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Glossar und Erlauterungen

Glossar und Erlauterungen:

Allodynie: Schmerzempfindung bei leichter Beriihrung.
Astrozyten: Sternzellen, sternformige Zellen der Neuroglia.
CRPS: Das komplexe regionale Schmerzsyndrom (Complex regional pain syndrome, CRPS).

EMG: Die Elektromyografie (EMG) ist eine Aufzeichnung der Aktionspotentiale von Muskeln;
die Ableitelektroden kdnnen auf der Haut liegen oder in den Muskel eingestochen werden,
erfasst werden Ruheaktivitdt, Willkiraktivitat bei leichter Anspannung und bei Maximalin-
nervation. Bei Verwendung der Nadelelektroden kann auch die Reaktion auf den Einstich

registriert werden.

ENG: Die Elektroneurografie (ENG) ist die Ableitung und Registrierung von Nervenaktionspo-
tentialen nach willkiirlicher und kinstlicher Reizung; wird u. a. zur Messung der Nervenleit-
geschwindigkeit peripherer Nerven eingesetzt. Sie ist ein wichtiges Instrument zur Lokalisa-
tion umschriebener Nervenschadiguung und zur Verlaufskontrolle nach Schadigung oder

Therapie

Guillain-Barreé-Syndrom: Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist eine aufsteigende Entziin-

dung und Lahmung von Spinalnerven und ihrer Wurzeln im Anschluss an Virusentziindungen.

HbA;-Wert: Hamoglobin A;, bei Gesunden liegt ca.4-6% des Hamoglobins in glykierter Form
vor, bei den Patienten mit Hyperglykdmie im Rahmen eines Diabetes mellitus steigt die Kon-
zentration von HBA. steil an, wegen der langen Lebensdauer von Hamoglobin erlaubt die
Bestimmung von HBA;.im Blut von Diabetikern Rickschlisse auf die Gite der Einstellung

des Zuckerspiegels wahrend der letzte Wochen.

Hippocampus: Zum limbischen System gehorender Teil der GroBhirnrinde, er ist ein Integra-

tionsgebie fir Afferenzen aus sensorischen Rindenbezirken.
HMSN: Hereditare motorisch-sensible Neuropathien.
Hyperalgesie: Gesteigerte Schmerzempfindlichkeit.

Hyperisthesie: Uberempfindlichkeit fiir Beriihrungsreize.
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Hypodsthesie: Verminderte Reizempfindlichkeit.

IL: Interleukine sind von Leukozyten gebildete Zytokine, die als Mediatoren und Botenstoffe

des Immunsystems von Bedeutung sind.

PNP: PNP (Polyneuropathie) ist eine systemische Erkrankung peripherer Nerven, die motori-

sche, sensible und vegetative Fasern befallt.

Prostaglandine: Prostaglandine sind gebildete Gewebshormone, die u. a. als Mediatoren der

Entziindungsreaktion, Neurotransmitter und Schmerzempfindung von Bedeutung sind.

Psoriasis: Schuppenflechte bzw. Psoriasis bezeichnet ist eine chronische Hautkrankheit mit
rotlicher Schuppung und evtl. entziindlicher Gelenkbeteiligung; neben einer genetischen
Disposition spielen Triggerfaktoren eine Rolle bei der Auslosung, die meisten Formen sind

auf die Haut beschrankt.

TNF-a: Tumornekrosefaktor alpha ist ein multifunktionaler Zytokin des Immunsystems, wel-

cher bei lokalen und systemischen Entziindungen beteiligt ist.

Quelle: Reuter P. (2004): Springer Lexikon Medizin, Springer Verlag Berlin Heidelberg New
York
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1.Einleitung

1.1. Neuropathische Schmerzen

Grundsatzlich konnen Schmerzen in arztlicher Praxis in zwei Gruppen eingeteilt werden [1,

2]:

1.

2.

Schmerz als Symptom: Hier ist der Schmerz ein Schutzmechanismus sowie ein Warnsig-
nal des Organismus vor einer drohenden Schadigung (zum Beispiel initiale Schmerzen
bei Verbrennung der Haut, Traumata des Bewegungsapparates, Schmerzen bei Entzin-
dungen innerer Organe, bei Gewebeuntergang jedweder Ursache wie zum Beispiel
Herzinfarkt). Diese Schmerzen sind haufig die Ursache fiirs Einsetzen protektiver Me-
chanismen des Organismus, zum Beispiel Ruhigstellen der betroffenen Koérperpartie, um
das Ausmal von Gewebeschadigungen zu reduzieren und einen moglichst schnellen Re-
generationsprozess einzuleiten bzw. eine weitere Beschadigung zu verhindern. Sie sind
hdufig der Grund fir einen Arztbesuch, sind physiologisch sinnvoll und unterliegen
durch mehrere Mechanismen der Kontrolle und Regulation des zentralen Nervensys-

tems.

Schmerz als Krankheit: Hier ist das neuronale System, welches die Schmerzreize und die
sich daraus ergebenden Reaktionen des Organismus verarbeitet und kontrolliert, er-
krankt. Diese Schmerzen erfiillen nicht mehr den urspriinglichen physiologischen Sinn,
der wie oben beschrieben darin besteht, die Integritdt des Organismus zu bewahren und
ihn vor weiteren Schaden zu schiitzen. Sie sind in gewissem MaRe Bestandteil der
,Schmerzkrankheit”, stellen fiir die betroffenen Patienten auf Grund ihrer Chronizitat
und der bisher geringen therapeutischen Moglichkeiten eine Einschrankung der Lebens-
qualitat dar und sind ebenfalls hdufig der Grund fiir einen Arztbesuch. Das pathopysio-
logische Korrelat fur die Entstehung und Aufrechthaltung dieser Schmerzen ist eine Ver-
anderung des nociceptiven Systems auf peripherer und zentraler Ebene nach einer vo-
rausgegangenen Verletzung mechanischer, metabolischer oder entziindlicher Genese.
Diese Schmerzen sind von chronischen Schmerzen, bei denen das nocicveptive System
intakt ist wie zum Beispiel bei chronischen Riicken- und Gelenkschmerzen, die auch bei

langerem Bestehen nach einer adaquaten Therapie reversibel sind, zu unterscheiden
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und werden als neuropathische Schmerzen bezeichnet. Neuropathische Schmerzen ge-
hen immer mit einer Lasion des nociceptiven Systems einher. Diese Unterscheidung ist
wichtig, da Patienten mit neuropathischen Schmerzen einer anderen Therapie bediirfen.
Anzumerken bleibt, dass es auch Mischformen dieser beiden Schmerzformen geben

kann.

Klinisch auRern sich neuropathische Schmerzen durch brennende, dumpfe Dauerschmerzen
und andere Symptome, die anfallsartig und einschieRend auftreten und haufig von anderen
neurologischen Symptomen wie Hyperalgesie, Allodynie und Hypo- sowie Hyperasthsie be-

gleitet sind.

Eine Klassifikation Neuropathischer Schmerzen erfolgt nach atiologischen und anatomischen
Gesichtspunkten, wobei grundsatzlich zwischen zentralen und peripheren Neuropathien
unterschieden wird: Zentrale neuropathische Schmerzen treten nach Lasionen des zentralen
Nervensystems auf (zum Beispiel Hirninfarkt, Multiple Sklerose), periphere Neuropathien bei
Lasionen des peripheren Nervensystems (zum Beispiel Polyneuropathien, postzosterische
Neuralgie). Es kann auch eine Mischform dieser beiden Schmerzsyndrome geben (zum Bei-

spiel einige Tumorschmerzen, komplex regionales Schmerzsyndrom).

Aktuelle Studien gehen davon aus, dass die klassischen peripheren neuropathischen
Schmerzsyndrome, die schmerzhafte diabetische Polyneuropathie (PNP) und die postzosteri-
sche Neuralgie ca. 13 Prozent der Patienten, die auf Grund von chronischen Schmerzen eine
Spezialeinrichtung zur Schmerzbehandlung aufsuchen, ausmachen. Insgesamt kann eine
neuropathische Schmerzkomponente bei 20 Prozent aller Schmerzpatienten nachgewiesen

werden [3, 4].

Charakteristisches Merkmal neuropathischer Schmerzen ist die Veranderung von peripheren
Neuronen und des zentralen Nervensystems nach einer Verletzung und Schadigung jedwe-
der Ursache. Als Folge dieser Verletzungen verandert sich das Verhalten der nozizeptiven
und nicht nozizeptiven Nervenzellen in biochemischer, morphologischer und physiologischer
Art. Ebenfalls verandern sich die Prasentation und die Verarbeitung der durch sie vermittel-

ten Schmerreize im zentralen Nervensystem.
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Die genauen Entstehungsmechanismen der Schmerzchronifizierung auf physiologischer und
biochemischer Ebene sind vielfdltiger Natur und bisher nicht in allen Details bekannt und

nicht endgiiltig verstanden.

1.2. Polyneuropathien

Polyneuropathien sind Erkrankungen der peripheren Nerven und ihrer Hiillen mit meist dis-
tal symmetrisch betonten sensiblen, vegetativen und/oder motorischen Symptomen. Die
Ursachen sind vielfdltig (Infektionen, vaskuldre Schadigungen, metabolische und toxische
Ursachen). Sie beginnen haufig mit Schmerzen und Parasthesien, die distal symmetrisch in
den Extremitaten akzentuiert sind. Die Diagnose wird klinisch gestellt und kann durch eine
elektrophysiologische Untersuchung weiter verifiziert und unterteilt werden. Sie zeigen ver-
schiedene Manifestationsformen. Am haufigsten ist der distal-symmetrische Verteilungstyp
mit einer Kombination von motorischen und sensiblen Symptomen an FiiRen und Handen
und einer Ausbreitungstendenz nach proximal und mit charakteristischer socken-, strumpf-
und handschuhférmiger Verteilung. Die Diagnostik stitzt sich auf die klinische Untersu-
chungsergebnisse und Anamnese sowie erganzende apparative Untersuchungen, vor allem
Neurographie und Elektromyographie, laborchemische Untersuchungen, evtl. Nerv-
und/oder Muskelbiopsie, bildgebende Verfahren und erganzende genetische Untersuchun-

gen [5].

Die Ursachen der Polyneuropathien sind vielfiltig, die haufigsten Ursachen in Prozentzahl

ausgedriickt sind [6]:
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Tabelle 1: Prozentuale Haufigkeitsverteilung der PNP nach Atiologie [6]

Diabetes 34,8
Ungeklart 22
Alkohol 11,1
Guillain-Barreé-Syndrom 6,3
Infektios 5,4
Vaskulitis 4,1
Chronisch inflammatorische | 4,1

demyelinisierende PNP

Malabsorption 3,8
Paraneoplastisch 2,7
HMSN 2,2
Paraproteinamie 1,1
Toxisch 0,9
Andere Ursachen 0,7

Die bisherige Behandlungsmaoglichkeit beschrankte sich haufig auf die Therapie der Grunder-
krankung (Einstellung des Diabetes mellitus, Alkoholabstinenz, Weglassen der toxischen Me-
dikamente, Behandlung der verursachenden Infektion) und eine symptomatische Therapie

bei schmerzhaften Polyneuropathien.

Ein Prozentsatz der Patienten mit einer Polyneuropathie entwickelt neuropathische Schmer-
zen, insbesondere bei diabetischer Polyneuropathie. Die Ursachen fiir die Entwicklung von

Schmerzen auf Grund einer Polyneuropathie sind bisher nicht ganzlich geklart.
1.3. Zytokine und ihre Funktion

Zytokine sind neben den klassischen Hormonen Proteine und Peptide, mit deren Hilfe die
Zellen des Organismus (Uberwiegend Zellen des Immunsystems, aber nahezu alle kernhalti-
gen Zellen) miteinander kommunizieren und verschiedene Vorgiange wie zum Beispiel Zell-
migration, Zelltod, Zellprofileration, Regulation und Synthese von Immunglobulinen, Indukti-

on von Abwehrvorgangen bei Infektionen etc. auf lokaler Ebene regulieren. Sie haben eine
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kurze Halbwertzeit, eine geringe Reichweite und werden meist bei akutem Bedarf produziert
(keine Basisrate). Eine intakte Funktion der Zytokinwirkung ist fiir das Immunsystem bei In-
fektionen von grolRer Bedeutung und unerlasslich. Sie aktivieren und induzieren einen Ab-
wehrvorgang, sorgen fir die Homoostase des Immunsystems und verhindern eine Uber-

schieRende Immunreaktion.

Es ist bekannt, dass eine Reihe von Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel Psoriasis oder
Lepra mit einer Dysregulation der Zytokinproduktion und —wirkung einhergehen und bei der
Atiologie und Aufrechterhaltung dieser Krankheitsbilder eine Rolle spielen. Aus diesem
Grund werden spezielle ,Zytokinblocker” als Medikamente bei Therapie solcher Erkrankun-

gen erfolgreich eingesetzt [7, 8].

Im zentralen Nervensystem spielen Zytokine physiologischerweise bei Reparatur- und Hei-
lungsprozessen nach einer Nervenschadigung eine schiitzende Rolle zur Verhinderung weite-
rer Schadigung nach einer bereits eingetretenen Verletzung. Sie stimulieren die Proliferation
von Astrozyten und modulieren die Synthese von Neurotransmittern, koordinieren die Funk-

tion der Mikroglia und spielen bei ihrer Differenzierung eine Rolle [9-11].

1.4. Die Rolle von Zytokinen bei der Entstehung neuropathischer Schmer-

zen

In experimentellen Tiermodellen mit verschiedenen Nervenldsionen konnte gezeigt werden,
dass eine mechanisch verursachte Nervenlasion in der Peripherie eine aseptische Entziin-
dung auf Riickenmarksebene mit Aktivierung der Mikroglia und Expression von Zytokinen
verursacht, welche an der Entstehung und Aufrechterhaltung des Schmerzverhaltens betei-

ligt sein konnten [13,14].

Da die klassischen nicht steroidalen Antirheumatika, die primar die Prostaglandinsynthese
hemmen, bei der Therapie der neuropathischen Schmerzen in der klinischen Routine bei den
betroffenen Patienten und in tierexperimentellen Untersuchungen keine entscheidende Rol-
le spielen und sich als nicht sehr wirksam erwiesen haben [3, 12], konzentrierte sich die Wis-
senschaft in letzten Jahren vermehrt auf die Erforschung der Rolle der Zytokine bei der Ent-

stehung und Aufrechterhaltung neuropathischer Schmerzen.
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Deleo et al. stellten tierexperimentell nach einer Ischiadicusldsion eine vermehrte Expressi-
on von Interleukin 6 (IL6) auf Rickenmarksebene im Vorder- und Hinterhorn bei den be-
troffenen Tieren fest, die nach der Lasion eine Allodynie entwickelten. Im Rahmen des glei-
chen Experiments konnten die Autoren zeigen, dass eine intrathekale Applikation von IL-6
bei den Tieren, die nicht einer Ischiadicusldsion unterzogen wurden und zunachst keine Hy-

peralgesie oder Allodynie zeigten, die Entwicklung einer Allodynie zur Folge hatte [13].

Es stellte sich in diesem Kontext die Frage nach dem Ursprung der vermehrten IL-6-
Produktion. Es ist bekannt, dass nach einer peripheren Nervenlasion in der Peripherie im
Rahmen einer Degeneration Immunzellen und Zellen der Mikroglia an den Ort der Lasion
einwandern, die vermehrt Zytokine synthetisieren [15]. Theoretisch konnte die vermehrte
Konzentration vom IL-6 im zentralen Nervensystem auf der Ebene des Riickenmarks durch
einen retrograden axonalen Transport dieser Stoffe von der Peripherie zustande kommen.
Dieser Frage gingen Arruda et al. in einem Tierexperiment nach, bei dem sie durch die direk-
te Darstellung von IL-6-mRNA auf Riickenmarksebene nach einer peripheren Nervenldsion
mit konsekutiver Allodynie bei den betroffenen Tieren zeigten, dass die vermehrte Produkti-
on dieses Zytokins im Riickenmark selbst stattfindet. Um die potentielle Rolle dieses Zytokins
bei der Entstehung von neuropathischen Schmerzen nach einer L3sion eines peripheren
Nerven zu erforschen, wurde Ratten in einem Experiment eine mechanische Lasion des Ner-
vus Ischiadicus zugefligt und immunhistochemisch in mehreren zeitlichen Abstanden die
Expression von IL-6 auf Rickenmarksebene untersucht und mit der Expression von IL-6 in
einer Kontrollgruppe von gesunden Ratten verglichen. Das Ergebnis war eine signifikant er-
hohte Synthese und Expression von IL-6 auf der Riickenmarksebene bei den Ratten mit der
Ischiadicusldsion im Vergleich mit der Gruppe der gesunden Ratten. In einem zusatzlichen
Versuch im Rahmen des gleichen Experimentes wurde beiden Gruppen intrathekal rekombi-
nantes IL-6 verabreicht. Dies fiihrte zu einer Allodynie in den gesunden Tieren und einer
thermischen Hyperalgesie in den Ratten mit einer vorausgegangenen Ischiadicusldsion. Diese
Ergebnisse unterstrichen die Hypothese, dass IL-6 in das komplexe Geschehen bei der Ent-
stehung von neuropathischen Schmerzen nach der Lasion eines peripheren Nervs involviert

ist [16].
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In einem weiteren Tierexperiment zeigten Sweitzer et al. eine gesteigerte Aktivitdt der
Mikroglia und eine erhohte Expression von IL-1B nach einer peripheren Nervenldsion auf

Rickenmarksebene, die mit der Entwicklung einer Allodynie korrelierte [17].

Reeve et al. demonstrierten die Entwicklung einer Allodynie nach intrathekaler Applikation
von IL-1 und TNF-a (Tumor necrosis factor alpha) bei den betroffenen Tieren, wobei der Ef-
fekt von IL-1 starker und deutlicher im Vergleich zu TNF-o ausfiel [18]. Sung et al. zeigten die
parallele Aktivierung und einen Konzentrationsanstieg von NO-Synthetase (nitro oxygen-
Synthetase) bzw. NO im Hinterhorn des Riickenmarks nach intrathekaler Applikation von IL-
1P, die mit der Entwicklung einer thermalen Hyperalgesie einherging. Im Rahmen des glei-
chen Experiments zeigten die Autoren das Ausbleiben der thermalen Hyperalgesie unter den
gleichen Versuchsbedingungen durch prophylaktische Gabe von einem NO-
Synthetasehemmer vor der Applikation von IL1-f. Durch diesen Versuch demonstrierten die
Autoren, welche Prozesse und Kaskaden auf zelluldrer Basis und biochemischer Ebene durch
Interleukine im Zusammenhang mit der Entwicklung neuropathischer Schmerzen im zentra-
len Nervensystem ausgelost werden und dass diese Vorgange durch prophylaktische medi-
kamentése MaRnahmen beeinflusst und gesteuert werden kénnen [19].

In diesem Zusammenhang wurde durch mehrere Arbeitsgruppen die Rolle eines weiteren
Zytokins, namlich TNF-a. genauer untersucht. Ignatkowski et al. demonstrierten bei einem
Tierversuch erhohte Spiegel von TNF-a im Hippocampus nach einer peripheren Nervenlasi-
on. Im Rahmen des gleichen Experiments wurde durch intrathekale Gabe von TNF-a-
Antikorpern eine komplette Aufhebung der zuvor vorhandenen, induzierten Hyperalgesie
vier Tage nach der Induktion der Nervenldsion erzielt. Die Autoren zeigten weiterhin durch
intrathekale Infusion von rekombinantem TNF-a bei den Tieren mit einer induzierten Hyper-
algesie nach einer peripheren Nervenldsion eine Steigerung des Schmerzempfindens. Bei
den Tieren, die nicht einer peripheren Nervenldsion unterzogen wurden, hatte diese Mal3-
nahme die Entwicklung einer Hyperalgesie zur Folge [20].

Wagner et al. zeigten eine signifikante Reduktion einer induzierten Hyperalgesie bei einem
Mononeuropathiemodell durch eine IL10-Therapie, die mit einer Hemmung der TNF-a-

Expression und eine Makrophagenrekrutierung am Ort der Lasion einherging [21].
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Sommer zeigte ebenfalls durch Infusion von TNF-a-Antikérpern in einem Mausmodell nach
einer peripheren Nervenlasion eine Reduktion des Schmerzempfindens. Im Rahmen dieses
Experiments wurde ebenfalls der Nachweis einer erhohten TNF-a-Konzentration bereits 12

Stunden nach der Induktion der Nervenlasion in der Peripherie erbracht [22].

Die Rolle von TNF-a als potenter Stimulator der priméar nociceptiven afferenten Schmerzfa-
sern wurde durch Sorkin et al. bei einem Tierexperiment untersucht. Hierbei zeigten die Au-
toren durch lokale Applikation niedriger Dosen dieses Zytokins in der Peripherie nach Freile-
gung des N. Ischiadicus und N. Suralis die gesteigerte elektrische Aktivitat der priméar noci-

ceptiven afferenten Nervenfaser [23].

1.5. Beweise der inflammatorischen Komponente neuropathischer
Schmerzen bei Patienten

Empl et al. zeigten durch Untersuchung humaner Nervenbiopsate bei Patienten mit einer
PNP und damit einhergehend neuropathischer Schmerzen eine vermehrte TNF-o-Synthese
durch die Schwannzellen in der Peripherie im Vergleich zu den PNP-Patienten, die eine peri-
phere Nervenlasion ohne eine Neuropathie aufwiesen [25]. Es ist bekannt, dass ein akuter
Herpes Zoster einen Entziindungsprozess entlang der betroffenen peripheren Nerven, im
Spinalganglion sowie Hinterhorn des Riickenmarks induziert. Gilden et al. demonstrierten die
Abmilderung bzw. die komplette Aufhebung der Schmerzkomponente bei einem Teil der
Patienten mit einer postzosterischen Neuralgie und aktiver viraler Entziindung durch eine
alleinige antivirale Behandlung. Dies unterstreicht die Rolle einer aktiven Inflammation in der
Peripherie sowie im zentralen Nervensystem beim Zustandekommen neuropathischer

Schmerzen im Rahmen einer Lasion peripherer Nerven [26, 27].

1.6. Andere pathophysiologische Prozesse bei der Entstehung neuropathi-

scher Schmerzen, therapeutische Medikamente

Es ist wichtig zu erwdhnen, dass nach aktuellem Stand der Wissenschaft bei der Entstehung
von neuropathischen Schmerzen verschiedene pathophysiologische Mechanismen neben
der Hypothese einer aseptischen Entzliindungsreaktion im peripheren sowie zentralen Ner-

vensystem eine Rolle spielen, diese sind [1, 28, 29, 31]:

e Aktivierung vom sympathischen Nervensystem
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e Anderung in der Interaktion vom GroRhirn und Riickenmark (z. B. eine Hemmung der
spinalen inhibitorischen Kontrolle durch absteigende Leitungen vom GroBhirn)

e Entstehung von neuen Synapsen auf Riickenmarksebene

e Ubererregbarkeit priméar afferenter Neurone

e Veranderung der Morphologie von beteiligten primaren Neuronen

e Biochemische Verdnderungen der peripheren Neurone (Synthese von Transmittern)

Die Behandlung neuropathischer Schmerzen mit den existierenden medikamentésen Mitteln
ist fir die Arzte und Patienten nicht zufriedenstellend, eine Schmerzfreiheit kann fast nie
erzielt werden, die Therapie erfordert bei den betroffenen Patienten und bei den behan-
delnden Arzten viel Geduld. Die Behandlung umfasst neben der spezifischen, auf der Atiolo-
gie der Grunderkrankung basierenden Pharmakotherapie und wenn moglich eine kausale
Behandlung zur Beseitigung der Grunderkrankung folgende Pharmaka, die hdufig miteinan-

der kombiniert werden missen, damit ein Therapieerfolg eingestellt werden kann [3, 29-32]:

e Antidepressiva (Trizyklische Antidepressiva und selektive Serotoninwiederaufnah-
mehemmer)

e Antiepileptica (Calziumkanalmodulatoren sowie Natriumkanalblocker)

e QOpioidanalgetika

e Topisch wirksame Mittel (Lidocainnpflaster, Capsaicin)

1.7. Schweregrad einer PNP

Der Schweregrad der PNP, der durch klinische Untersuchungen (Reflexstatus, Paresen, Vibra-
tionsempfinden etc.) und durch elektrophysiologische Untersuchungen mit einer evtl.
durchgefiihrten Nervenbiopsie bestimmt und eingeteilt wird, ist bisher durch die Behand-
lung der Grunderkrankung therapier- und beeinflussbar. Zum Beispiel korreliert der Schwe-
regrad einer diabetischen PNP mit dem HbA;.-Wert, bei der dthyltoxischen PNP spielt die

Dauer und die Menge des Alkoholkonsums eine entscheidende Rolle.

Bisherige Untersuchungen, ob evtl. aseptische Entziindungsprozesse im zentralen Nerven-
system ahnlich wie bei einer schmerzhaften PNP eine Rolle beim Schweregrad einer PNP

spielen, sind bisher nicht bekannt und experimentell nicht erforscht worden. Ebenfalls ist die
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Fragestellung, ob es signifikante Unterschiede im Liquorprofil der Patienten mit einer
schwergradigen PNP im Vergleich zu den Patienten mit einer nicht schwergradigen PNP gibt,

bisher nicht untersucht worden.

1.8. Fragestellung der Untersuchung

Die Untersuchung geht von der Fragestellung aus, ob bei Patienten mit einer schmerzhaften
PNP im Vergleich zu Patienten mit einer nicht schmerzhaften PNP entziindliche Veranderun-
gen im Liquor bzw. indirekte Hinweise, die auf das Stattfinden eines entziindlichen Prozes-

ses hindeuten kénnten, nachgewiesen werden kénnen.

Des Weiteren wurde der Frage nachgegangen, ob bei Patienten mit einer schweren PNP im
Vergleich zu einer nicht schweren PNP signifikante Unterschiede im Liquor cerebrospinalis zu
beobachen sind, die ebenfalls als ein Hinweis auf einen Entziindungsprozess, der beim

Schweregrad einer PNP eine Rolle spielen konnte, zu interpretieren sind.
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2. Hypothesen

Eine periphere Nervenlasion kann neuroimmunologische und neuroinflammatorische
Reaktionen induzieren. Nach den bisherigen Untersuchungsergebnissen wird postu-
liert, dass bei Patienten mit einer schmerzhaften PNP aufgrund der geschilderten
vermehrten Expression von immunmodulierenden und immunaktivierenden Zytoki-
nen im Vergleich zu den Patienten mit nicht schmerzhaften Polyneuropathien eine
vermehrte Zellzahl, ein erhohter Spiegel an Immunglobulinen und vermehrter Ge-
samteiweillspiegel im Liquor zu verzeichnen ware, was einen Hinweis auf einen asep-
tischen Entziindungsprozess darstellt, der bei der Entstehung und Aufrechterhaltung
von neuropathischen Schmerzen eine Rolle spielt. Des Weiteren wird postuliert, dass
die Immunglobulinspiegel im Serum (IgA, IgM, 1gG) der beiden Gruppen statistischen
signifikante Unterschiede aufweisen, was auf einen Entziindungsprozess in der Peri-

pherie im Rahmen von neuropathischen Schmerzen hinweist.

Es wird postuliert, dass bei Patienten mit einer schwergradigen PNP ein anderes Li-
quorprofil im Vergleich zu den Patienten mit einer nicht schwergradigen PNP analog
zu schmerzhaften PNP zu verzeichnen waére, das ein Hinweis fiir die Rolle von immu-
nologischen Prozessen bei der Auslosung und Aufrechterhaltung einer schwergradi-
gen PNP sein konnte. Es werden ebenfalls die Immunglobulin- sowie der Gesamtei-
weillspiegel im Serum ermittelt und miteinander verglichen, um festzustellen, ob ei-
ne statistische Signifikanz zu verzeichnen ist, die ein Hinweis auf einen aseptischen
Entziindungsprozess in der Peripherie sein kénnte, dem eine Rolle bei der Entstehung

des Schweregrades einer PNP zukommt.
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3. Methoden

3.1. Patientenrekrutierung und Gruppeneinteilung schmerzhafte sowie
nicht schmerzhafte PNP

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Untersuchung. Es wurden Liquorana-
lysen, elektrophysiologische Befunde und die klinischen Angaben der Patienten, die im Zeit-
raum von 1995 bis 2002 stationdr in der Klinik fiir Neurologie der Universitat Kiel mit einer
elektrophysiologisch gesicherten PNP behandelt wurden, ausgewertet. Es wurde darauf ge-
achtet, dass die Patienten weder anamnestisch vor der Aufnahme in der Klinik noch wah-
rend ihres klinischen Aufenthaltes bis zur Durchfiihrung der Liquorpunktion und der elektro-
physiologischen Untersuchung entziindungshemmende und immunsupprimierende bzw.
immunmodulierende Medikamente einnahmen. Ebenfalls wurden Patienten, die andere
Diagnosen aufwiesen, die haufig mit Liquorverdnderungen einhergehen (zum Beispiel mul-
tiple Sklerose, Borreliose) und die Ergebnisse der Untersuchung beeintrachtigen kdnnten,

ausgeschlossen.
Es wurden zwei Gruppen mit folgenden Ein- sowie Ausschlusskriterien gebildet:
Gruppe 1:

e Klinisch und elektrophysiologisch gesicherte PNP

e Anamnestisch Angabe von chronischen Schmerzen (brennend, einschieRende
Schmerzattacken, mechanische oder thermische Hyperalgesie, Allodynie) im Areal
der in der Diagnostik nachgewiesenen PNP.

Gruppe 2:

e Die Patienten in der Gruppe 2 erfiillen bis auf eine Ausnahme alle fir die Gruppe 1
genannten Kriterien, das einzige Unterscheidungsmerkmal bestand darin, dass sie
keine Schmerzen im Areal der in der Diagnostik nachgewiesenen Polyneuropathie

angaben.
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Weitere Ausschlusskriterien:

Keine elektrophysiologisch gesicherte PNP

Bei Schmerzangabe andere mogliche Ursachen wie zum Beispiel Lumboischialgie, Ge-
lenkschmerzen unterschiedlicher Atiologie in den betroffenen Extremititen, vaskula-
re und muskuladre Erkrankungen

Entzlindliche und raumfordernde Prozesse im zentralen Nervensystem, die mit einer
Veranderung der untersuchten Liquorparameter einhergehen, wie zum Beispiel Bor-
reliose, Multiple Sklerose, tumordse Raumforderungen im Rickenmark und Gehirn
Anhand der Untersuchung auf oligoklonale Banden und Immunglobulin- sowie Al-
buminquotienten im Rahmen der Liquordiagnostik Ausschluss einer intrathekalen

Immunglobulin- bzw. Albuminsynthese

Die Auswertung umfasste weiterhin die folgenden Punkte:

Begleitdiagnosen

Alter, Geschlecht sowie die genaue Schmerzanamnese (Schmerzlokalisation,
Schmerzqualitat, Schmerztypen und Schmerzintensitét)

Reflexstatus

Evtl. vorhandene Paresen und Atrophien

Das Ergebnis der elektrophysiologischen Untersuchung, Art der PNP (axonal,
demyelinisierend, gemischt) sowie die Qualitat (sensorisch, motorisch, gemischt)
Ursache und Atiologie der PNP

Liqguordiagnostik: Zellzahl, Zelltyp, EiweiRR-, Albumin-, Immunglobuline G-, A- und M-
Konzentration

Ausschluss einer Schrankenstérung bzw. intrathekaler Immunglobulinsynthese
Albumin-, 1gG-, IgA-, IgM-Konzentration im Serum

Albumin-, IgA-, 1gG- und IgM-Quotient

Die Zahl der in der Klinik flir Neurologie Kiel behandelnden Patienten mit Polyneuropathie im

Zeitraum von 1995-2002 belief sich auf insgesamt 1243. Nach der konsequenten Anwendung

der oben aufgefiihrten Ein- sowie Ausschlusskriterien wurden insgesamt 60 Patienten, 38
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mannlich, 22 weiblich, im Alter von 16-83 Jahren mit einem medianen Wert von 58 * 16,3

heraus selektiert.

Von diesen 60 Patienten wurden 45 Patienten der Gruppe ,nicht schmerzhafte PNP“ und 15
Patienten der Gruppe der ,schmerzhafte PNP“, 31 Pat. der Gruppe ,schwere PNP“ und 29

Pat. in die Gruppe ,,nicht schwere PNP“ zugeordnet bzw. eingeteilt.

3.2. Einteilung der Gruppen schwere und nicht schwere PNP

Die Einteilung der Patienten in die Gruppen ,schwere” und ,nicht schwere PNP“ erfolgte
prinzipiell nach den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien, wobei die Schmerzangabe
bei der Einteilung beider Gruppen keine Rolle spielte.

Zweck objektiver Erfassung und Unterteilung der Patienten in die Gruppen schwere und
nicht schwere PNP wurde folgendes Punktesystem anhand der bei den elektrophysiologi-

schen Untersuchungen erhobenen Parameter zugrunde gelegt:

Tabelle 2: Punktesystem nach elektrophysiologischen Ergebnissen zur Einteilung des
Schweregrades der PNP

N. Media- | N. Media- | N. Suralis | N. Pe-
nus senso- | nus moto- | sensorisch | roneus
risch risch motorisch
Punktzahl bei der Mes- | Intakt 0 0 0 0
sung der elektrophysio- | Verringerte 1 1 1 1
logischen Stimulierbar- | Amplitude
keit: Nicht stimulierbar | 2 2 2 2

Gesamtpunktzahl 2 3 : Schwere PNP
Gesamtpunktzahl <3: Nicht Schwere PNP

Die Patienten mit drei Punkten oder mehr wurden der Gruppe ,schwere PNP“ zugeordnet,
die PNP bei Patienten mit weniger als drei Punkten wurde als nicht schwer eingestuft. Die

maximal erreichbare Punktzahl betragt acht.
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3.3. Statistik

Die erhobenen Daten im Liquor und Serum wurden mittels eines U-Tests untersucht, eine
statistische Signifikanz wurde bei einem P-Wert < 0,05 definiert.

Bei dem U-Test handelt es sich um einen parametrischen Test fiir zwei unverbundene Stich-
proben. Dabei werden zwei Mediane miteinander verglichen. Der U-Test verlangt die Zu-
fallsvariablen X und Y, die etwa die gleiche Verteilungsform haben. Symmetrie oder gar
Normalverteilung werden nicht vorausgesetzt, er dient zur Uberpriifung der Signifikanz
zweier Verteilungen.

Die Datendarstellung der einzelnen Tests umfasst den P-Wert, die Anzahl der untersuchten

Patienten, Mittelwert und Standardabweichung und die Mediane.

Die grafische Darstellung erfolgte durch Boxplots und Plots, mit denen Unterschiede bezlig-
lich der Haufigkeitsverteilung eines bestimmten Merkmals verdeutlicht werden kdnnen. Es
wird flr jede Stichprobe ein Diagramm angefertigt und diese gemeinsam betrachtet. Dabei
wird jede Stichprobe durch eine rechteckige Box prasentiert, die unten und oben vom 1. und
3. Quartil begrenzt wird. Innerhalb der Box wird der Median gekennzeichnet. Die von der
Box ausgehenden Striche zeigen die Lage des Minimums und des Maximums der jeweiligen
Stichprobe an.

Die Plots liefern Hinweise zu Lagemafien (Mittelwert, Mediane, Quartile, Maxima und Mini-
ma) und Streuungsmalen (Spannweite, Quartilsstand). Die Standardabweichung wird als
senkrechter Strich auf eine S3ule gesetzt.

Ein statistisch signifikanter P-Wert <0,05 wird mit einem ,*“-Zeichen, ein P-Wert <0,005 mit
zwei ,,*“-Zeichen, ein P-Wert <0,0005 mit drei , *“-Zeichen innerhalb der Grafiken Uber ei-

nem Balken sowie in den Tabellen hinter dem P-Wert hervorgehoben und markiert.
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4. Ergebnisse
4.1. Schmerzhafte vs. nicht schmerzhafte PNP

Die Einteilung der Patienten nach der Atiologie der PNP bei schwerer vs. nicht schwerer PNP

stellte sich wie folgt dar:

Tabelle 3: Einteilung der PNP nach der Atiologie nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP

Gesamt Nicht Schmerzhafte
schmerzhafte | PNP
PNP
PNP unklarer Gene- 33 Pat. 25 8
se:
PNP bei Diabetes 12 Pat. 8 4
mellitus:
PNP  a&thyltoxischer 6 Pat. 5 1
Ursache:
Medikamentds ver- 2 Pat. 1 1
ursachte PNP:
Parainfektiés beding- 5 Pat. 3 2
te PNP:
PNP bei Vit.B12- 1 Pat. 1 0
Mangel:
Paraneoplastisch be- 1 Pat. 1 0
dingte PNP:

Es wurden 60 Patienten mit einem Alter zwischen 16-83 * 16,3, 38 ménnlich sowie 22 weib-
lich fir diese Gruppe rekrutiert. Von diesen wurden 45 Patienten der Gruppe ,nicht
schmerzhafte PNP“ und 15 Patienten der Gruppe ,,schmerzhafte PNP“ zugeordnet.

Beziglich der Verteilung und der Lasionsart und der betroffenen Qualitdt der PNP wurden
folgende Daten erhoben:
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Tabelle 4: Prozentuale Verteilung der Lisionsart und der betroffenen Qualitdt der PNP
nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP

Nicht schmerzhafte PNP Schmerzhafte PNP
Lasionsart
Axonal 67% 80%
demyelinisierend 7% 7%
Gemischt 26% 13%
Betroffene Qualitat
Sensorisch 22% 20%
Motorisch 7% 0%
Gemischt 71% 80%

Die Auswertung mittels des U-Tests mit einer definierten Signifikanz bei einem P-Wert < 0,05

ergab folgende Ergebnisse:

Tabelle 5: Ergebnisse des U-Tests Liquorparameter schmerzhafte vs. nicht schmerzhafte

PNP
schmerzhafte nicht schmerzhafte P-Wert
PNP PNP

Zellzahl n/3/ul 32,83 40,6 29,72 £0,53 0,547

Gesamtprotein 37,53 +2,06 27,82 £1,08 0,040*

im Liquor

(mg/1)

Albumin im 34,42 1,34 27,42 £1,72 0,180

Liquor (mg/l)

IgA im Liquor 26,14 +2,42 38,69 £1,81 0,016*

(mg/1)

IgM im Liquor 27,38 10,28 28,84 +0,37 0,777

(mg/1)

IgG im Liquor 37,29 +1,98 27,02 £2,2 0,048*

(mg/1)

IgG: Immunglobulin G, IgA : Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Tabelle 6: Ergebnisse des U-Tests Serumparameter schmerzhafte vs. nicht schmerzhafte
PNP

schmerzhafte nicht schmerzhafte P-Wert

PNP PNP

Albumin im 31,5+1,71 23,71 +1,5 0,088
Serum g/l

IgA im Serum 20,23 £1,79 28,40 £1,34 0,073
mg/|

IgM im Serum 17,13 +2,75 29,69 +2,41 0,006*
mg/I

IgG im Serum 20,83 +1,06 28,15 +1,21 0,109
mg/|

IgG: Immunglobulin G, IgA :Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Grafische Darstellung einzelner Liquorparameter schwere vs. nicht schwere PNP:

Grafik 1: Zellzahl im Liquor nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP
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Grafik 2: Gesamteiweif} nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP
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Grafik 3: Albumin im Liquor nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP
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Grafik 4: IgA im Liquor nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP
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Grafik 5: IgM im Liquor nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP
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Grafik 6: 1gG im Liquor nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP
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4.2. Schwere vs. nicht schwere PNP

Die Einteilung der Patienten nach der Atiologie der PNP bei schwerer vs. nicht schwerer PNP

stellte sich wie folgt dar:

Tabelle 7: Einteilung der PNP schwere vs. nicht schwere PNP nach Atiologie

Gesamt Schwere PNP | Nicht schwere
PNP

PNP unklarer Gene- 33Pat. 16 17
se:
PNP bei Diabetes 13 Pat. 9 4
mellitus:
PNP  a&thyltoxischer 7 Pat. 3 4
Ursache:
Medikamentds ver- 2 Pat. 1 1
ursachte PNP:
Parainfektiés beding- 4 Pat. 1 3
te PNP:
Paraneoplastisch be- 1 Pat. 1 0
dingte PNP:

Es wurden 60 Patienten mit einem Alter zwischen 16-83 * 16,3, 38 méannlich sowie 22 weib-
lich fir diese Gruppe rekrutiert. Von diesen Patienten wurden 31 der Gruppe ,,schwere PNP*
und 29 Patienten der Gruppe ,nicht schwere PNP“ zugeordnet.

Beziglich der elektrophysiologischen Diagnostik hinsichtlich der Lasionsart und betroffenen

Qualitaten der Polyneuropathie wurden folgende Daten festgestellt:
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Tabelle 8: Prozentuale Verteilung der Ldsionsart und der betroffenen Qualitdt der PNP
schwere vs. nicht schwere PNP

Schwere PNP Nicht schwere PNP
Lasionsart
Axonal 55% 96,5%
demyelinisierend 27% 0%
Gemischt 18% 3,5%
Betroffene Qualitat
Sensorisch 15% 54%
Motorisch 7% 7%
Gemischt 78% 39%

Die Auswertung mittels des U-Tests mit einer definierten Signifikanz bei einem P-Wert < 0,05

ergab folgende Ergebnisse:

Tabelle 9: Ergebnisse des U-Tests Liquorparameter schwere vs. nicht schwere PNP

schwere PNP  nicht schwere PNP P-Wert

Zellzahl im Li- 26,83 +0,08 27,17 10,1 0,936
quor (n/3/pl)

Gesamtprotein 32,04+ 2,33 22,15 +1,9 0,020*
im Liquor

(mg/1)

Albumin im 27,34+0,89 23,66 +1,31 0,372
Liquor (mg/l)

IgA im Liquor 28,14+1,29 22,86 *1,8 0,19
(mg/1)

IgM im Liquor 25,26 +1,31 24,73 +1,52 0,896
(mg/1)

IgG im Liquor 22,66 +1,57 29,21 +1,82 0,116
(mg/I)

IgG: Immunglobulin G, IgA :Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Tabelle 10: Ergebnisse des U-Tests Serumparameter schwere vs. nicht schwere PNP

schwere PNP  nicht schwere PNP P-Wert

Albumin im 23,17 +£0,404 24,79+0,92 0,686
Serum (g/l)

IgA im Serum 25,96 + 0,96 22,12 +0,83 0,338
(mg/I)

IgM im Serum 23,28 £ 0,35 24,69 0,73 0,725
(mg/1)

IgG im Serum 23,04 £ 0,47 24,92 +0,38 0,64
(mg/I)

IgG: Immunglobulin G, IgA :Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Grafische Darstellung der Ergebnisse schwere vs. nicht schwere PNP:

Grafik 7: Zellzahl im Liquor nicht schwere vs. schwere PNP
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Grafik 8: Gesamteiweill im Liquor nicht schwere vs. schwere PNP
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Grafik 9: Albumin im Liquor nicht schwere vs. schwere PNP
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Grafik 10: IgA im Liguor nicht schwere vs. schwere PNP
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Grafik 11: IgM im Liquor nicht schwere vs. schwere PNP
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Grafik 12: 1gG im Liquor nicht schwere vs. schwere PNP
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung folgender Fragestellungen:

Gibt es Hinweise im Liquorprofil der Patienten mit einer schmerzhaften PNP, die da-
rauf hinweisen konnten, dass immunologische Prozesse im zentralen Nervensystem
eine Rolle bei der Auslésung und Unterhaltung der Schmerzen spielen?

Gibt es Hinweise im Liquorprofil der Patienten mit einer schweren PNP, die darauf
hinweisen konnten, dass immunologische Prozesse im zentralen Nervensystem eine
Rolle bei der Schwere der PNP spielen?

Gibt es signifikante Unterschiede im GesamteiweilR- sowie Immunglobulinspiegel im
Serum zwischen den beiden Gruppen als Hinweis, dass ein immunologischer Prozess
in der Peripherie eine Rolle bei der Entstehung von neuropathischen Schmerzen bei

schmerzhaften Polyneuropathien spielt?

Zur Klarung dieser Fragestellungen wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Die Patienten mit einer schmerzhaften PNP weisen im Unterschied zu den Patienten
mit einer nicht schmerzhaften PNP signifikante Unterschiede im Liquorprofil und im
Serum bestehend aus den Komponenten Zellzahl (nur im Liquor), Gesamteiweif3- und
Immunglobulinspiegel auf.

Die Patienten mit einer schwergradigen PNP weisen im Unterschied zu den Patienten
mit einer nicht schwergradigen PNP signifikante Unterschiede im Liquor und im Se-
rum bestehend aus den Komponenten Zellzahl (nur im Liquor), Gesamteiweil- und

Immunglobulinspiegel auf.

5.1. Nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte PNP

Bei den ermittelten Daten der beiden Gruppen schmerzhafte vs. nicht schmerzhafte PNP

konnte ein statistisch signifikanter Unterschied der gemessenen Parameter Gesamteiweild

(p=0,04%*), IgA (p=0,016%*) sowie IgG (p=0,048%*) zwischen den beiden Patientengruppen als

Hinweis auf das Stattfinden eines immunologischen Prozesses im Liquor, welcher zur Induk-

tion und Aufrechterhaltung der chronischen Schmerzen bei Patienten mit schmerzhafter

PNP beitragen konnte, festgestellt werden. Der Parameter Zellzahl wies in der Gruppe

schmerzhafte PNP eine nicht signifikante Tendenz auf (P=0,54).
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Die ermittelten Ergebnisse unterstiitzen die bisherigen experimentellen Ergebnisse, dass
aseptische entziindliche Mechanismen hinsichtlich Entwicklung neuropathischer Schmerzen

bei Patienten mit einer PNP eine Rolle spielen.

Der Nachweis einer entziindlichen Komponente bei Entstehung und Unterhaltung neuropa-
thischer Schmerzen bei einem Teil der betroffenen Patienten konnte in Zukunft therapeuti-
sche Konsequenzen haben, da die bisherigen medikamentdsen Therapiemoglichkeiten die-
ser Schmerzen einen immunsupprimierenden bzw. immunmodulierenden Ansatz nicht bein-
halten. Die Frage, die sich in diesem Zusammenhang stellt, ist der Entwurf eines diagnosti-
schen Algorithmus zur Erfassung und Selektion solcher Patienten mit einer peripheren Ner-
venldsion einhergehend mit neuropathische Schmerzen: Welche diagnostischen Schritte

waren hierfir erforderlich?

Wie bereits im Rahmen der Einleitung erwdhnt, bestehen jetzt schon spezielle medikamen-
tose Moglichkeiten, die direkt die Wirkung von Zytokinen hemmen und erfolgreich zur
Schmerzbekdampfung bei einigen Tierexperimenten im Rahmen einer peripheren Nervenlasi-
on sowie bei Patienten im Rahmen einer inflammatorischen Neuropathie (TNF-a-Blocker
Thalidomid bei Lepra und einigen Fallen von CRPS) eingesetzt werden [18, 27-29]. Dies wiir-
de das bisherige Spektrum der medikamentésen Therapiemoglichkeiten neuropathischer
Schmerzen erweitern. Es stellt sich in diesem Zusammenhang die Frage nach dem Zeitpunkt
eines solchen diagnostischen Schrittes. Da mittlerweile bekannt ist, dass ein friher und
rechtzeitiger Behandlungsbeginn bei neuropathischen Schmerzen einen Chronifizierungspro-
zess verhindert bzw. die Chronofizierungsrate verringert, misste dies so friih wie moglich

beim klinischen Bild neuropathischer Schmerzen erfolgen.

Da bekannt ist, dass mehrere, gleichzeitig stattfindende pathophysiologische Vorgange zur
Entstehung und Unterhaltung neuropathischer Schmerzen beitragen, ware als ein gezielter
und spezifischer medikamentoser Behandlungsansatz fir die Zukunft der Entwurf diagnosti-
scher Mittel und Algorithmen vom Interesse, mit deren Hilfe im Zusammenhang mit der Ati-
ologie der Grunderkrankung der dominierende und vordergriindige pathophysiologische
Mechanismus bestimmt werden kann, um eine zielgerichtete und spezifische Therapie ein-

zuleiten.
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Prinzipiell muss angemerkt werden, dass die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Liquor-
parameter einen indirekten Hinweis auf einen immunologischen Prozess im Rahmen einer
vermehrten Zytokinproduktion darstellen. Als Grundvoraussetzung fiir diese Arbeit wurde
davon ausgegangen, dass das Vorliegen einer vermehrten Zytokinproduktion im zentralen
Nervensystem zu einer gesteigerten Zellmigration und gesteigerten Immunglobulin- und
Eiweillsynthese fiihrt, welche zu physiologischen Folgen bzw. Funktionen einer Zytokinsyn-
these und -freisetzung zahlen. Trotz der Tatsache, dass groRe Sorgfalt angewandt wurde,
anderweitige Vorgdnge bzw. Erkrankungen bei den betroffenen Patienten auszuschlieRBen,
die mit einer erhohten Zellzahl sowie Immunglobulin- und EiweiRkonzentration im Liquor
cerebrospinalis einhergehen, ware eine Untersuchung des Liquors direkt auf Zytokine im
Rahmen einer vergleichenden Untersuchung bei schmerzhafter vs. nicht schmerzhafte PNP
bzw. schwerer vs. nicht schwere PNP beziiglich der Fragestellungen aussagekraftiger und
praziser. Gierthmihlen et al. zeigten im Rahmen einer Arbeit, bei der sie die Spiegel von
TNF-a und IL-6 im Serum und im Liquor untersuchten, dass es keinen wesentlichen Unter-
schied bei den Patienten mit schmerzhafter PNP versus Patienten mit nichtschmerzhafter
PNP gab. Bei dieser Arbeit wurden ebenfalls Patienten mit einer inflammatorischer PNP aus-
geschlossen. Sie fanden aber heraus, dass bei Patienten, die im Rahmen einer PNP an einer
mechanischen Allodynie leiden, erhohte Spiegel von TNF-a im Liquor im Vergleich mit Pati-
enten, die nicht an einer mechanischen Allodynie leiden, vorlagen. Sie schlussfolgerten hie-
raus, dass das Vorliegen von erhohten TNF-a-Spiegeln im Liquor im Zusammenhang mit be-
stimmten Symptomen von neuropathischen Schmerzen stehen kénnte, aber nicht mit spon-

tanen Schmerzen im Rahmen einer PNP assoziiert sein muss [37].

Es muss auch betont werden, dass die bisherigen Untersuchungen zu dem Ergebnis gekom-
men sind, dass eine gesteigerte Zytokinproduktion nach einer peripheren Nervenldsion so-
wohl in der Peripherie im Rahmen der Wallerschen Degeneration als auch im zentralen Ner-
vensystem zu verzeichnen ist. Des Weiteren ist es wichtig anzumerken, dass das Zusammen-
spiel der Zytokine nach Lasion peripherer Nerven im Zusammenhang mit neuropathischen
Schmerzen komplexer Natur ist und teilweise nicht eindeutig eingeordnet werden kann. Un-
ter experimentellen Bedingungen tragen sie nicht nur zur Entstehung und Unterhaltung neu-
ropathischer Schmerzen bei, sie kénnen unter gewissen Umstanden nach dem aktuellen

Stand der Wissenschaft durch ihre immunmodulierenden Effekte und gegenseitige Aufhe-
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bung ihrer Wirkung sogar zur Hemmung und Verhinderung der Entstehung neuropathischer

Schmerzen beitragen [24].

Ein erwdhnenswerter Punkt ist die relativ geringe Power der vorliegenden Untersuchung.
Wie im Abschnitt Methode erwdhnt, konnten nach konsequenter Anwendung der Ein- sowie
Ausschlusskriterien von urspriinglich 1251 sechzig Patienten fiir die Arbeit selektiert werden.
Winschenswert ware eine evtl. langerfristig angelegte, multizentrische Untersuchung dieser
Fragestellung, bei der fir die Untersuchung der Fragestellung mehr Patienten selektiert bzw.

rekrutiert werden kénnen.

Zusatzlich muss angemerkt werden, dass die Diagnose ,,neuropathischer Schmerz” im Rah-
men der PNP bei dieser Arbeit anhand der anamnestischen Angaben sowie der klinischen
Untersuchung im Arztbrief gestellt wurde. Eine ergdnzende spezifische Untersuchung auf das
Vorliegen neuropathischer Schmerzen durch einen sogenannten sensorischen ,bedside”-
Tests, womit mittels Erhebung eines somatosensorischen Profils eine Abgrenzung und Diffe-
renzierung neuropathischer Schmerzen gegen nozizeptive Schmerzen moglich ist, lag bei den
untersuchten Patienten nicht vor. Dies ware fir eine zukiinftige Untersuchung zwecks weite-
rer Spezifizierung neben den anamnestischen, klinischen und apparativen Untersuchungser-

gebnissen sinnvoll und wiinschenswert.

Die Untersuchung der Immunglobuline in beiden Gruppen im Serum wies einen statistisch
signifikant erhohten Spiegel von IgM in der Patientengruppe ,nicht schmerzhafte PNP“ auf,
die anderen Immunglobuline zeigten keinen signifikanten Unterschied. Da die experimentel-
len Ergebnisse bei neuropathischen Schmerzen im Rahmen einer peripheren Nervenladsion
eine gesteigerte Synthese von Zytokinen nicht nur im zentralen Nervensystem, sondern auch
in der Peripherie gezeigt haben, konnte postuliert werden, dass bei Patienten mit einer
schmerzhaften PNP analog wie im zentralen Nervensystem signifikant hohere Spiegel von
Immunglobulinen zu verzeichnen ware. Dies konnte durch die vorliegenden Ergebnisse nicht
bestatigt bzw. unterstrichen werden. Es ist bekannt, dass der Spiegel von Zytokinen im Plas-
ma zwar mit dem Schweregrad der Schmerzen bei chronischen Schmerzen unabhéangig von
der Art der chronischen Schmerzen (nozizeptiver, neuropathischer oder gemischter

Schmerz) korreliert, jedoch gibt es bisher keine Anhaltspunkte dafiir, dass der Zytokinspiegel
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im Plasma bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen signifikant héher ist im Vergleich

zu Patienten mit nicht neuropathischen Schmerzen [33].

5.2. Nicht schwere vs. schwere PNP

Des Weiteren ging es in dieser Arbeit um die Fragestellung, ob evtl. ein signifikanter Unter-
schied der Konzentration von den Parametern Zellzahl, Eiweil3- und der Immunglobuline IgA,
IgM und IgG in beiden untersuchten Gruppen (schwere und nicht schwere PNP) im Liquor
sowie im Serum (GesamteiweiRR, Immunglobuline) vorliegen. Die zugrundeliegende Hypothe-

se besagt:

e Immunologische bzw. entziindliche Prozesse kdnnen eine Rolle beim Schweregrad
einer PNP spielen. Diese Prozesse konnen sich im zentralen Nervensystem sowie in

der Peripherie abspielen.

Hier zeigte sich ein signifikant erhohter Gesamteiweillgehalt im Liquor in der Gruppe der
schweren Polyneuropathie im Unterschied zur Gruppe der nicht schweren Polyneuropathie
(P=0,020%*), die (brigen Parameter (Zellzahl, Immunglobuline und Albumin) wiesen keinen
statistisch signifikanten Unterschied auf.

Die genauen pathophysiologischen Prozesse und Mechanismen, die beim Schweregrad einer
PNP eine Rolle spielen, sind bisher nicht ausreichend bekannt und erforscht. Bekannt ist,
dass bei Diabetes mellitus die Einstellung der diabetischen Stoffwechsellage, gemessen
durch die Bestimmung vom HbAlc-Wert, mit dem Schweregrad der PNP korreliert [34, 35].
Dass sowohl akute wie auch chronische Polyneuropathien generell mit einer Eiweillerho-
hung im Liquor einhergehen, wird durch eine Schadigung der Blut-Ligour-Schranke erklart.
Eine Erhohung des Gesamtproteins im Liquor weist hierbei auf eine eingetretene Schadigung
der proximalen Abschnitte des peripheren Nerven hin [36]. Jedoch muss betont werden,
dass bei den selektierten Patienten fir die vorliegende Arbeit anhand der Liquorbefunde
eine Schadigung der Blut-Liquor-Schranke ausgeschlossen wurde.

Ebenfalls spielt bei der athyltoxischen PNP die Menge und die Dauer der Alkoholeinnahme
eine entscheidende Rolle beim Schweregrad. Ob generell bei einer schweren PNP — unab-
hingig von der Atiologie — Prozesse im zentralen Nervensystem, darunter evtl. aseptische

Entziindungsvorgange analog wie bei schmerzhafter PNP eine Rolle spielen, sind bisher nicht
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erforscht. Die im Rahmen dieser Arbeit festgestellte signifikant erhohte EiweilRfraktion bei
einer schweren PNP im Vergleich zu einer nicht schweren PNP kdnnte ein Hinweis darauf
sein, dass solche Vorgédnge auch bei einer schwergradigen PNP von Bedeutung sind. Aller-
dings wird diese These durch die Tatsache, dass die anderen Parameter (Zellzahl, Immunglo-
buline) keinen signifikanten Unterschied zeigen, wiederum relativiert. In diesem Zusammen-
hang sind weitere zukiinftige Untersuchungen erforderlich, um die Frage zu beantworten, ob
zum einen schwergradige Polyneuropathien mit einer Veranderung von Liquorparametern
einhergehen und zum anderen ob diese Verdanderungen in einem kausalen Zusammenhang
mit dem Schweregrad der PNP stehen. In einer bereits zitierten Arbeit von Gierthmiihlen et
al. wurden bei Patienten mit einer schwergradigen PNP signifikant erhohte Spiegel von TNF-
o, und IL-6 im Serum im Vergleich zu Patienten mit einer nicht schwergradigen PNP gemes-
sen, die Spiegel korrelierten direkt mit dem Schwereregrad der PNP. Der Spiegel der genann-
ten Parameter wies keinen signifikanten Unterschied im Liquor auf, woraus abgeleitet wer-
den kann, dass die Sekretion von diesen Zytokinen in der Peripherie vermutlich im Rahmen
einer Wallerschen Degenration im kausalen Zusammenhang mit dem Schweregrad einer
PNP stehen konnte [34]. Jedoch wurden bei der vorliegenden Arbeit keine Anhalspunkte,
gemessen an den Parametern Gesamteiweild und Immunglobulinen im Serum, fir einen ent-
ziindlichen Prozess in der Peripherie festgestellt. Hier gilt allerdings das bereits weiter oben
Ausgefiihrte, dass die Messung von Zytokinen ein weitaus sensitiverer sowie spezifischerer
Parameter beziglich eines aseptischen Entziindungsprozesses darstellt. Auch hier missen
weitere Untersuchungen mit einer héheren Zahl an Patienten erfolgen, um die Rolle von
Zytokinen beim Schweregrad einer PNP zu untersuchen und vor allem festzustellen, ob eine
gezielte Therapie, die direkt oder indirekt in den Stoffwechsel der Zytokine eingreift, als eine
mogliche therapeutische Sidule bei Behandlung von schwergradigen Polyneuropathien in

Betracht kommt.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ging folgenden Fragestellungen nach:

1. Liegen bei den Patienten mit einer schmerzhaften PNP im Vergleich zu Patienten mit
einer nicht schmerzhaften PNP signifikante Unterschiede im Liquorprofil im Rahmen
einer retrospektiven Untersuchung vor, die die Hypothese unterstitzen wiirden,
dass ein aseptischer Entziindungsprozess bei der Entstehung und Aufrechterhaltung
von neuropathischen Schmerzen im Zusammengang mit einer PNP eine Rolle spielt?

2. Liegen bei den Patienten mit einer schweren PNP im Vergleich zu Patienten mit einer
nicht schweren PNP signifikante Unterschiede im Liquorprofil im Rahmen einer ret-
rospektiven Untersuchung vor, die die Hypothese unterstiitzen wirden, dass ein
aseptischer Entziindungsprozess bei der Entstehung und Aufrechterhaltung vom

Schweregrad einer PNP eine Rolle spielt?

Hierzu wurden Daten von 1243 Patienten mit der Diagnose Polyneuropathie untersucht,
nach Anwendung der definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden 60 Patienten fir die
Untersuchung selektiert. Die erhobenen Daten im Liquor wurden nach einer statistischen

Signifikanz mittels eines U-Tests definiert und nach einem P-Wert < 0,05 untersucht.

Aseptische Entzliindungsvorgange im Sinne einer gesteigerten Zytokinproduktion und Akti-
vierung des Immunsystems und Mikroglia im zentralen Nervensystem scheinen bei der In-
duktion und Unterhaltung neuropathischer Schmerzen im Rahmen peripherer Nervenlasio-
nen neben anderen pathophysiologischen Mechanismen eine Rolle zu spielen. Diese These
wird durch das Vorliegen von statistisch signifikanten Unterschieden bei den ermittelten
Werten im Sinne von erhéhten Werten im Liquor in der Gruppe der schmerzhaften PNP fir
Gesamtprotein (P-Wert 0,040*), IgA (P-Wert 0,016*) und 1gG (P-Wert 0,048*) unterstitzt.
Diesbeziiglich sind jedoch weitere Forschungen zur spezifischen Untersuchung und Klarung
dieser Hypothese erforderlich. Zur Steigerung der Sensitivitdt der Untersuchungsergebnisse
sind groBere, evtl. multizentrisch und langfristig angelegte Studien zur Rekrutierung groRRerer
Patientenzahlen mit Einschluss zuséatzlicher, noch sensitiverer und spezifischerer Parameter

im Sinne von mehreren Zytokinen hilfreich und sinnvoll.
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Ob Liquorveranderungen als Hinweis auf aseptische Entziindungsvorgange im zentralen Ner-
vensystem als kausaler Zusammenhang zum Schweregrad einer PNP zu bewerten sind, kann
durch die vorliegenden Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit nicht hinreichend bestétig
werden und bedarf ebenfalls weiterer Untersuchungen. Es wurde zwar eine signifikant
erhohte GesamteiweiRfraktion in der Gruppe schwere PNP (P-Wert 0,020*) ermittelt, jedoch
wiesen die (ibrigen Parameter (Immunglobuline, Zellzahl, Albumin) keinen Unterschied auf.
Die signifikant erhohte Eiweillfraktion kann zwar als ein Hinweis auf die Tatsache gedeutet
werden, dass aseptische Entziindungsprozesse eine Rolle bei der Entstehung und der
Aufrechterhaltung von schweren Polyneuropathien spielen, ist aber auf Grund der geringen
Spezifitdt des Parameters und unter Berichsichtigung der Tatsache, dass die oben
genannten Ubrigen Parameter keinen Unterschied zeigten, nicht als hinreichend fir die
postulierte Hypothese zu interpretieren, auch hier bedarf es weiterer Untersuchungen mit
einer groReren Patientenzahl und spezifischerer Parameter (Zytokine), um die Fragestellung

bzw. die Hypothese weiter zu erforschen.
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8. Erganzende Tabellen und Grafiken

8.1. Tabellen

Tabelle 11: Detaillierte Auflistung der Einzelwerte und -parameter im Liquor beim U-Test
schmerzhafte vs. nicht schmerzhafte PNP

Gruppe Anzahl Mittelwert | Gesamtsumme der Parame-
der Pati- ter
enten

Nicht schmerzhafte 45 29,72 0,6 | 1337,50

Zellzahl PNP
n/3/ul

Schmerzhafte PNP 15 32,83 492,50

+0,53

Nicht schmerzhafte 45 27,82 1252

Gesamtei- | PNP +1,08
weill mg/|
Schmerzhafte PNP 15 37,53 578
12,06
Nicht schmerzhafte 44 27,40 1205,5
Albumin PNP 1,72
mg/|

Schmerzhafte PNP 13 34,42 447,5

+1,34

Nicht schmerzhafte 43 26,14 1150

IgA mg/l | PNP +1,81

Schmerzhafte PNP 13 38,69 503

12,42
Nicht schmerzhafte 43 28,84 1240
IgM mg/l | PNP +0,37
Schmerzhafte PNP 13 27,38 356
10,28
Nicht schmerzhafte 44 27,02 £2,2 | 1189
IgG mg/l | PNP

Schmerzhafte PNP 14 37,29 522

+1,98

IgG: Immunglobulin G, IgA: Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Tabelle 12: Detaillierte Auslistung der Einzelwerte im Serum beim U-Test schmerzhafte vs.
nicht schmerzhafte PNP

Parameter | Gruppe Anzahl Mittelwert | Gesamtsumme der Para-
der Pati- meter
enten

Nicht schmerzhafte 36 23,71 +1,5 | 853

Albumin PNP

mg/|

Schmerzhafte PNP 15 31,50 472,5
+1,71
Nicht schmerzhafte 36 28,40 1022
IgA mg/l | PNP +1,34
Schmerzhafte PNP 15 20,23 308,50
+1,79
Nicht schmerzhafte 36 29,69 1069
IgM mg/l | PNP +2,75
Schmerzhafte PNP 15 17,13 357
12,41
Nicht schmerzhafte 36 28,15 1013,5
1gG mg/| PNP +1,06
Schmerzhafte PNP 15 20,83 312,5
+1,21

IgG: Immunglobulin G, IgA: Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Tabelle 13: Detaillierte Auflistung der Einzelwerte im Liquor beim U-Test schwere vs. nicht
schwere PNP

Parameter | Gruppe Anzahl der | Mittelwert | Gesamtsumme der Ein-
Patienten zelwerte
Nicht schwere PNP 27 27,17 0,1 | 733,50
Zellzahl
n/3/ul
Schwere PNP 26 26,83 697,50
10,08
Nicht schwere PNP 27 22,15+1,9 | 598
Gesamtei-
weill mg/|
Schwere PNP 26 32,04 833
+2,33
Nicht schwere PNP 25 23,66 591,5
Albumin +1,31
mg/|
Schwere PNP 25 27,34 683,5
+0,89
Nicht schwere PNP 25 22,86 +1,8 | 571,50
IgA mg/I
Schwere PNP 25 28,14 703,5
+1,29
Nicht schwere PNP 24 24,73 593,50
IgM mg/I +1,52
Schwere PNP 25 25,26 631,50
+1,31
Nicht schwere PNP 25 22,66 566,50
1gG mg/I +1,57
Schwere PNP 26 29,21 795,50
+1,82

IgG: Immunglobulin G, IgA: Immunglobulin A, IgM: Immunglobuln M
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Tabelle 14: Detaillierte Auflistung der Einzelwerte im Serum beim U-Test schwere vs. nicht
schwere PNP

Parameter | Gruppe Anzahl der | Mittelwert | Gesamtsumme der Ein-
Patienten zelwerte
Nicht schwere PNP 24 24,79 595
Albumin +0,92
mg/|
Schwere PNP 23 23,17 533
10,40
Nicht schwere PNP 24 22,12 531
IgA mg/I +0,83
Schwere PNP 23 25,96 597
10,96
Nicht schwere PNP 24 24,69 592,50
IgM mg/I +0,73
Schwere PNP 23 23,28 535,50
+0,35
Nicht schwere PNP 24 24,92 598
1gG mg/I +0,38
Schwere PNP 23 23,04 530
+0,47

IgG: Immunglobulin G, IgA :Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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8.2. Grafiken

Grafik 13: IgG-, IgA- und IgM-Konzentration im Serum nicht schmerzhafte vs. schmerzhafte
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Mittelwert nicht Mittelwert schmerzhafte P-Wert
schmerzhafte PNP/ PNP / Standardabwei-
Standardabweichung/ | chung/Anzahl der Patienten
Anzahl der Patienten
IgG 28,15/ +1,06/ 36 20,83 /+1,21/15 0,109
mg/l
IgA 28,40/ £1,34/ 36 20,23/ + 1,79/ 15 0,073
mg/l
IgM 29,69/ £2,75/ 36 17,13/ £2 41/ 15 0,006
mg/l

IgG: Immunglobulin G, IgA: Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Grafik 14: 1gG, IgA und IgM-Konzentration im Serum nicht schwere vs. schwere PNP

40,0 — *
IgG IgA IigM
30,0 —
(o]
20,0 —

Immunglobuline mg/l

—
o
(=]
|
*

= = = ==

| | | | | |
Nicht schwere Schwere PNP Nicht schwere Schwere PNP  Nicht schwere Schwere PNP

PNP PNP PNP
n=24 n=23 n=24 n=23 n=24 n=23
Mittelwert nicht Mittelwert schwere PNP / P-Wert
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IgG 2492 /40,38 /24 23,04/ £047 /23 0,639
mg/l
IgA 22,12/ £0,83/ 24 25,96/ £ 0,96/ 23 0,338
mg/l
IeM 24,69/ £0,73/24 23,28/ +0,35/ 23 0,725
mg/l

IgG: Immunglobulin G, IgA: Immunglobulin A, IgM: Immunglobulin M
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Legende fiir Grafiken 13 und 14:

e E:Box mit dem ersten und dritten Quartil und dem Median (als Strich gekennzeich-
net)

e —:Llage des Maximums; —— : Lage des Minimums

e * :Sehr stark vom Median abweichende Werte

e °:Stark vom Median abweichende Werte
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