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ie Internationale Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes (International Association for the
Study of Pain, IASP) definiert neuropathische

Schmerzen als Schmerzen, die durch eine Läsion oder
Erkrankung des somatosensorischen Systems bedingt
sind (1). Neuropathischer Schmerz kann aufgrund einer
solchen Läsion im schmerzleitenden System selbst
über die akute Schädigung hinaus persistieren und so-
mit zur eigenständigen chronischen Erkrankung wer-
den. Die Pathophysiologie neuropathischer Schmer-
zen umfasst ein komplexes und redundantes System
von neuronalen Verbindungen und Molekülen, das nur
langsam verstanden wird. Die neuroanatomischen Ver-
änderungen umfassen eine Kombination aus periphe-
ren und zentralen Adaptations- und Maladaptations-
mechanismen, die molekularen Veränderungen sind
vielfältig und umfassen Veränderungen sowohl in pro-
als auch in antinozizeptiven Systemen. Im Fokus stehen
in den letzten Jahren Veränderungen von Ionenkanä-
len, die Regulation von Zytokinen, Chemokinen und
entzündlichen Peptiden, Veränderungen in der Expres-
sion von Cannabinoiden, TRP-Kanälen und NMDA-
Rezeptoren.

Spontanaktivität
Normalerweise entstehen Schmerzen, wenn Nozizep-
toren (C-Fasern und A-delta-Fasern) via Stimulation
ihrer Rezeptoren und Ionenkanäle durch einen adä-
quaten Reiz erregt werden und durch Membrandepo-
larisation eine fortgeleitete elektrische Aktivität pro-
duzieren. Unter pathologischen Bedingungen kann
solche Aktivität auch «spontan», ohne speziellen Sti-
mulus an den Rezeptoren oder in den Axonen selbst,
entstehen. Dies nennt man Spontanaktivität oder ek-
tope Aktivität (Abbildung 1). Ektope Aktivität kann auf
verschiedenen Ebenen des Nervensystems entstehen.
Dies ist experimentell in zahlreichen Tiermodellen ge-
zeigt worden, auch durch neurophysiologische Einzel-
faserableitungen an Patienten und gesunden Versuchs-
personen (2). Vor allem die Untergruppe der mechano-
insensitiven C-Fasern scheint für die Spontanaktivität

verantwortlich zu sein (3). Die Ursache der Spontan-
aktivität liegt in einem veränderten Gleichgewicht der
Ionenkanalaktivität. Die Depolarisierung der Axon-
membran erfolgt durch einen Einwärtsstrom von posi-
tiv geladenen Natriumionen, vermittelt durch die Öff-
nung von spannungsabhängigen Natriumkanälen. Das
negative Ruhepotenzial wird später nach Inaktivierung
der Natriumkanäle beziehungsweise Aktivierung span-
nungsabhängiger Kaliumkanäle wieder erreicht. Somit
kann eine vermehrte Erregbarkeit der Membran ver-
einfacht betrachtet durch mangelnde Inaktivierung
von Natriumkanälen bedingt sein oder durch unzurei-
chende Aktivierung von Kaliumkanälen.
Im humanen Genom sind 10 Gene bekannt, die für ver-
schiedene spannungsabhängige Natriumkanäle ko-
dieren (SCN1A–SCN11A). Die Proteine wurden in der
vereinheitlichenden Nomenklatur Nav (= spannungs-
abhängiger Natriumkanal) 1.1 bis 1.9 genannt (4). Im
Nervensystem unterscheidet man zwischen Natrium-
kanälen, die durch das Pufferfischgift Tetrodotoxin
(TTX) blockierbar sind, und solchen, die durch TTX
nicht blockierbar sind. Es gibt Bestrebungen, durch
Antagonisierung von solchen Natriumkanälen, die spe-
zifisch auf Nozizeptoren exprimiert werden, selektive
und nebenwirkungsarme Analgetika zu entwickeln.
Von besonderem Interesse sind hierbei der Kanal Nav

1.7 und die TTX-resistenten Kanäle Nav 1.8 und Nav 1.9
(5). Mit der Entdeckung von Mutationen im Gen für Nav

1.7 bei der Erythromelalgie, einer Erkrankung mit sehr
starken Brennschmerzen bei Erwärmung und Belas-
tung, und bei der Erkrankung mit paroxysmalen extre-
men Schmerzen (PEPD) wurden erstmals Natrium-
kanalmutationen als Ursache von erblichen Schmerz-
erkrankungen identifiziert (6). Auch bei einigen Patien-
ten mit idiopathischer schmerzhafter Small fiber-Neu-
ropathie wurden Nav-1.7- und kürzlich auch Nav-1.8-
Mutationen identifiziert. Eine erbliche Ursache für
neuropathische Schmerzen ist somit wahrscheinlich
häufiger, als bisher angenommen wurde.

Periphere Sensibilisierung
Neben spontanen Schmerzen und Parästhesien treten
bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen häufig
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evozierte Schmerzen auf, wie die verstärkte Wahrneh-
mung schmerzhafter Reize (Hyperalgesie) oder die
Wahrnehmung von Schmerz bei normalerweise nicht
schmerzhaften Reizen (Allodynie). Diese Phänomene
erklärt man zum Teil durch Sensibilisierung der afferen-
ten Neurone. Sensibilisierung bedeutet, dass eine ge-
ringere Depolarisation nötig ist, um ein Aktionspoten-
zial zu initiieren und dass somit die Schwelle für die
Auslösung eines Aktionspotenzials herabgesetzt ist.
Zudem können dann überschwellige Reize eine ver-
mehrte Antwort hervorrufen, das heisst, die Reiz-Ant-
wort-Funktion ist nach links verschoben.
Substanzen, die eine Sensibilisierung afferenter Neu-
rone bewirken können, sind Entzündungsmediatoren
oder Nervenwachstumsfaktoren. Diese können nach
Nervenläsion in Schwann-Zellen oder einwandernden
Makrophagen produziert oder aus C-Faser-Endigun-
gen freigesetzt werden. Die Mediatoren aktivieren
membrangebundene Rezeptoren, welche über eine
Signaltransduktionkaskade Kinasen wie Proteinkinase A
(PKA) und Proteinkinase C (PKC) aktivieren. Diese Kina-
sen können Natriumkanäle wie Nav 1.8 und Nav 1.9
phosphorylieren und so den Natriumstrom durch die
Kanäle fördern (7) (Abbildung 2).
Wichtige Mediatoren nach Nervenläsion sind die pro-
inflammatorischen Zytokine (8). Diese steigen in Ner-
ven nach einer Läsion rasch an (9), und Zytokine wie
Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF) oder Interleukin-1
(IL-1) können an Nervenfasern in vitro ektope Aktivität
auslösen, wobei geschädigte Nervenfasern und deren
benachbarte Fasern für TNF sensibilisiert sind (10). Pa-
tienten mit schmerzhafter Polyneuropathie haben im
Gegensatz zu Patienten mit Neuropathien ohne
Schmerzen vermehrt proinflammatorische Zytokinpro-
file im peripheren Blut (11), und bei bestimmten For-
men von Small-fiber-Neuropathie sind Zytokine in der
betroffenen, schmerzhaften Haut vermehrt (12) (Abbil-
dung 3).
Auch neurotrophe Faktoren spielen eine Rolle bei der
Entstehung von neuropathischen Schmerzen. Nach
Nervenläsion kommt es zunächst zu einer Reduktion
des normalerweise von den Endorganen zum Nerv
transportierten Nervenwachstumsfaktors (Nerve
Growth Factor, NGF), dann jedoch wird NGF vermehrt
in Schwann-Zellen produziert. Der neutralisierende
NGF-Antikörper Tanezumab war nach ersten Studien-
daten ein vielversprechendes Schmerzmedikament
(13). In den letzten Jahren sind zahlreiche weitere Mo-
leküle als neuropathische Schmerzen auslösend oder
unterhaltend diskutiert worden, wobei die Frage, wel-
ches die wirklich relevanten Substanzen oder Rezepto-
ren sind, noch nicht gelöst ist. Gute Kandidaten und so-
mit auch mögliche Angriffspunkte für neue Pharmaka
sind die Rezeptoren der «Transient Receptor Potential
Vanilloid»-(TRPV-)Familie, wovon TRPV-1 (Capsaicin-
rezeptor) am besten erforscht ist (14). Bei der schmerz-
haften diabetischen Neuropathie wurde im letzten Jahr
das Stoffwechselprodukt Methylglyoxal als zentraler
Verursacher von Schmerzen identifiziert (15), wobei ein
möglicher Wirkmechanismus die Sensibilisierung von
Nav-1.8-Kanälen umfasst. Viele der Mechanismen, die
zu neuropathischen Schmerzen beitragen, werden
durch die Degeneration von Axonen und die damit
einhergehenden Abläufe ausgelöst (Wallersche Dege-

neration) (16). Substanzen, die zugleich neuroprotek-
tive beziehungsweise regenerationsfördernde wie auch
analgetische Eigenschaften haben, wären somit für die
Therapie neuropathischer Schmerzen besonders ge-
eignet.

Zentrale Sensibilisierung
Auch in zentralen Neuronen kann es zu Sensibilisie-
rung kommen (17). Dabei kann die periphere Aktivität
die zentralen Umbauvorgänge dynamisch unterhalten.
Die erste zentrale Schaltstelle ist das Hinterhorn des
Rückenmarks. Dort beeinflussen komplexe Schaltkreise
die Informationen, die zu höheren ZNS-Zentren auf-
steigen. Der Ausstrom von dort wird auch durch ab-
steigende Systeme, die weitgehend antinozizeptiv
sind, aber auch pronozizeptiv sein können, modifiziert. 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung von Spontanaktivität:
Schematische Darstellung von Spontanaktivität an einem geschädig-
ten primär afferenten Neuron. Die Spontanaktivität (Pfeile) kann an
den Rezeptoren, im Verlauf des Axons oder am Spinalganglion ent-
stehen.

Abbildung 2: Beispiel für einen Mechanismus der Sensibilisierung:
Ein Zytokin wie TNF (1) kann durch Bindung an seinen Rezeptor (2)
Proteinkinasen aktivieren (3, hier ist die Phosphorylierung der p38-
MAP-Kinase gezeigt), welche Natriumkanäle phosphorylieren (4),
was wiederum den Natriumeinstrom verstärkt (5).

Abbildung 3: Mögliche Sensibilisierung bei Small fiber-Neuropathie:
Beispiel für eine mögliche Sensibilisierung der Nozizeptoren bei Pa-
tienten mit Small-fiber-Neuropathie (SFN). In der betroffenen
schmerzhaften Haut von Patienten mit längenabhängiger SFN ist die
Expression von proinflammatorischen Interleukinen (IL) deutlich er-
höht. Darstellung der relativen Genexpression, modifiziert nach (12).



Eine wichtige Rolle bei der zentralen Sensibilisierung
spielen die Glutamatrezeptoren. Glutamat vermittelt
seine Wirkungen über drei Typen von Rezeptoren, die
ionotropen N-methyl-D-aspartate-(NMDA-) und Non-
NMDA-Rezeptoren, sogenannte AMPA/Kainat-Rezep-
toren, und die metabotropen Rezeptoren. Für die zen-
trale Sensibilisierung wird in erster Linie der
NMDA-Rezeptor verantwortlich gemacht. Dem Einsatz
der NMDA-Rezeptor-Antagonisten in der Praxis stehen
ihre psychomimetischen und motorischen Nebenwir-
kungen entgegen, sodass versucht wird, ähnlich wirk-
same Substanzen mit günstigerem Nebenwirkungs-
profil zu entwickeln. Neben den Neuronen spielt die
spinale Mikroglia eine wichtige Rolle in der Aufrechter-
haltung von neuropathischen Schmerzen. Die spinale
Mikroglia wird nach Nervenläsion über die Chemokine
Fraktalkin und CCL2 sowie über die Toll-like-Rezepto-
ren (TRL) aktiviert (18). Aktivierte Mikrogliazellen pro-
duzieren vermehrt Entzündungsmediatoren, was die
Schmerzkaskade potenziert. Proinflammatorische Zy-
tokine fördern im Rückenmark die Erregbarkeit der
Neurone durch exzitatorische, antiinflammatorische
Zytokine und durch inhibitorische Neurotransmitter
(19). Die Inhibition der Mikrogliaaktivierung, zum Bei-
spiel durch Minozyklin, bewirkt in vielen Schmerzmo-
dellen eine Analgesie; die Übertragung der Befunde in
die klinische Praxis ist noch nicht gelungen.
Ein wichtiger inhibitorischer Transmitter im Rücken-
mark mit prä- und postsynaptischer Wirkung ist die
Gamma-Aminobuttersäure (GABA). Die Freisetzung
des Neurotrophins BDNF aus Mikroglia kann die Wir-
kung von GABA im Hinterhorn von einer inhibitori-
schen in eine exzitatorische umwandeln und somit
neuropathische Schmerzen verstärken (20). Eine spezi-
fische Aktivierung von GABAergen Neuronen mit
Alpha-2- und Alpha-3-Untereinheiten kann neuropa-
thische Schmerzen hemmen (21). 
Neben den genannten sind eine Reihe weiterer Fakto-
ren an der zentralen Sensibilisierung beteiligt. Die En-
zyme NOS (NO-Synthetase) und COX (Zyklooxygenase)
können die spinale Erregbarkeit beeinflussen. Endoge-
nes Dynorphin sensibilisiert spinale Neurone über Bra-
dykininrezeptoren. Matrixmetalloproteasen wurden als
essenzielle Faktoren in verschiedenen Stadien der Ent-
wicklung von neuropathischen Schmerzen identifiziert
(22). Cholezystokinin (CCK) ist vermutlich für die Opiat-
resistenz mancher neuropathischer Schmerzen verant-
wortlich. Auch das purinerge System spielt bei der
spinalen nozizeptiven Transmission eine Rolle. Nicht
zuletzt unterliegen die spinalen Phänomene einer Kon-
trolle durch deszendierende Bahnen. Dazu gehören
deszendierende serotonerge Bahnen von Neuronen
der Medulla und der pontinen Raphekerne sowie nora-
drenerge Neurone aus dem Locus coeruleus und sub-
coeruleus. 

Ausblick und klinische Implikationen
Die neuen Erkenntnisse zu Natriumkanalmutationen
als Grundlage verschiedenster hereditärer Schmerzer-
krankungen haben nicht nur dazu geführt, dass Ant-
agonisten an Natriumkanalsubtypen als Schmerzmedi-
kamente entwickelt werden (23), sondern auch, dass
bekannte Mittel gegen neuropathische Schmerzen,
wie Amitriptylin oder Duloxetin, auf ihre Wirkung an

Natriumkanälen untersucht wurden (24, 25). Grosses
Potenzial könnte die lokale Applikation von selektiven
Natriumkanalhemmern haben, wozu allerdings eine
Öffnung der Blut-Nerv-Schranke erforderlich sein kann
(26). Konsequenzen aus der Rolle von neuroimmunen
Interaktionen wurden vor allem beim komplexen regio-
nalen Schmerzsyndrom gezogen, wo es Fallberichte zur
erfolgreichen Therapie mit TNF-Inhibitoren gibt (27, 28).
Andere Substanzen, wie NOS-Inhibitoren, Minocyclin
und Leukotrieninhibitoren, befinden sich in klinischen
Studien (www.clinicaltrials.gov). ●
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