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 Verarbeitungswege 

 Phantomschmerz: 

maladaptive kortikale Reorganisation vs. 

unterbrochene funktionelle Verbindung 

 Strukturelle Basis des „Schmerzgedächtnis“ 

 

Schmerzverarbeitung und 

Schmerzentstehung im Gehirn 





Belohnungsnetzwerk 

„absteigende Hemmung“ 

Nature neuroscience 2014 



 Beispiel Phantomschmerz: 

maladaptive kortikale Reorganisation vs. 

unterbrochene funktionelle Verbindung 

 

 Rolle der funktionellen zentralen Bildgebung 

 

Schmerzverarbeitung und 

Schmerzentstehung im Gehirn 



 Verlust von peripherem Eingang nach Amputation 

 Funktionale Bildgebung der kortikalen Repräsentation 

 „Schrumpfen“ der kortikalen Repräsentation  

und „Invasion“ durch benachbarte Areale 

 Korrelation der Schmerzintensität 

mit Ausmaß dieser „Invasion“ 

Phantomschmerz – traditionelles Konzept:  

maladaptive kortikale Reorganisation 
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Flor et al., Neurosc. Lett., 1997



Flor et al. Nature 1995 
Gustlin et al. J Neurosci, 2012 



 Ausmaß  

der maladaptiven kortikalen Reorganization 

durch die Deafferenzierung 

 

bestimmt 

 

die Stärke des Schmerzes 

Kortikale Reorganisation 
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Volumen graue Subst. Funkt. Konnektiv. 



 Reduzierte Konnektivität kombiniert mit 

erhaltener Repräsentation 

bestimmt die Schmerzstärke 

 

 Erhaltene Repräsentation erfordert 

sensorischen Eingang! 

Erhaltende Repräsentation,  

aber reduzierte Konnektivität 



• „sinnlose“ neuronale Aktivität aus dem Stumpf  

führt zu besser erhaltener zentraler Repräsentation 

 

• allerdings kann diese Aktivität nicht mit der regulären 

Aktivität in Einklang gebracht werden –  

die Konnektivität des zentralen Repräsentationsareals 

ist also gering 

 

• Bei Phantomschmerz gelingt es nicht, 

das „Unsinnsignal“ vollständig zu unterdrücken 

Erhaltende Repräsentation,  

aber reduzierte Konnektivität 



Periphere  

nozizeptive Aktivität 
Zentrale  

Hemmfähigkeit 

Gleichgewicht zwischen peripherem nozizeptivem Input  

und Zentralen Hemmmechanismen 





Phantomschmerz nach Amputation 



Phantomschmerz nach Amputation 



Memantine / Placebo  

(per os) 
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Plexusblockade 
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Verhindert NMDA – Blockade die Entstehung von Phantomschmerz? 

Behandlung Follow up 

Schley et al. 2005 
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Neuropathie:  wer „Pech“ hat,  

bekommt auch noch Schmerzen?  

Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg Medizinische Fakultät Mannheim 

 



Neuropathischer 

Schmerz 

Sensibilisierung 

Spontanaktivität 

 Spontanschmerz 

 Periphere Sensibilisierung 

 Zentrale Sensibilisierung 

Degeneration 
Desensibilisierung 

 Hyp- Anästhesie 

 Hyp- Analgesie 

 Taubheitsgefühl 

Schmerzlose 

Neuropathie 



Neuropathie: mit und ohne Schmerz 

Neuropathie 

Strukturelle  
Parameter 

(intraepi. Faserdichte) 

Funktionelle 
Parameter 

(Leitungsgeschw., QST, 
evozierte Potentiale, Sudometrie, 

Axonreflex, RR Variabilität) 

~ 

~ 
schmerzlose  

Neuropathie 

Neuropathischer 

Schmerz 

schmerzlose 

Neuropathie 

Neuropathischer 

Schmerz 

~ 
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Überblick 

Quantitative sensorische Testung  

und Hautbiopsien  

bei schmerzhafter und schmerzloser 

traumatischer Neuropathie: 

 

Was kennzeichnet den neuropathischen 

Schmerzpatienten? 

 



Überblick 

 

Was kennzeichnet den neuropathischen 

Schmerzpatienten? 

 

Ergebnisse vor 20 Jahren 

 



Keine Korrelation zwischen  

Stärke des neuropathischem Schmerzes (NSC(P))  

und induziertem Hitzeschmerz 
(über 700 Patienten eines NGF-clinical trials) 



Überblick 

 

Was kennzeichnet den neuropathischen 

Schmerzpatienten? 

 

Ergebnisse vor 10 Jahren 

 



keine Korrelation zwischen  

Stärke des neuropathischem 

Schmerzes (VAS)  

und Nervenfaserdichte 

starke Korrelation zwischen  

thermischen Schwellen  

und Nervenfaserdichte 



Warmth threshold electrically induced painelectrically induced flare
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Innervationsdichte korreliert mit sensorischer Funktion… 
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…aber nicht mit Schmerzstärke! 

Schley et al  Eur J Pain 2012;  Kalliomäki et al. Exp. Neurology 2011 



Überblick 

 

Was kennzeichnet den neuropathischen 

Schmerzpatienten? 

 

aktuell 

 



Wie unterscheiden sich Neuropathie-Patienten 

mit und ohne Schmerz? 

Weder ein schmerz-relevanter QST Parameter 

noch die intra-epidermale Nervenfaserdichte  

unterscheidet zwischen  

schmerzhafter vs. nicht schmerzhafter Neuropathie! 

Raputova et al.  Pain Dez. 2017 

Mod. Toronto Neuropath. Skala 
Overall Disability Sum Score 

Pain Catastrophizing scale 

Muscle strength scale 



Parameters 
starker Schmerz 

(NRS ≥ 4) 

Leichter Schmerz  

(NRS 1-3) 

Ohne Schmerz 

(NRS 0) 
P 

  N = 106 N = 52 N = 74   

QST - foot           

QST summary* Normal (no abnormities) 5(4.7%) 3 (5.8%) 8 (10.8%) 0.265 

  
Abnormal (at least one 

abnormity) 
101(95.3%) 49 (94.2%) 66 (89.2%)   

QST summary† Normal (no abnormities) 20 (18.9%)a 12 (23.1%)a 28 (37.8%)b 0.015 

  
Abnormal (at least one 

abnormity) 
86 (81.1%) 40 (76.9%) 46 (62.2%)   

Sensory profiles  Irritable nociceptor profile 13 (12.3%)a 10 (19.2%)b 8 (10.8%)c 

< 0.001   Deafferentation profile 61 (57.5%) 24 (46.2%) 20 (27.0%) 

  Other 32 (30.2%) 18 (32.6%) 46 (62.2%) 

Raputova et al.  Pain Dez. 2017 

Wie unterscheiden sich Neuropathie-Patienten 

mit und ohne Schmerz? 



Wie unterscheiden sich Neuropathie-Patienten 

mit und ohne Schmerz? 

QST Profile bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie  

– teilweise Patienten mit  

gesicherter sensibilisierender Mutation des 

spannungsgesteuerten Natriumkanals NaV1.7: 

damit gesicherte „irritable Nozizeptoren“ 



Haben Patienten mit gesicherten irritablen Nozizeptoren 

einen QST Phänotyp: irritable Nozizeptoren? 

Blesneac et al.  Pain 2018, in press 



Schlußfolgerung 

Quantitative sensorische Testung  

und Hautbiopsien  

bei schmerzhafter und schmerzloser Neuropathie: 

 

Biomarker für Neuropathie 

Kein Biomarker für Schmerz 

 

QST Profile unterscheiden Neuropathieverläufe, 

aber keine Schmerzmechanismen 

 



CRPS 

Martin Schmelz 

University Heidelberg,  

Faculty of Clinical Medicine Mannheim 

Dept. Anesthesiology  

Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg Medizinische Fakultät  Mannheim 



CRPS: Klinik  
Trauma, +/- periphere Nervenläsion 

 => 

5% der Patienten (Prädisposition?) 

CRPS 

Vasokonstriktion 

Hyperalgesie 

Trophik 
Motorik 

Entzündung 

ZNS 
PNS 

Schmerz 

Schwitzen 



CRPS:  Was gibt es Neues?  

• Auto-Antikörper – IgM (exp. CRPS Modell) 
 

• Auto-Antikörper gegen Keratin 16 (Patienten) 
 

• No pain – no gain (Therapie-Ansatz; klin. Studie) 
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Injektion von Serum betroffener Mäuse löst bei Kontrollmäusen Schmerzverhalten aus 

Passive transfer autoimmunity in a mouse model of complex 
regional pain syndrome. 
Guo, Tian-Zhi; Shi, Xiaoyou; Li, Wen-Wu; Wei, Tzuping; Clark, 
John; Kingery, Wade 
 
Pain. 158(12):2410-2421, December 2017. 
DOI: 10.1097/j.pain.0000000000001046 

Figure 4 . Serum from 3-week postfracture (FX) wild-type (WT) 
mice was pronociceptive in 21- and 29-week post-FX WT mice 
that had resolved allodynia and unweighting. Wild-type mice 
exhibited unilateral hind paw von Frey allodynia and 
unweighting at 3-week post-FX and these pain behaviors 
gradually resolved over the ensuing 21 weeks (Fig. 1). Serum 
from 3-week post-FX WT mice was injected into 21- and 29-week 
post-FX WT mice to test the hypothesis that pronociceptive 
autoantigens persist in the FX hind limb and corresponding 
lumbar cord after the resolution of post-FX pain behaviors. 
Injection of 3-week post-FX WT serum (500 [mu]L, i.p.) caused a 
reoccurrence of the fracture limb hind paw allodynia and 
unweighting in both the 21- (A and B) and 29- (C and D) week 
post-FX WT mice but had no effect in the contralateral limb or in 
control nonfractured mice (data not shown). A 2-way repeated-
measures analysis of variance was performed followed by a 
Holm-Sidak test for post hoc contrasts. Data are expressed as 
mean values +/- SEM. #P P P < 0.001 for WT-21 wk FX + WT-3 wk 
FX serum (n = 8/cohort) vs WT-21 wk FX + WT-no FX serum (n = 
8/cohort) and WT-29 wk FX + WT-3 wk FX serum (n = 8/cohort) 
vs WT-29 wk FX + WT-no FX serum (n = 8/cohort). FX, fracture; 
no FX serum, serum from WT mice that did not undergo FX; 3-wk 
FX serum, serum from 3-week post-FX WT mice; BL, baseline. 



© 2017 International Association for the Study of Pain.  Published by Lippincott Williams & Wilkins, Inc. 2 

Passive transfer autoimmunity in a mouse model of complex 
regional pain syndrome. 
Guo, Tian-Zhi; Shi, Xiaoyou; Li, Wen-Wu; Wei, Tzuping; Clark, 
John; Kingery, Wade 
 
Pain. 158(12):2410-2421, December 2017. 
DOI: 10.1097/j.pain.0000000000001046 

Figure 5 . Immunoglobulin M (IgM) pronociceptive effects in postfracture (FX) muMT mice lacking B cells. Injection of purified IgM (0.5 mg, i.p.) from wild-type (WT) 3-week post-FX mice gradually increased 
fracture limb hind paw von Frey allodynia (A) and unweighting (B) in 3-week post-FX muMT mice, with significant effects at 7 days after injection. IgM injection had no effect on nociceptive testing in the 
contralateral hind paw (data not shown). IgG (5.0 mg, i.p.) injection had no effect. A 2-way repeated-measures analysis of variance was performed followed by a Holm-Sidak test for post hoc contrasts. Data are 
expressed as mean values +/- SEM. #P P < 0.01 for muMT-FX + WT-FX IgM (n = 9-11) vs muMT-FX + no FX-WT serum (n = 9-11) or muMT-FX + WT-FX IgG (n = 9-11). muMT, mice lacking B cells; FX, fracture; BL, 
baseline; 3-wk FX, 3-week post-FX. 

.. auch die Injektion von aufgereinigtem IgM aus Serum betroffener Mäuse 



Auto-Antikörper (IgM) gegen Keratin 16 bei CRPS Patienten 



CRPS: Klinik  
Trauma, +/- periphere Nervenläsion 

 => 

5% der Patienten (Prädisposition?) 

CRPS 

Vasokonstriktion 

Hyperalgesie 

Trophik 
Motorik 

Entzündung 

ZNS 
PNS 

Schmerz 

Schwitzen 



Kälteallodynie  

Bei Patienten mit peripherem Nervtrauma der Hand: 

 

 QST diagnostizierte Kälteallodynie  

korreliert nicht mit neuropathischem Schmerz 

 Klinische Untersuchung mit dem Metallroller ist 

spezifischer als langsames Abkühlen 

 

 Unspezifische Kälteüberempfindlichkeit bei 

traumatischem neuropathischem Schmerz der Hand 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Kälte reduziert Schmerz 

• Langsamere Natriumkanäle:  

schlechtere Weiterleitung (z.B. Kühlspray) 

 

 

 

 

• Weniger aktive Na/K Pumpe: leichte 

Depolarisation (z.B. Erythromelalgie) 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Kälte reduziert Schmerz 

 

 

 

 

• Weniger aktive Na/K Pumpe: leichte 

Depolarisation (z.B. Erythromelalgie): 

Natriumkanal-Inaktivierung 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 
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Spannungsabhängige Zustände  

von Natriumkanälen 

ca10 s 100-300 s 

Geschlossen 

aktivierbar 

Geöffnet 

Depolarisation 

Beobachtung 

Geschlossen nicht 

aktivierbar 

(inaktiviert) 

1-5ms 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Kälte erzeugt „Schmerz“ 

• Kaltüberempfindlichkeit während der 

Oxaliplatinbehandlung 

• Kalt wird stärker, unangenehm und länger 

empfunden (Berühren kalter Objekte, 

Schlucken von kalten Flüssigkeiten) 

• Muskelkrämpfe 

• Parästhesien 

 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Kälte erzeugt „Schmerz“ 

• Akute Neuropathie? 

• Akute Medikamentenwirkung auf dick und 

dünn myelinisierte Nervenfasern! 

• „resurgent currents“ von Natriumkanälen 

myelinisierter Fasern (NaV1.6) 

• „Fuß in der Tür“ – Prinzip 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

„Fuß in der Tür des Natriumkanals NaV1.6“: 
resurgent currents 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Sittl et al. 2012, PNAS 

„Fuß in der Tür des Natriumkanals NaV1.6“: 
resurgent currents 

Summenaktionspotentiale 
Aktionspotentiale einzelne Nervenfasern 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Kälte erzeugt Schmerz 

• Späterer Verlauf: echte Kaltallodynie 

• „resurgent currents“ von Natriumkanälen 

unmyelinisierter Fasern (NaV1.8)? 

• „Fuß in der Tür“ – Prinzip –  

allerdings bei Nozizeptoren 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Tan et al. 2014, J Neurosci 

„Fuß in der Tür des Natriumkanals NaV1.8“: 
resurgent currents 

TTXr Ströme  

in Spinalganglienzellen,  

verstärkt  

durch Entzündungs- 

mediatoren (IM)  

Nachentladungen  

durch  

„Fuß in der Tür“ – 

Peptid  

(NaV b4) 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Kälte erzeugt Schmerz 

• Kaltallodynie 

• Schließen von „bremsenden“ Kaliumkanälen  

(Kv1.7) 

• Leichte Depolarisation 

• Größere Empfindlichkeit gegenüber 

anhaltenden Membranströmen 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Hao et al. 2013, Neuron 

„fehlende Bremse“: 
Kaliumkanal Kv1.1 / 1.2 

Mehr Entladung von Spinalganglienzellen mit wenig Kv 1.1 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Gonzalez et al. 2017, J Neursci 

„fehlende Bremse“: 
Kaliumkanal Kv1.1 / 1.2 

Höhere Kaltempfindlichkeit von Nozizeptoren bei fehlender Bremse 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Klinische Beispiele: 

was heißt das jetzt für den Patienten? 

• Kälteallodynie bei  

„non-freezing cold injury“ 

 

Niedrige Kaltschmerzschwelle,  

aber nur geringer Schmerzanstieg  

bei weiterer Abkühlung  
(Ellen Jorum, Clin. Neurophysiol. Oslo, personal communication) 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Klinische Beispiele: 

was heißt das jetzt für den Patienten? 

• Kälteallodynie nach Nervenverletzung 

 

Klinische Zeichen von  

fehlender Bremse oder „resurgent currents“? 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Kälteallodynie  

Bei Patienten mit peripherem Nervtrauma der Hand: 

 

• Unspezifische Kälteüberempfindlichkeit auch bei Patienten 

ohne Schmerzproblem! 

 

• Klinische Untersuchung mit dem Metallroller  

trennt besser zwischen Patienten mit und ohne Schmerz 

• klinische Befunde:  

Kein klarer Hinweis auf Mechanismus 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Klinische Implikationen von 

Kälte-induziertem Schmerz 

• Ort der Überempfindlichkeit =  

Quelle der schmerzhaften Nervenaktivität? 

 

• Lokale Behandlungsmöglichkeit (Capsaicin, 

Lidokain) 



UNIVERSITÄTSMEDIZIN MANNHEIM 

Klinische Implikationen von 

Kälte-induziertem Schmerz 

• Statische oder  

dynamische Überempfindlichkeit 

 

• „Nachentladung“ = „resurgent currents“? 

• Dauerkaltschmerz = „fehlende Bremse“ ? 



Zytokine sind nach jedem Trauma rasch erhöht! 

Langberg et al, J Physiol. 2002 

• Gleichzeitige Regulation anti-inflammatorischer Stoffe 

• Allmähliche Rückbildung der Entzündungsreaktion 

• Rückbildung der Schmerzen 



TNF alpha / -R1 im Serum 
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CRPS Patienten haben ein proinflammatorisches Profil 

Uceyler et al., Pain, in press 



Figure 2: NGF serum levels in CRPS patients and in healthy
controls. Means +/- SEM are given as hollow squares, 
*p<0.05, unpaired t-test
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Figure 2: NGF serum levels in CRPS patients and in healthy
controls. Means +/- SEM are given as hollow squares, 
*p<0.05, unpaired t-test
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Nicht nur Zytokine, sondern auch NGF kann erhöht sein 



Weiterer Hinweis: TNF alpha Blockade erfolgreich 

Successful treatment of CRPS 1 with anti-TNF. 
Huygen FJ, Niehof S, Zijlstra FJ, van Hagen PM, van Daele PL. 

J Pain Symptom Manage. 2004 Feb;27(2):101-3.  

 

A Multicenter, Open-Label, 12-Week Study with Extension to  

Evaluate the Safety and Efficacy of Lenalidomide (CC-5013)  

in the Treatment of Complex Regional Pain Syndrome Type-1.  
G. Irving; R. Schwartzman; M. Wallace; R. Rauck; S. Dogra; S. Raja;  

A. Cooper; H. Faleck; J. Zeldis; D. Manning 

Abstract World Congress on Pain, Sydney 2005  

 



Die Entzündung bei CRPS 

Ödem (SP) 

Überwärmung (CGRP) 

  

28°C

35°C



Konzept der “Neurogenen Entzündung” 

"axon reflex"

trophic function

vasodilation
protein 

extravasation

immunomodulation

CNS: sensation (pain, itch)

noxious stimulation

spinal facilitation 
of pain processing

"neurogenic inflammation"

?



1Hz, 80mA, 0.5ms  
or 4Hz, 30mA, 0.5ms; 
30min  each 

- +

Neuropeptidfreisetzung bei Neurogener Entzündung 



Stimulation, 30 min

1 min 15 min 30 min 45 min 60 min

95 min 100 min 105 min 110 min

30 mA, 4 Hz
0.5 ms

                                                      100                                150                         2500 50 Flux

Flare durch CGRP 



Flare (Rötung) ist verstärkt! 

p < 0.05

stimulation
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Plasmaextravasation (Ödem) tritt auf 



CRPS - Perspektiven… 

Increased warm threshold – cold and heat pain thresholds normal 

 

Epidermal fibers normal – dermal fibers at about 75% no deep dermal fibers 

Schmerzempfindung während elektrischer Nervenstimulation
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CRPS - Hautbiopsie 



CRPS und sympathische Störungen: SMP  

trauma

sympathetic 
efferents 

nociceptive 
afferents

CNS

nerve



Hauttemperatur: Primär und im Verlauf kalt! 

primär kalt   stadienabhängig kalt 
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Unterschiede primär kaltes vs. warmes CRPS 

Warm Kalt Warm KaltWarm Kalt
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warm 29 31 60 
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 35 49 P<0.05 

 

TNF-alpha: 

Entzündung + Hyperalgesie 

P<0.01 



Langzeittemperaturmessung bei CRPS 
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Baron et al. Lancet 2002 
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Sympathikusaktivierung verstärkt Schmerz (SMP) 



Baron et al. Lancet 2002 

Sympathikusaktivierung  

verstärkt Schmerz (SMP) 

Nozizeptoraktivierung 

durch sympathische Reize 
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Baron et al. Lancet 2002 

Sympathikusaktivierung  

verstärkt Schmerz (SMP) 

Nozizeptoraktivierung 

durch Katecholamine 
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• Sympathikusblockaden 

 

Therapie  SMP des CRPS 



Chronische Folgen: Hypoxie im Gewebe 

L. van-der-Laan, et al. 

Neurology 1998 
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• DMSO 50% 

• Verbesserung der Mikrozirkulation 

Therapie der Hypoxie / freier Sauerstoffradikale 



Periphere Veränderungen triggern ZNS Symptome:  

Taktile Mißlokalisation 

 

McCabe et al. 2003 
Moseley et al. 2005 



D1/D5 

D1 

D5 

lip/hand 

UL 

Hand 

1.8 cm 

2.5 cm 

0.9 cm 

1.6 cm 

CRPS normal 

Schmerz führt zur kortikalen Reorganisation 



Schmerz führt zur kortikalen Reorganisation  

Reduktion grauer Substanz ventromedialer Präfrontalkortex 



Schmerz führt zur kortikalen Reorganisation – Konnektivitätsanalyse 

Reduzierte Konnektivität zu Basalganglien, erhöht zur Insula 



12. Woche nach distaler Radiusfraktur re. 

Ödem, Glanzhautbildung 

Beweglichkeit bei Faustschluß 

Motorik und CRPS 
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Test: Finger Tapping 



Moseley 2004 

Moseley, 2006 

Verhaltenstherapie: Motor imagery 



McCabe et al. 2003 

Integraler Bestandteil des motor imagery: Spiegeltherapie 
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