expression von Rezeptoren (vor allem TRPV1-Rezeptoren, Na'-Kanile) bei
den schmerzhaften Neuropathiepatienten am deutlichsten sein (Abb. 14). Diese Uberlegung
ist vereinbar mit Hinweisen aus der Grundlagenforschung. In einer vorausgegangen
tierexperimentellen Arbeit entwickelten einige Méuse mit Diabetes mellitus eine thermische
Hyperalgesie, andere zeigten keine Verdnderungen und bei anderen wurde sogar eine
Hitzehypalgesie registriert. Dabei verdnderte sich die Anzahl der Nervenfasern in der
Peripherie nicht, jedoch war die Anzahl der TRPV1-Kanile unterschiedlich hoch (Pabbidi et
al., 2008).

Somit stehen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Einklang mit vorausgegangen
Arbeiten, dass die Subpopulation der Capsaicin-sensiblen vasoaktiven Nervenfasern, die CM;-
Fasern, bei den Schmerzpatienten relativ intakt sind. Es ldsst sich die Hypothese aufstellen,
dass diese Nervenfasern iiber eine Hochregulation der TRPV1-Kénale oder einer vermehrten
Expression spannungsabhidngiger Na-Kanile wesentlich an der Entstehung neuropathischer

Schmerzen beteiligt sind (Tominaga und Caterina, 2004, Caterina et al., 2000, Caterina et al.,
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1997, Han et al., 2009, Waxman und Dib-Hajj, 2005, Drenth und Waxman, 2007, Catterall et
al., 2008).

Daher wurde sowohl in tierexperimentellen und auch kontrollierten klinischen Studien der
Einsatz von Therapeutika auf diesem Gebiet untersucht (Cui et al., 2006, Gavva et al., 2008,
Gavva, 2008). So zeigt sich beispielsweise, dass die einmalige Applikation von
hochkonzentriertem Capsaicin (8%) einen analgetischen Effekt bei der Postzosterischen
Neuralgie und auch bei der HIV-assozierten Polyneuropathie hatte. Der Wirkmechanismus
vom hochkonzentriertem Capsaicin (8%) ist eine Degeneration der Capsaicin-sensitiven
nozizeptiven Endigungen in der Epidermis (Backonja et al., 2008, Simpson et al., 2008b,
Simpson et al., 2008a). Ebenso werden Natriumkanalblocker zur Therapie neuropathischer
Schmerzen eingesetzt (Hans et al., 2009, Binder et al., 2009, Jensen und Finnerup, 2007).
Allerdings wirken die zurzeit eingesetzten Natriumkanalblocker auf die C-Fasern
unspezifisch. Ein neues Konzept hat die Arbeitsgruppe um Woolf entwickelt. Dabei wird ein
hydrophober nur intrazelluldr wirkender Natriumkanalblocker (,,QX-314*) in Kombination
mit Capsaicin verabreicht. Entsprechend werden durch das Capsaicin die TRPV1-Kanéle auf
den Capsaicin-sensiblen C-Fasern aktiviert und gedffnet, womit der Natriumkanalblocker in
die Capsaicin-sensiblen C-Fasern gelangt. Dadurch wird eine spezifische Hemmung der
Natriumkanédle in Capsaicin-spezifischen C-Fasern erreicht, was einen deutlichen
analgetischen Effekt bei tierexperimentellen neuropathischen Schmerzmodellen hat (Binshtok

et al., 2007, McCleskey, 2007).



43

Entstehung von Spontanaktivitat durch
Rezeptoriiberexpression

TTTL LD e

TRPV1-
Rezeptor

Abbildung 14: Schmerzentstehung bei Neuropathiepatienten. Die im Rahmen der Neuropathie
geschidigten CM-Fasern werden Cxi-Fasern genannt, da sie ihre Funktion verloren haben. Aufgrund
ihrer Schiadigung kommt es zur vermehrten Ausschiittung von Entziindungsmediatoren und u.a. von
Nerve Growth Factor (NGF). Diese vermehrte Ausschiittung fiihrt zu einer de-novo Expression von
verschiedenen rezeptiven Strukturen — vor allen TRPV1-Rezeptoren, Na-Kanélen — auf den CMi-
Fasern (siche Ausschnitt einer C-Faser). Dies fiihrt zu einer Sensibilisierung der nozizeptiven CMi-
Fasern und ein charakteristisches Merkmal ist die Ausbildung einer Ruheaktivitdt. Die Ausbildung der
Ruheaktivitat/Spontanaktivitdt fithrt zum neuropathischen Schmerz. Bei den schmerzlosen
Neuropathiepatienten ist die Anzahl der Cxi-Fasern geringer und vermeintlich degenerieren mehr

CMi-Fasern; somit bleibt die de-novo Expression auf den CMi-Fasern aus.
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4.2.4 Der Einfluss von Capsaicin auf weitere thermische Empfindungsschwellen

Neben der Hitzeschmerzschwelle und der Untersuchung des Flares wurde auch der Einfluss
der Capsaicinapplikation auf weitere thermische Empfindungsschwellen, wie die Kalt- und
Kaélteschmerzschwelle untersucht. Hierbei =zeigte sich, dass es im neuropathischen
Schmerzareal zu einem Trend einer erhohten Kaltschwelle im Sinne einer Kéltehypésthesie
kam. Diese Verdnderungen konnten auch in den Kontrollarealen und im schmerzlosen
Neuropathieareal nachgewiesen werden. Hier war die Kaltschwelle nach Capsaicinapplikation
in den Kontrollarealen und im schmerzlosen Neuropathieareal signifikant erhoht im
Gegensatz zum neuropathischen Schmerzareal.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch Callsen und Kollegen bei Untersuchungen von gesunden
Normalprobanden beobachten (Callsen et al., 2008). In einer Kasuistik wird berichtet, dass es
bei einem querschnittsgelihmten Patienten mit einem neuropathischen Schmerzareal und
einem schmerzlosen Neuropathieareal durch Capsaicin im schmerzlosen Areal ebenfalls zu
einer Erh6hung der Kaltschwelle kam (Wasner et al., 2007).

Da sich der Befund einer Kéltehypalgesie nach Capsaicin  prinzipiell in allen drei
Untersuchungsarealen darstellte, handelt es sich am ehesten nicht um einen
krankheitsspezifischen Mechanismus als viel mehr um einen physiologischen Mechanismus
(Callsen et al., 2008). Offensichtlich fithren die Capsaicin-typischen Wirkungen, wie die
induzierten Brennschmerzen und das Gefiihl der Hitze, zu einer erhohten Kaltschwelle, da
starkere Kéltereize ndtig sind, um in dem iiberwdrmt empfundenen Applikationsareal eine
Kaltempfindung auszuldsen. Die schmerzhaften Neuropathiepatienten leiden von vornherein
an brennenden Dauerschmerzen und deshalb ist der Capsaicineffekt fiir die Patienten nicht so
deutlich und somit sind auch keine stirkeren Kiltereize nétig, um Kélte zu empfinden.
Alternativ konnte die in tierexperimentellen Studien beobachtete Coexpression von TRPV1-
Kanilen mit Kélterezeptoren (z.B. TRPMS8-Kanélen) auf C-Faser-Afferenzen entscheidend
sein (Okazawa et al., 2004, Kobayashi et al., 2005). Da die C-Fasern bei den
Schmerzpatienten aufgrund der Dauerschmerzen schon vor Capsaicin sensibilisiert waren —
auch durch die angenommene Rezeptoresspression von z.B. TRPV1-Kanélen — kénnen diese
C-Fasern leichter aktiviert werden, auch durch Kaltreize. Dieser Effekt tritt nicht bei den
gesunden Kontrollpatienten auf, da hier keine Rezeptoraktivierung vorliegt.

Die Warmschwelle zeigte sowohl im neuropathischen Schmerzareal als auch im schmerzlosen

Neuropathieareal im Vergleich zu den Kontrollarealen der Gruppen einen signifikanten
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Unterschied im Sinne einer erhohten Warmschwelle in den beiden Patientenarealen. Dies ist
Ausdruck der bestehenden Nervenldsion. In einer kiirzlich verdffentlichen Studie wurden die
unterschiedlichen thermischen Schwellen wiederholt bei gesunden und nicht neuropathischen
Schmerzpatienten gemessen. Dabei stellte sich die Warmschwelle als Parameter mit der
hochsten Reliabilitidt dar (Agostinho et al., 2008). In einer weiteren Studie konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit einer Neuropathie die Warmschwelle mit der Hautbiopsie bei
der Detektion einer Neuropathie miteinander korrelieren (Scherens et al., 2009). Daher kénnte
postuliert werden, dass die Warmschwelle in Zukunft als Indikator eingesetzt wird, um zu
priifen, ob eine C-Faser-Schiadigung bzw. eine Neuropathie vorliegt.

Die erniedrigte Warmschwelle nach Capsaicin im neuropathischen Schmerzareal und im
schmerzlosen Neuropathieareal konnte ein Zeichen fiir intakte Hitze-sensible Afferenzen sein,

die durch das Capsaicin sensibilisiert worden sind (Szolcsanyi, 1977).
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5. Zusammenfassung

Neuropathische Schmerzen gehdren zu den am schwersten zu therapierenden Formen der
chronischen Schmerzen. Sie entstehen nach Lésionen innerhalb der nozizeptiven
Leitungsbahnen.

Die Kaltehyperalgesie, das heifit eine Schmerzempfindung auf normalerweise nicht-
schmerzhafte  Kéltereize, ist ein Leitsymptom bei einigen neuropathischen
Schmerzsyndromen. Die pathophysiologischen Mechanismen der Kaéltehyperalgesie bei
Patienten mit neuropathischen Schmerzen sind noch unzureichend verstanden. Menthol ist ein
natiirlicher Ligand des sogenannten TRPMS (transient potential receptor) Kanals, der auf
Kalte- und Schmerzfasern lokalisiert ist. Daher ldsst sich durch topische Mentholapplikation
experimentell eine Kiltehyperalgesie durch chemische Sensibilisierung der Kélte-sensiblen
Nozizeptoren hervorrufen.

Das erste Ziel der vorliegenden Untersuchung war es zu priifen, welche Wirkung Menthol bei
Patienten mir neuropathischen Schmerzen und vorbestehender Kiltehyperalgesie hat und ob
die Kiltehyperalgesie verstarkt wird.

Bei acht Schmerzpatienten mit dem Symptom der Kailtehyperalgesie im Rahmen einer
Neuropathie (sechs Patienten mit einer peripheren, zwei mit einer zentralen Lision) wurde die
Funktion nozizeptiver Afferenzen mittels quantitativer Thermotestung vor und nach topischer
Applikation von Menthol untersucht.

Im Vergleich zu den gesunden Kontrollarealen fiihrte die Mentholgabe im Schmerzareal nicht
zu einer Kiltehyperalgesie, sondern es zeigte sich der entgegengesetzte Trend einer
Abschwichung der vorbestehenden Kiltehyperalgesie.

Diese Ergebnisse zeigen, dass unter den Bedingungen der Nervenldsion eine analgetische
Wirkung durch topisches Menthol vermutlich als Folge einer pathologischen Verdnderung der
neuronalen Rezeptoreigenschaften iiberwiegt. Somit ergeben sich Hinweise auf einen

therapeutischen Nutzen von Menthol bei neuropathischen Schmerzen.

In einem zweiten Teil der Arbeit wurde untersucht, welche Bedeutung eine Lision der
nozizeptiven Leitungsbahnen fiir die Schmerzentstehung hat. Bislang ist unklar, warum nur
ein Teil der Patienten Schmerzen entwickelt und ein anderer Teil nicht, obwohl beide

Gruppen sich nicht in der klinischen Auspragung der Lésion unterscheiden.
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Bei elf Patienten mit schmerzhafter peripherer Neuropathie wurde die Funktion nozizeptiver
Afferenzen mittels quantitativer Thermotestung und durch Messung des Einflusses von
topisch appliziertem Capsaicin untersucht. Zum Vergleich wurden dieselben Untersuchungen
bei neun Neuropathiepatienten ohne Schmerzen und bei 18 gesunden Kontrollen
durchgefiihrt.

Capsaicin ist der Inhaltsstoff der scharfen Paprika und aktiviert den Hitze-sensiblen TRPV1-
Kanal, der auf einer Untergruppe von Schmerzfasern lokalisiert ist. Diese sogenannten
mechano-insensiblen C-Fasern (CM;j-Fasern, ,,Silent Nociceptors®) spielen nach
Untersuchungen aus der Grundlagenforschung eine entscheidende Rolle bei der Entstehung
neuropathischer Schmerzen.

Die Messung der Hitzeschmerzschwelle im betroffenen Areal vor Capsaicin zeigte bei beiden
Patientengruppen signifikant erhohte thermische Empfindungsschwellen als Ausdruck der
Liasion der nozizeptiven Afferenzen. Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen
fanden sich nicht. Nach topischer Applikation von Capsaicin zeigte sich in beiden
Patientengruppen eine signifikante Erniedrigung der Hitzeschmerzschwelle als Ausdruck
einer peripheren Sensibilisierung nozizeptiver Afferenzen ohne signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Interessanterweise fand sich bei den Schmerzpatienten eine
signifikant grofere Hautrtung nach Capsaicingabe. Diese sogenannte Flarereaktion ist
Ausdruck einer Freisetzung von Neuropeptiden aus den Schmerzfasern und spiegelt die
Anzahl der aktivierten Capsaicin-sensiblen Nervenfasern wider.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Subpopulation der Capsaicin-sensiblen vasoaktiven
Nervenfasern bei den Schmerzpatienten relativ intakt ist im Gegensatz zu den schmerzlosen
Patienten. Damit bestdtigen sich die Hinweise aus der Grundlagenforschung, dass diese
Nervenfasern beispielsweise iiber Hochregulation der TRPV1-Kénale oder einer vermehrten
Expression spannungsabhingiger Na-Kanile wesentlich an der Entstehung neuropathischer

Schmerzen beteiligt sind.
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