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Die Schmerzforschung wurde in den ver-
gangenen Jahren weltweit stark belebt. Wie
nie zuvor wurden auch die klinischen und
therapeutischen Konzepte zum Schmerz
durch die Forschung geprégt. Derzeit ent-
wickelt sich eine Algesiologie als fachver-
bindendes Gebiet, das sich, noch zoger-
lich, auch an den Universitdten etabliert.

Ein Brennpunkt der Forschung ist die
Frage, was Schmerzen chronisch macht.
Der vordergriindige Hinweis, dass chroni-
sche Schmerzen auf chronischen Krank-
heiten beruhen, erklirt den Schmerz
nicht, denn mittlerweile ist aus sorgfalti-
gen diagnostischen Abklarungen bekannt,
dass zwischen der Pathologie einer Krank-
heit und dem Schmerz keine eindeutige
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und verlédssliche Beziehung besteht: der
diagnostizierte Bandscheibenvorfall, die
Arthrose, die manifeste Osteoporose kon-
nen schmerzfrei bis extrem schmerzhaft
sein, andererseits fehlt bei vielen Patien-
ten mit schweren Riickenschmerzen oder
Fibromyalgie eine greifbare Pathologie,
die chronischen Schmerzen werden dann
als ,unspezifisch“ klassifiziert.

Die Antwort der Forschung zeigt ein
Konglomerat von Faktoren auf vielen Ebe-
nen, die das Schmerzerlebnis bestimmen,
sie reichen von Fehlregulationen des Im-
munsystems {iber Plastizitdt des nozizep-
tiven Nervensystems bis zu psychologi-
schen Lern- und Verstdrkungsmechanis-
men. Zusammen bilden sie schliefilich ein
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nachhaltiges Engramm, eine ,,Geddcht-
nisspur des Schmerzes. Nachfolgend sol-
len neuere pathophysiologische Hinter-
griinde im Nervensystem bei der Entste-
hung und Aufrechterhaltung chronischer
Schmerzen beleuchtet werden.

Erregung und Sensibilisierung
von Nozizeptoren

Nozizeptoren, Sensoren des (Frith)warn-
systems unseres Korpers, sind in fast allen
Organen als freie Nervenendigungen vor-
handen. Sie stellen mit Abstand die zah-
lenméfig starkste Gruppe von Afferen-
zen des somatosensorischen Systems dar
- offensichtlich war in der Evolution ein
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Abb. 1 A Erregung und Sensibilisierung von Nozizeptoren des Gelenks. In den Gelenkstrukturen,
v.a.der Gelenkkapsel, befinden sich Nozizeptoren, die normalerweise erst im unphysiologischen und
potentiell schadigenden Bewegungshereich des Gelenks entladen (obere Registrierung). Im entziin-
deten Gelenk entladen die Nozizeptoren auch bei physiologischen Bewegungen oder sogar ohne
Bewegung (untere Registrierung). Etwa 30% der Nozizeptoren sind normalerweise stumm
(,schlafende Nozizeptoren”) und werden erst bei Entziindung aktiviert. (Schematisierte Darstellung

nach Ergebnissen von Schaible u. Schmidt; [11])
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Neuronale Mechanismen der Schmerzchronifizierung

Zusammenfassung
Die Neurophysiologie des nozizeptiven Systems
wurde bei Mensch und Tier iberwiegend
zundchst mit experimentellen akuten Schmerz-
reizen erforscht. Seit etwa 20 Jahren traten zu-
nehmend auch Mechanismen chronischer
Schmerzen in den Fokus der experimentellen
und klinischen Forschung. Nozizeptoren z.B.im
Bereich der Gelenke reagieren normalerweise
erst bei Uberlastung und Verletzung im Sinne
einer protektiven Funktion. Bei langerem Fort-
bestehen von Schadensbedingungen kommt es
im Nervensystem zu Anpassungsvorgangen,
die die Schmerzempfindlichkeit erhohen —
so beginnen die neuronalen Prozesse der
Schmerzchronifizierung.

Auch Entziindungsmediatoren einschlieflich
der Zytokine fiihren zu Sensibilisierungsprozes-

Neuronal mechanisms of chronic pain

Abstract
Until recently the paradigms of pain research
were predominantly related to acute pain in
humans and animals. Some 20 years ago the
focus of basic and clinical research was shifted
towards the mechanisms of chronic pain. Usually
the nociceptors of our joints respond only to
overload and lesions and thus serve protective
functions.However, in case of a lasting pain
condition mechanisms emerge in the nervous
system that result in an increasing sensitivity of
the neuronal pain system — these are the initial
steps toward the process of pain chronicity.
Inflammatory mediators including cytokines
result in a dramatic enhancement of peripheral
nervous system sensitivity. The ensuing plastic
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sen im peripheren Nervensystem. Plastische Ver-
anderungen in den zentralen Neurotransmitter-
systemen bis hin zur Gentranskription, zuneh-
mende Interaktionen zwischen Nerven- und Im-
munsystem und neuronale Lernvorgdnge erho-
hen die Empfindlichkeit des Schmerzsystems
weiter. Diese Prozesse neigen zur Perpetuierung
und wirken so an der fortschreitenden Chronifi-
zierung der Schmerzen mit.Kdnnen praventive
Strategien die Chronifizierungstendenz von
Schmerzen unterbrechen?

Schliisselworter
Nozizeptor - Schmerzchronifizierung - Capsaicin -
Neurogene Entziindung - Schmerztherapie

changes in the central neurotransmitter systems
result in long term potentiation of synaptic
transmission and may include adaptations in
neuronal gene transcription. Interactions
between the nervous and immune systems as
well as learning processes may further wind up
pain sensitivity. The tendency of perpetuation
inherent to these processes contribute to pain
chronicity — can this be halted by preventive
treatment strategies?

Keywords

Nociceptor - Sensitization - Chronic pain -
Capsaicin - Neurogenic inflammation -
Pain inhibition

gut ausgestattetes nozizeptives System ein
Selektionsvorteil.

Nozizeptoren sprechen normalerwei-
se erst auf starke mechanische oder ther-
mische Reize an, z. B. Nozizeptoren der
Gelenkkapsel auf Uberbeanspruchung ei-
nes Gelenks, Muskelnozizeptoren auf Kon-
traktion des Muskels unter Ischimie,
Hautnozizeptoren auf Temperaturen ab
etwa 42°C. Mit Beendigung eines solchen
physikalischen Schadensreizes hort auch
die Erregung der Nozizeptoren auf, der
wahrgenommene akute Schmerz ist be-
endet. Bei chronischen Schmerzen dage-
gen wirken fastimmer chemische Media-
toren des Nerven- und/oder des Immun-
systems (als ,,Schmerzmediatoren® sub-
summiert) mit, die zu langdauernden und
tiberméfigen Erregungen fithren.

Nachhaltige Sensibilisierung
der Nozizeptoren durch
Entziindungsmediatoren

Bei vielen klinischen Schmerzen sind Ent-
ziindungsvorgange unterschiedlicher Ge-
nese beteiligt, z. B. bei entziindlichen Ge-
lenkerkrankungen. Dabei werden endo-
gene Schmerz- und Entziindungsmedia-
toren verstirkt gebildet oder freigesetzt.
Eine Quelle sind Makrophagen, die z. B.
iiber Lymphokine aus T-Lymphozyten ak-
tiviert werden und vermehrt Prostaglan-
dine, Leukotriene und Zytokine bilden.
Diese vermitteln die Entztindungsreakti-
on an andere Zellen (Endothel, Fibroblas-
ten) weiter und erhchen nachhaltig die
Erregbarkeit der Nozizeptoren: wir spre-
chen von einer Sensibilisierung.

Durch Zusammenwirken von 2 Ent-
ziindungsmediatoren, z. B. Prostaglan-
din E, und Bradykinin, kommt es zu ei-
ner iiberadditiven Potenzierung der Er-
regbarkeit der Nozizeptoren. Solche ko-
operativen Vorginge sind bei entziindli-
chen Erkrankungen die Regel, hier sind
ndmlich immer eine Vielzahl von neuro-
und vasoaktiven Mediatoren beteiligt.

Bei einer experimentellen Gelenkent-
ziindung sprechen die Nozizeptoren des
Gelenks infolge der Sensibilisierung bereits
auf geringe Gelenkbewegungen an
(8 Abb. 1) und werden schlieflich sogar
spontan aktiv [11]. Etwa 30% der Nozizep-
toren sind vor Beginn der Entziindung vol-
lig unerregbar (,,schlafende Nozizeptoren®),
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Abb. 2a,b A Biochemische Rezeptoren und lonenkanédle am Nozizeptor. Fiir Schmerzmediatoren gibt
es an der Membran des Nozizeptors spezifische Rezeptormolekiile, an die die Mediatormolekiile an-
docken und dadurch den Nozizeptor erregen oder sensibilisieren. lonenkanile, ebenfalls aus Protei-
nen aufgebaut, wirken am Erregungsvorgang mit. Die Rezeptoren sind an intrazelluldre biochemi-
sche Signalkaskaden angekoppelt, die z. B. durch Phosphorylierung der Rezeptorproteine diese in ih-
rer Empfindlichkeit modulieren und dadurch zur Sensibilisierung der Nozizeptoren fiir einzelne Me-
diatoren fiihren konnen. Neurotrophine (Wachstumsfaktoren, z. B. NGF, Nerve Growth Factor) wer-
den iiber den Trk-Rezeptor aufgenommen und zum Zellkern transportiert, wo sie die Gentranskripti-
on steuern und die Proteinsynthese bedarfsgerecht umstellen konnen. (Mod. aus [17])

sie werden erst im Verlauf der Entziindung
aktiviert. Diese Sensibilisierungsmechanis-
men bewirken eine enorme Zunahme der
neuronalen Aktivitit der Nozizeptoren, mit
der die Schmerzen wihren akuter Gelenk-
affektionen erkliart werden konnen.

Molekularbiologie der Nozizeptoren

An der Membran der Nozizeptoren konn-
ten fiir fast alle Schmerzmediatoren phar-
makologische Rezeptoren (Empfangermole-
kiile) identifiziert werden [1], also Protein-
komplexe, die eine raumlich zu dem Media-
tormolekiil passende Struktur enthalten. Bei-
spiele sind in B Abb. 2 veranschaulicht. Hier
sind auch die bei Erregungsvorgangen mit-
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wirkenden Ionenkanile fiir Na*-, K*- und
Ca**-Ionen gezeigt. Rezeptoren und Kanéle
bestehen aus Proteinkomplexen mit mehre-
ren Untereinheiten, die in die Zellmembran
der Nervenendigung eingebaut sind und in
den Intra- und Extrazelluldrraum hinausra-
gen. Sie werden im Zellkorper synthetisiert
und erreichen iiber den axonalen Transport
die nozizeptive Nervenendigung.

Binden sich passende Liganden an die-
se Rezeptoren, z. B. Bradykinin an den
BK2-Rezeptor, dann kommt es zur Erre-
gung des Nozizeptors - dies ist ein grund-
legender biochemischer Mechanismus der
Schmerzauslosung [6]. Die Rezeptoren
sind entweder mit einem Ionenkanal as-
soziiert, wie z. B. der Vanilloidrezeptor

VR, oder sie sind iiber Signalproteine (G-
Proteine) an Ionenkanile und intrazellu-
lare biochemische Mechanismen ange-
koppelt (in @ Abb. 2 durch Doppelpfeile
angedeutet). Diese intrazelluldren Signal-
kaskaden sind v.a.an der Sensibilisierung
der Nozizeptoren beteiligt.

Sensibilisierung der Nozizeptoren
und Hyperalgesie

Fiir viele Schmerzsyndrome ist eine ge-
steigerte Schmerzempfindlichkeit (Hy-
peralgesie) charakteristisch, die durch eine
Sensibilisierung der Nozizeptoren verur-
sacht wird [13]. Ein Beispiel fiir eine vor-
tibergehende Sensibilisierung, das jeder
kennt, ist der Sonnenbrand.

Bei der Sensibilisierung spielt initial
oft der verstdrkte Einstrom von Ca**- Io-
nen in den Nozizeptor eine Rolle, wodurch
bestimmte Proteinkinasen (z. B. Protein-
kinase C,PKC) aktiviert werden, die wie-
derum zur Phosphorylierung von Rezep-
torproteinen in der nozizeptiven Nerven-
endigung fithren (8 Abb.2). Die phospho-
rylierten Rezeptorproteine reagieren dann
auf geringere Konzentrationen ihrer Li-
ganden, der Nozizeptor ist sensibilisiert,
der Patient erlebt eine Hyperalgesie.

Solche Sensibilisierungsprozesse ge-
hen z. B. vom VRi1-Rezeptor, Bradykinin-
rezeptor BK2, adrenergen o,-Rezeptor
und pH-sensitiven Rezeptoren (ASICs,
Acid Sensing Ion Channels) aus, die alle an
Nozizeptoren identifiziert wurden. Die
Sensibilisierung kann iiber Wochen an-
halten und die fiir entziindliche Erkran-
kungen typische Hyperalgesie auslosen.

Die Sensibilisierung der Nozizeptoren
kann auch durch eine erh6hte Anzahl von
Rezeptoren bedingt sein. Eine solche
»Hochregulation“ geschieht tiber die Tran-
skriptionskontrolle im Zellkern des Neu-
rons, z. B. unter dem Einfluss von Neuro-
trophinen wie NGF (Nerve Growth Fac-
tor, @ Abb.2).

Entziindungshemmende Analgetika
Entziindungshemmende Medikamente
wirken iiber unterschiedliche Mechanis-

men am Nozizeptor, z. B. die Folgenden:

== sie hemmen das Enzym Zyklooxy-
genase COX-2, wodurch die Bildung
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Abb. 3a,b A Erregungs- und Sekretionsmechanismen des Nozizeptors. a Schematische Darstellung
eines Nozizeptors im histologischen Bild: Endaufzweigung einer afferenten AS- oder C-Faser mit
freien Nervenendigungen. Er wird durch starke physikalische Reize und durch korpereigene Media-
toren (Schmerzmediatoren, z. B. Bradykinin und Prostaglandin E2) erregt oder sensibilisiert. Eine der
sensibilisierenden Wechselwirkungen ist z. B. auch, dass Bradykinin die Synthese von Prostanglandin
E; aus Arachidonsaure begiinstigt (+). COX-2-Hemmer und Kortikosteroide hemmen (-) die Prosta-
glandinsynthese auf verschiedenen Stufen. Im unteren Teil ist die Freisetzung von Neuropeptiden
aus den Nozizeptoren dargestellt (z. B. Substanz P, CGRP). Diese fiihren zur Vasodilatation, erhdhten
GefaBpermeabilitdt und Aktivierung von Mastzellen und anderen Zellen des Inmunsystems, diese
Vorgange bilden die neurogene Entziindung. (Nach [18]). b Schema der Fehlregulation zwischen
Nozizeptoren und Entziindungszellen des Inmunsystems, mit Neuropeptiden und Zytokinen als

Mediatoren

von Prostaglandinen abgeschwécht
wird,

== sie sind Antagonisten an den neuro-
nalen und vaskuldren Rezeptoren fiir
Schmerzmediatoren (z. B. Bradyki-
nin- oder 5-HT-Rezeptoren),

== sie hemmen die Freisetzung von
CGRP (Calcitonin Gene-Related Pep-
tide) und Substanz P aus den Nozi-
zeptoren, die iiber eine lokale Gefaf3-
reaktion und Freisetzung von Zyto-
kinen aus Immunzellen wiederum
zur erhohten Erregbarkeit der Nozi-
zeptoren beitragen.

Zusitzlich haben die entziindungshem-
menden Medikamente auch vielfiltige
Wirkungen im Zentralnervensystem, z. B.
bei der Erregungsiibertragung an den
Synapsen im Riickenmark, weshalb die
frither tibliche Bezeichnung,,peripher wir-
kende Analgetika“ nicht gerechtfertigt ist.

Der Vanilloidrezeptor —
ein verwirrendes Spiel der Natur?

1997 wurde der Vanilloidrezeptor VR1 ent-
deckt und kloniert, der Erregungen des No-

zizeptors sowohl auf Capsaicin als auch auf
Hitzereize vermittelt (B Abb.2). So lassen
sich auch die seit langem bekannten Emp-
findungen von Brennen und Hitze verste-
hen, wie sie durch capsaicinhaltige externe
Rheumamedikamente (ABC-Pflaster, Fi-
nalgonsalbe, Jucurba Capsicum Emulsion)
ausgeldst werden. Dieses Erregungsprofil
des VRi1-Rezeptors erklért auch, warum
Gewlirze, die Capsaicin enthalten (z.B.ro-
ter Pfeffer),auf der Mundschleimhaut bren-
nende Empfindungen auslosen.

Die schmerztherapeutische Wirkung
des Capsaicins iiber den VR1-Rezeptor be-
ruht auf multiplen Mechanismen:

== Die akut durch das Capsaicin ausge-
losten Erregungen in nozizeptiven
Afferenzen 16sen im ZNS auch Hem-
mungsprozesse aus, die im Sinne ei-
ner ,,Gegenirritation“ die zu thera-
pierenden (rheumatischen) Schmer-
zen abschwichen.

== In den durch das Capsaicin erregten
nozizeptiven Nervenfasern kommt es
zu einer starken und langdauernden
Entleerung von Substanz P und
CGRP. Die Nozizeptoren werden, v. a.

im Hinblick auf die Wirkungen die-
ser Substanzen, desensibilisiert.

== Die Desensibilisierung breitet sich
auch auf die spinalen schmerziiber-
tragenden Neurone aus, diese werden
fiir physiologische und pathophysio-
logische Erregungen unempfindli-
cher (hypalgetische therapeutische
Wirkung des Capsaicins, z. B. bei der
postherpetischen Neuralgie).

TNF-ot und andere Zytokine
als Mediatoren chronischer
Entziindungen

Zytokine sind Botenstoffe des Immunsys-
tems, die eine hohe Affinitét zu ihren spe-
zifischen Rezeptoren haben und deshalb
in extrem niedrigen Konzentrationen
(piko- bis nanomolar) wirksam sind [2].
Fiir die Sensibilisierung im Schmerzsys-
tem sind v. a. die proinflammatorischen
Interleukine (IL-6, IL-18) und Tumor-
nekrosefaktor o (TNF-) bedeutsam [12].
Thre Rezeptoren finden sich einmal an
Entziindungs- und Immunzellen, jedoch
auch an Neuronen im peripheren
(8 Abb.2) und zentralen Nervensystem.
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Abb. 4 A Ubersicht iiber erregende und
hemmende Neurotransmitter im Hinterhorn.
Als erregende Mediatoren in den nozizeptiven
Afferenzen wurden v. a. Substanz P, CGRP und
Glutamat identifiziert, die iiber postsynap-
tische Rezeptoren (NK;, NMDA u. a.) die Hinter-
hornneurone erregen. Dabei kann es zu Lang-
zeitveranderungen der Erregbarkeit in Rich-
tung einer Sensibilisierung und Hyperalgesie
kommen (s. Text), wobei meistens NK1- und
NMDA-Rezeptoren gleichzeitig aktiviert
werden. Hemmung wird durch lokale spinale
Neurone (hier mit Enkephalin, GABA und Glyzin
als hemmenden Transmittern) sowie durch
deszendierende Bahnen (hier mit Serotonin
und Noradrenalin als hemmenden Transmit-
tern) ausgeiibt. Die funktionelle Bedeutung der
Hemmung durch Somatostatin aus Afferenzen
ist noch ungeklart. (Nach [18])

Diese Zytokine und ihre Rezeptoren
wirken an pathophysiologischen Interak-
tionen bei Entziindungs- und Sensibili-
sierungsmechanismen mit, sie spielen
eine besondere Rolle bei chronischen Ent-
ziindungskrankheiten der Gelenke (Po-
lyarthritis, M. Bechterew), des Gastroin-
testinaltraktes (M. Crohn) und des Ner-
vensystems (multiple Sklerose).

Zytokinhemmung:
ein neues Prinzip der Entziindungs-
und Schmerztherapie

Neuerdings hat die Einfiihrung von gen-
technisch hergestellten TNF-a-hemmen-
den Medikamenten (Etanercept, Adalu-
mimab) zu teilweise sensationellen the-
rapeutischen Erfolgen bei schweren rheu-
matologischen Erkrankungen und
M. Bechterew gefiihrt. Die Medikamente
werden in mehrwdochentlichen Interval-
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len gegeben und bauen eine z. T. monate-
lang nachweisbare Entziindungshem-
mung auf. Auch die Schmerzen bei Band-
scheibenvorfillen sprechen tiberraschend
gut und langdauernd auf die Hemmung
von TNF-a an.

Diese Beobachtungen weisen auf einen
bislang unbekannten Mechanismus von
TNF-a bei der langdauernden Hochregu-
lation von Entziindungsprozessen und der
Chronifizierungsspirale von Entziindung
und Schmerz hin.

Neurogene Entziindung: ein Beitrag
zur Schmerzchronifizierung

Substanz P und CGRP sind Neuropeptide,
die bei der Erregung von Nozizeptoren
aus den Nervenendigungen freigesetzt
werden [6], die Nozizeptoren haben also
auch neurosekretorische Funktionen
(B Abb.3a, unterer Teil). Die Neuropeptide
bewirken eine starke Vasodilatation und
Permeabilititssteigerung der lokalen Ge-
fafle. Substanz P stimuliert die Freiset-
zung von Histamin aus Mastzellen und
von Zytokinen (z. B. TNF-at) aus Entziin-
dungszellen. Dieser Prozess wird deshalb
als neurogene Entziindung bezeichnet.

Die bei Schadensreizen innerhalb von
Minuten ausgeldste neurogene Entziin-
dung ist als niitzliche lokale Abwehrreak-
tion zu sehen, mit der z. B. bei einer Ver-
letzung eindringende Fremdsubstanzen
beseitigt und die Wundheilung beschleu-
nigt werden.

Durch Substanz P, CGRP und Zytoki-
ne konnen jedoch Nozizeptoren weiter
sensibilisiert werden, besonders dann,
wenn die neurogene Entziindung patho-
physiologisch andauert. Hierbei kann es
auch zu einem selbstverstarkenden Fehl-
regulationskreis vom Typ des ,,positive
feedback“ kommen, der an der Aufrecht-
erhaltung von Entziindungsprozessen und
Schmerzen mitwirkt.

Bei Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen, Fibromyalgie und Migréine
wurden lokal erhéhte Konzentrationen
von Neuropeptiden (CGRP und/oder Sub-
stanz P) nachgewiesen, was als Zeichen
einer neurogenen Komponente des chro-
nisch verlaufenden Entziindungsgesche-
hens interpretiert wird.

Substanz P und CGRP aktivieren Mast-
zellen und andere Entziindungszellen, die

wiederum verstdrkt Prostaglandine und
Zytokine freisetzen und so zur weiteren
Erregung der Nozizeptoren beitragen
(8 Abb.3a). Wir kénnen hier einen Circu-
lus vitiosus (d. h. eine sich aufschaukeln-
de Fehlregulation) zwischen Nerven- und
Immunsystem sehen, der an der Unter-
haltung eines chronischen Entziindungs-
schmerzes mitwirkt (8 Abb. 3b).

Mit dem Konzept der Fehlregulation
lassen sich auch andere schmerzassozi-
ierte Krankheitsprozesse neu interpretie-
ren, die bisher als ,,funktionelle Krank-
heiten* ohne Erkldrungshintergrund ein-
geordnet wurden.

Zentrale Mechanismen
des chronischen Schmerzes und
der Schmerzchronifizierung

Hirnprozesse von Schmerzwahr-
nehmung und Schmerzerlebnis

Durch Bildgebung v. a. mit Kernspinto-
mographie, Elektro- und Magnetenzepha-
lographie wurden neuerdings die neuro-
logischen Mechanismen des Schmerzes
im Gehirn des Menschen analysiert. Kog-
nitive Inhalte der Schmerzwahrnehmung
beruhen demnach v. a. auf der Verarbei-
tung in den somatosensorischen Kortex-
arealen SI und SII. Die affektive Bewer-
tung und Handlungsmotivation von
Schmerzen beruhen dagegen auf der Ver-
arbeitung im limbischen System, wobei
insbesondere der limbische Kortex im Gy-
rus cinguli immer beteiligt ist.

Die moderne Schmerzforschung am
menschlichen Gehirn hat bereits zu neu-
en Einsichten iiber die Physiologie und
Pathophysiologie des Schmerzes gefiihrt
und zeigt neue Wege der medizinischen
und verhaltensbiologischen Schmerzthe-
rapie auf (s. Beitrag von Herta Flor et al.
[4]). Ich werde mich nachfolgend auf ei-
nige spinale Mechanismen des Schmer-
zes konzentrieren, die Einsichten in die
Schmerzchronifizierung und Ansitze zur
Therapie und Prévention erbracht haben.

Spinale Verarbeitung von Schmerz-
information: Eingangsfilter
des zentralen Schmerzsystems

Die Impulse aus den Nozizeptoren wer-
den im Riickenmark synaptisch auf Hin-



terhornneurone umgeschaltet (8 Abb.4).
Erregende Transmitter sind hier vor al-
lem Glutamat und Substanz P, die aus den
afferenten Nervenendigungen freigesetzt
werden. Bei Aktivierung der postsynapti-
schen Rezeptoren dieser Transmitter wer-
den die spinalen Neurone erregt, iiber ihre
Axone im Vorderseitenstrang wird die
Schmerzinformation zum Gehirn weiter-
geleitet.

Am Hinterhornneuron gibt es fiir
Glutamat, Substanz P und andere Neuro-
transmitter spezifische Rezeptoren, z. B.
AMPA- und NMDA-Rezeptoren fiir
Glutamat und NKi1-Rezeptoren fiir Sub-
stanz P.Im nozizeptiven System ist vor allem
der NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspar-
tat) von grof3er Bedeutung, er wirkt an neu-
roplastischen Prozessen mit, die zur Sensi-
bilisierung des Schmerzsystems beitragen.

Die neuronale Verarbeitung im
Riickenmark stellt fiir die von den Nozi-
zeptoren kommenden Entladungen ein
variables Filter dar, Erregung und Hem-
mung bestimmen das Ausmafl der zum
Gehirn weitergeleiteten Schmerzinforma-
tion (8 Abb. 4). Auch hier kann es zur
iiberméfligen Erregung und damit zur
Hyperalgesie kommen: einmal durch Sen-
sibilisierung der schmerziibertragen-
den Neurone, jedoch auch durch Ab-
schwichung der hemmenden Neurone,
die stindig die zentrale Weiterleitung
der Schmerzinformation kontrollieren
(B Abb.4).

Hemmung der Schmerzinformation
im Riickenmark

Die Empfangerneurone fiir Nachrichten
aus der Korperperipherie im Hinterhorn
stehen unter der Kontrolle durch hem-
mende Neurotransmitter (8 Abb.4). Zur
Schmerzhemmung tragen segmentale
und absteigende Hemmungssysteme bei.
Als hemmende Neurotransmitter von
schmerzbezogenen Informationen im
Riickenmark spielen besonders Enkepha-
lin, Endomorphin, 5-Hydroxytryptamin
(5-HT, Serotonin) und Noradrenalin eine
Rolle. Das Ausmafd der hemmenden Pro-
zesse im Hinterhorn bestimmt, wie stark
die zum Gehirn geleitete Schmerzinfor-
mation ist.

Wir kennen Einfliisse des taglichen Le-
bens, die die Hemmung verstarken und

l spinales evoziertes Potenzial
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Potenzierung mark
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Ubertragung
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Abb. 5 A Langzeitpotenzierung (LTP) der synaptischen Ubertragung im Hinterhorn des Riicken-
marks. Durch eine kurzzeitige (wenige Sekunden dauernde) repetitive Stimulation (100 Hz)

der afferenten C-Fasern im peripheren Nerven wird die synaptische Ubertragung auf die Hinterhorn-

neurone potenziert. Diese LTP kann viele Stunden oder Tage anhalten. (Aus [10])

erregende Eingdange

— Fasern

exzitatorische
Aminosduren
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Neuropeptide

Noradrenalin
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Proteine
oo Neuropeptide

nozizeptives
zentrales Neuron
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Abb. 6 A Induzierte Transkription nach noxischen Reizen. In Hinterhornneuronen des Riickenmarks
und in Neuronen des Hirnstamms und Thalamus wird durch schmerzhafte Reize die Transkription
von Genen wie c-fos, ¢-jun und krox-24 induziert (,immediate-early genes”, IEG). Die IEG-kodierten
Proteine binden an DNA und kontrollieren die Transkription anderer Gene. Dadurch kénnen die
funktionellen Eigenschaften von Neuronen fiir lingere Zeit oder sogar bleibend verandert werden
(Neuroplastizitit), z. B.in Richtung einer Sensibilisierung und Ubererregbarkeit. (Aus [18])

dadurch die Schmerzintensitdt dimpfen
konnen, z. B. korperliche Anstrengung
oder mentale Ablenkung. Auch mehrere
schmerztherapeutische Ansitze verstar-
ken die Hemmung auf der spinalen Ebe-
ne, z. B. TENS, Schmerzmedikamente
(Opioide, adrenerge und GABAerge Ago-
nisten).

Stressinduzierte Analgesie

Akuter Stress bei Ratten (z. B. durch er-
zwungenes Schwimmen) fithrt zur Ver-
ringerung der Schmerzempfindlichkeit;
man spricht von einer ,,stress-induced an-
algesia“ [14]. Dabei werden u. a. auch die
vom Hirnstamm zum Riickenmark ab-
steigenden Hemmungssysteme und das
endogene Opioidsystem aktiviert. Solche
Mechanismen haben einen Uberlebens-
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Gelenk-
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Nozizeptoren der
Muskeln, Sehnen
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—— vom Gehirn: Schonhaltung,
Verhaltenstherapie
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Abb. 7 A Chronifizierung von Schmerzen durch unphysiologische Muskelanspannung. In dieser
schematischen Darstellung soll sichtbar gemacht werden, dass die erh6hte Muskelanspannung,

die initial zundchst reflektorisch z. B. durch Nozizeptoren aus einem erkrankten Gelenk erzeugt wird,
als Folge der langer dauernden Kontraktion iiber die Erregung der Nozizeptoren der Muskeln,
Sehnen und Gelenke zu einer Selbstverstarkung fiihren kann. Dieser pathophysiologische Zustand
der positiven Riickkopplung kann zu chronischen Schmerzen beitragen. Durch Injektion eines
Lokalandsthetikums (,therapeutische Lokalanasthesie”), Aktivierung zentralnervoser hemmender
Systeme (,hemmendes Neuron”) oder Kontrolle der spinalen Reflexe vom Gehirn kann der Selbst-
erregungskreis abgeschwécht werden. Das Schema ist hypothetisch, viele klinische Erscheinungen

konnen damit jedoch erklart werden. (Aus [18])

wert in Gefahrensituationen. Die ,,kor-
pereigene Schmerzabwehr* gewihrleis-
tet z. B., dass sich ein Schwerverletzter
ohne die Behinderung durch eine
schmerzbedingte Bewegungshemmung
in Sicherheit bringen kann.

Die Stressanalgesie kann vom Tier
auch durch klassische Konditionierung
gelernt werden, sie wird dann z. B. durch
einen konditionierten Lichtreiz ausgelost.
Verallgemeinert bedeutet dies, dass psy-
chologische Bedingungen das endogene
Schmerzhemmungssystem anstofien kén-
nen. Auch beim Menschen gibt es hierfiir
Befunde, z. B. die Freisetzung endogener
Opioide bei Hypnose oder Placebobe-
handlung.

Langzeitpotenzierung
der Synapsen erhoht zentrale
Schmerzempfindlichkeit

Wiederholte Schmerzreize kénnen zur
Sensibilisierung spinaler Neurone fiihren,
die auf der Plastizitdt der erregenden Sy-
napsen beruht. Ein Mechanismus, der un-
ter anhaltenden experimentellen Schmer-
zen beobachtet wurde, ist die zunehmen-
de Rekrutierung von postsynaptischen
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NMDA-Rezeptoren fiir den Neurotrans-
mitter Glutamat.

Hereinkommende Schmerzerregungen
werden so mit immer stidrkeren und lin-
ger anhaltenden Entladungen beantwor-
tet, ein Vorgang, der als ,wind-up“ bezeich-
net wird. An den erregenden Synapsen
kommt es zur Langzeitpotenzierung (LTP,
»long term potentiation®). In & Abbildung 5
ist eine LT'P gezeigt, wie sie tierexperimen-
tell ausgeldst werden kann: durch eine
kurzzeitige hochfrequente Reizung vieler
Schmerzafferenzen wird die synaptische
Ubertragung langdauernd erhdht [10].

Die Sensibilisierung der spinalen Neu-
rone ist ein komplexer Vorgang, bei dem
aufler den NMDA-Rezeptoren noch ande-
re Transmittersysteme mitwirken. Fiir die
Schmerzwahrnehmung kann diese poten-
zierte Ubertragung auf spinaler Ebene zur
Hyperalgesie sowie Verstarkung und Per-
petuierung von Dauerschmerzen fithren.

Pravention von Phantomschmerzen

Die Sensibilisierung auf Riickenmark-
ebene und ihre therapeutische Prévention
hat praktische Relevanz bei der Amputa-
tion. Nach dem heutigen Erkenntnisstand
stellen sensibilisierte Riickenmarkneuro-

ne einen pathophysiologischen Mecha-
nismus fiir Phantomschmerzen dar. Zahl-
reiche klinische Studien zielten darauf ab,
die massive Erregung des Riickenmarks
in Folge des Amputationstraumas, vor al-
lem bei der Durchtrennung des N.ischia-
dicus, durch lang wirkende periphere und
spinale Blockaden mit Lokalandsthetika
zu vermeiden. Wenn auch das Risiko von
Phantomschmerzen dadurch nicht voll-
standig ausgeschaltet werden konnte, tre-
ten schwere Phantomschmerzen nach sol-
chen Operationen nicht auf.

Schmerzreize kdnnen Gentranskrip-
tion im Nervensystem induzieren

Die Nachhaltigkeit der Sensibilisierung
im Schmerzsystem beruht u. a.auf der ver-
dnderten Gentranskription im Neuron,
die durch persistierende nozizeptive Rei-
ze induziert wird.

Bereits weniger als 1 h nach einem
Schmerzreiz werden in Riickenmarkneu-
ronen Gene wie z. B. c-fos induziert
(8 Abb.6). Diese durch duflere Reize in
den Nervenzellen aktivierten Gene hei-
Ben IEG (Immediate-Early Genes), sie
spielen allgemein z. B. bei der Entwick-
lung und Differenzierung eines Lebewe-
sens eine wichtige Rolle.

Die IEG-kodierten Proteine konnen wie-
derum an DNA-Sequenzen binden, als Tran-
skriptionsfaktoren kontrollieren sie so die
Expression anderer Gene. Entsprechend
wurden nach Schmerzreizung vielféltige bio-
chemische Verdnderungen in Neuronen fest-
gestellt [8, 19]. So werden verschiedene
schmerzrelevante Transmittersysteme hoch-
reguliert, z. B. NOS, Galanin, Dynorphin,
Opioidrezeptoren, u.a.hemmende Systeme
werden nach Verletzungen peripherer Ner-
ven herabreguliert,z. B. GABA, Opioidrezep-
toren. Im Endergebnis der veranderten Ge-
nablesung imponiert oft eine Sensibilisie-
rung des Neurons, z. B. als LTP (s. @ Abb.5),
oder die Abnahme der analgetischen Wirk-
samkeit von Opioiden. Es ist wahrschein-
lich, dass transkriptionsgesteuerte Verande-
rungen im Nervensystem besonders nach-
haltig sind, was die Persistenz chronifizier-
ter Schmerzen verstandlich macht.



© Springer

(175 x 240 mm)




Leitthema

Schmerzentstehung durch Fehlregula-
tion im neuromotorischen System

An Schmerzzustdnden des skelettmoto-
rischen Systems kann auch eine inadi-
quate neurale Steuerung der Motorik mit-
wirken (8 Abb.7; [9]). So kann ein pri-
mérer Schmerz (im Beispiel der @ Abb.7
von einem Gelenk ausgehend) zu einer
zeitweilig oder dauernd tibermifig an-
gespannten Muskulatur fithren,im Sinne
eines tonischen nozizeptiven Reflexes. Zu
dieser Fehlregulation scheint es beson-
dersleicht bei der posturalen Muskulatur
der Wirbelsdule zu kommen, da hier eine
Dauererregung der Motoneurone bereits
der physiologische Normalfall ist.

Eine unangemessen erh6hte Muskel-
anspannung verstirkt jedoch die Erre-
gung der Nozizeptoren in den Muskeln
sowie in den vermehrt belasteten Sehnen
und Gelenken (8 Abb.7), wodurch wiede-
rum iber den spinalen Reflex die Erre-
gung der Motoneurone und die Muskel-
kontraktion ansteigen. So schlief3t sich ein
Fehlregulationskreis, bei dem es durch
eine positive Riickkopplung zur Selbstver-
starkung von erhhtem Muskeltonus und
dem assoziierten Schmerz kommt.

Im Sinne dieses Konzepts wurde bei
Riickenschmerzpatienten ein {iberrea-
gibles EMG in den Haltemuskeln der Wir-
belsdule gefunden [4], bei einer als Test
herbeigefiihrten emotionalen Stresssitua-
tion zeigten die Patienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen hohere EMG-Werte und
ein langsameres Abklingen nach Ende des
Tests. Auch Tierexperimente stiitzen die-
se Vorstellung einer selbstverstirkenden
positiven Riickkopplung bei der spinalen
Motorik [15].

Alternativ kann es durch einen noxi-
schen Dauerreiz auch zu einer reflektori-
schen Hemmung von Motoneuronen
kommen, mit resultierender Bewegungs-
schwiche und schlieSlich Atrophie des
vermindert aktiven Muskels. In die gleiche
Richtung fiihrt die bei Schmerzpatienten
besonders hiufig vorkommende Schon-
haltung und Schonbewegung, die wegen
der resultierenden Schmerzreduktion
zum bevorzugten Verhaltensmuster wird
und als Risikofaktor fiir die Chronifizie-
rung von Riickenschmerzen gilt (,,fear
avoidance behavior®; [7]).
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Solche Abldufe konnen z. B. bei Pati-
enten mit initialen Gelenkschmerzen
durch Arthrose beobachtet werden. Durch
Lernvorgdnge gehen die zundchst gelenk-
bezogenen Schonungen in ein generelles
Vermeidungsverhalten {iber, das schlief3-
lich in Immobilitit und Autonomiever-
lust einmiindet. Aus diesem Konzept ei-
ner funktionellen Chronifizierung von
Schmerzen lassen sich Ansétze zur Pri-
vention und Rehabilitation herleiten [18].

Fazit fiir die Praxis

Initiale Traumen im muskuloskelettalen Sys-
tem fiihren oft zu langdauernden Erhohun-
gen der Empfindlichkeit im Nervensystem,
die sich bis zur Ebene der Gentranskription
manifestieren kdnnen. Vielfaltige systemi-
sche Wechselwirkungen der Nozizeption z. B.
mit der Motorik, dem Immunsystem und
Kognitionen kdnnen zur fortschreitenden
Chronifizierung des Schmerzzustands fiihren,
die unter dem Begriff,Schmerzgedachtnis”
subsummiert werden. Die Sensibilisierungen
des Nervensystems in der Peripherie und im
Riickenmark sind als wichtige Mechanismen
der fortschreitenden Schmerzchronifizierung
anzusehen. Friihzeitige praventive Ma3nah-
men gegen die Sensibilisierung konnen wirk-
sam vor einem komplexen Schmerzverlauf
schiitzen.
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