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Zusammenfassung

Viszerale Schmerzen sind diffus lokalisiert,
werden in tiefe somatische Gewebe, die Haut
und Viszera tibertragen, sind haufig nicht mit
aktuellen Traumen korreliert, zeichnen sich
durch starke negative Affekte aus und sind
bevorzugt von vegetativen und motorischen
Reflexen begleitet. Sie sind mit der Erregung
spinaler (thorako-lumbaler, sakraler) viszera-
ler Afferenzen korreliert und (mit wenigen
Ausnahmen) nicht mit der Erregung vagaler
Afferenzen. Diese Afferenzen sind polymodal
und kdnnen durch physikalische und chemi-
sche Reize aktiviert werden. Alle Gruppen
spinaler viszeraler Afferenzen konnen sensi-
bilisiert werden (z.B.bei Entziindungen).
Normalerweise stumme (mechanisch nicht
erregbare) spinale viszerale Afferenzen wer-
den bei Entziindungen rekrutiert.Einzelne
viszerale afferente Neurone projizieren in die
Laminae | undV des Hinterhorns iiber meh-
rere Segmente, medio-lateral iiber die ge-
samte Breite des Hinterhorns und nach kon-
tralateral.lhre Aktivitdt wird in diesen und
tieferen Laminae synaptisch auf viszero-so-
matische Konvergenzneurone {ibertragen,
welche ebenso afferente synaptische Ein-
gdnge von der Haut und von tiefen somati-
schen Geweben der entsprechenden Derma-
tome, Myotome und Skerotome erhalten. Die
Mechanismen der Sensibilisierung viszero-
somatischer Konvergenzneurone (zentrale
Sensibilisierung) bei Sensibilisierung spina-
ler viszeraler Afferenzen sind unbekannt. Vis-
zero-somatische Traktneurone projizieren
zum unteren und oberen Hirnstamm, zum
Hypothalamus und iiber den Thalamus zu
verschiedenen Cortexarealen. Viszeraler
Schmerz ist vermutlich (zusammen mit an-
deren viszeralen Empfindungen und homdo-
statischen Regulationen vegetativer Korper-
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funktionen) primdr im Inselkortex im Rah-
men der Interozeption reprdsentiert. Dieses
Kortexareal erhdlt seinen spinalen synapti-
schen Eingang hauptsachlich von den Lami-
nae-l-Neuronen iiber den Nucleus ventro-
medialis posterior des Thalamus. Die viszera-
le Impulsiibertragung im Riickenmark wird
hemmend und erregend durch endogene
Kontrollsysteme im Hirnstamm moduliert.
Diese Kontrollsysteme stehen wiederum un-
ter der Kontrolle von Kortex und limbischen
System.

Schliisselworter

Viszeraler Schmerz - Ubertragener viszeraler
Schmerz - Spinale viszerale Afferenzen -
Viszero-somatische Konvergenzneurone -
Thalamus - Kortex - Insula - Interozeption -
Endogene Kontrollsysteme

Schmerz ist eine komplexe, bedrohli-
che, sensorisch-emotionale Erfahrung,
die vom Gehirn erzeugt wird. Er ist
mehrdimensional und besteht aus

D der sensorisch-diskriminatorischen
Dimension,

D der affektiven Dimension, welcher
die kognitive Evaluation der nozi-
zeptiven Empfindung vermutlich
vorausgeht, und

D der protektiven motorischen Dimen-
sion (somatisch, vegetativ und neu-
roendokrin) [93].

Price [94] hat eine modifizierte Definiti-
on von Schmerz vorgeschlagen, die auf

der aktuellen Erfahrung von Schmerz
beruht und die Zweideutigkeiten der of-
fiziellen Definition von Schmerz der In-
ternational Association for the Study of
Pain (IASP) vermeidet [87]. Danach ist
Schmerz die Perzeption eines korperli-
chen Ereignisses, welches folgende
Merkmale hat:

1. eine korperliche Wahrnehmung, die
wihrend gewebeschddigender oder
potenziell gewebeschddigender Reize
auftritt (nozizeptive Wahrnehmung);

2. die Erfahrung einer Bedrohung des
Korpers, die diese nozizeptive Wahr-
nehmung begleitet;

3. ein unangenehmes Gefiihl und/oder
eine andere negative Emotion, wel-
ches/welche die nozizeptive Wahr-
nehmung und die Erfahrung der Be-
drohung des Korpers begleiten.

In dieser neuen Definition wird die An-
nahme vermieden, dass Schmerz immer
an ein aktuell oder potenziell Gewebe
schddigendes Ereignis gebunden ist.
Schmerz ist im Gehirn représentiert. Er
ist unter vielen (aber nicht allen) biologi-
schen Bedingungen mit der Erregung
primér afferenter Neuronen, die in ihrer
Aktivitit aktuell oder potenziell Gewebe
schddigende Ereignisse kodieren, korre-
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Abstract

Visceral pain is diffusely localized, referred to
deep somatic tissues, skin and viscera, fre-
quently not correlated with an actual trau-
ma, commonly correlated with strong nega-
tive affective reactions and accompanied by
strong protective autonomic and motor re-
actions. It is correlated with the excitation of
spinal (thoraco-lumbar, sacral) visceral affer-
ents and (with a few exceptions) not with
the excitation of vagal afferents. Spinal vis-
ceral afferents are polymodal and can be ex-
cited by physical and chemical stimuli. All
groups of visceral afferents can be sensitized
(e.g.by inflammation). Normally silent (me-
chanically insensitive) visceral afferents are
recruited by inflammation. Individual viscer-
al afferent neurons project in laminae I and V
of the dorsal horn over several segments,
medio-lateral over the entire width of the
dorsal horn and to the contralateral side.
Their activity is synaptically transmitted, in
these and deeper laminae, to viscero-somat-
ic convergent neurons which receive addi-
tional afferent synaptic input from skin and
deep somatic tissues of the corresponding
dermatomes, myotomes and sclerotomes.
The mechanism of sensitization of viscero-
somatic convergent neurons (central sensiti-
zation) during sensitization of spinal visceral
afferents is unclear. Viscero-somatic tract
neurons project to lower and upper brain
stem, hypothalamus and via the thalamus to
various cortex areas. Visceral nociception and
pain is presumably (together with other vis-
ceral sensations and homeostatic regula-
tions of autonomic body functions) primarily
represented in the insula in the context of in-
teroception.The insula obtains its main pe-
ripheral afferent input from lamina I neurons
via the Nucleus ventromedialis posterior of
the thalamus.The transmission of visceral
impulses in the spinal cord is modulated by
the endogenous control systems in the brain
stem which are in turn under the control of
cortex and limbic system.
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Endogene Kontrolle
durch Vorderhirn
und Hirnstamm

Parasy.

Empfindung
Kognition
Affekte
Emotion

Kortex

Abb.1 A Periphere und zentrale neuronale Systeme, die an der Erzeugung
des viszeralen Schmerzes beteiligt sind. Nozizeptive Information von
viszeralen Organen wird in thorakolumbalen und sakralen viszeralen
Afferenzen sowie in viszerosomatischen Neuronen in Riickenmark,
Thalamus und GroBhirn [Neokortex, limbisches System (LS)] kodiert
(schwarze Neuronen). Die synaptische Ubertragung dieser Information
von den Viszera wird durch das endogene Kontrollsystem moduliert,

das im Hirnstamm reprasentiert ist und unter der Kontrolle von limbi-
schem System und Neokortex steht (graue Neuronen). Dieses endogene
Kontrollsystem erhilt auf allen Integrationsebenen synaptische Eingange
von den aszendierenden Systemen. Autonome (sympathische, parasym-
pathische) Systeme (schraffiert) konnen indirekt iiber Effektorantworten
(hier: Magen-Darm-Trakt) die afferente Aktivitat beeinflussen.

DNS Darmnervensystem; NDNV Nucleus dorsalis nervi vagi; NTS Nucleus
tractus solitarii; RM Riickenmark; c zervikal; / lumbal; s sakral; t thorakal

liert. Er ist immer von konzertierten pro-
tektiven Korperreaktionen vegetativer,
somatomotorischer und neuroendokri-
ner Systeme begleitet. Die neue Definiti-
on von Schmerz durch Price betont also
aufler der Mehrdimensionalitdt des
Schmerzes, dass die Perzeption von
Schmerz nicht notwendig an ein peri-
pheres noxisches Ereignis gebunden ist.

Diese Betrachtung ist fiir das Ver-
stindnis der Mechanismen viszeraler
Schmerzen unter physiologischen und
pathophysiologischen Bedingungen be-
sonders wichtig. Viszerale Schmerzen
haben ihre Ursprung tief im Inneren des
Korpers. Die Erfahrung der Bedrohung
des Korpers, die unangenehmen und ne-

gativen Empfindungen und die protekti-
ven Korperreaktionen sind bei viszera-
len Schmerzen besonders stark ausge-
prégt. Hiufig kdnnen viszerale Schmer-
zen nicht so ohne weiteres mit konkre-
ten pathologischen Ereignissen im Vis-
zeralbereich und damit nicht mit der Er-
regung von bestimmten Gruppen vis-
zeraler afferenter Neuronen in Verbin-
dung gebracht werden.

So kann z.B.bei weniger als 50% al-
ler Patienten mit chronisch rezidivieren-
den Beschwerden im Abdominalbereich
keine strukturelle, metabolische oder
entziindliche Ursache der Symptome
nachgewiesen werden. Die hdufigsten
Schmerzen dieser Art sind
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Abb.2 A a Lokalisation und Ubertragung viszeraler Schmerzen, durchgezogene radiiire Linien
Afferenzen; unterbrochene Pfeile Ubertragungen. Viszerale Schmerzen in einem Organ werden in
den tiefen somatischen Bereich, in andere Viszera und in die Haut iibertragen. Tiefe somatische
Schmerzen werden in den tiefen somatischen Bereich, in die Haut und maglicherweise in die Viszera
iibertragen.b Segmentale Ausbreitung iibertragener Schmerzen von viszeralen Organen. Beachte,
dass Beckenorgane 2 Ubertragungszonen haben (sakral und lumbal). Die Ubertragungszonen in
C3-C5 (N. phrenicus, Irritation der Pleura parietalis) sind nicht aufgefiihrt. a Modifiziert nach Ruch
[100]; b Daten von verschiedenen Untersuchern. Modifiziert nach Janig u. Morrison [64]

D im Gastrointestinaltrakt die funktio-
nelle (,,non-ulcus“) oder essenzielle
Dyspepsie im Oberbauch,

D der nichtkardiale Thoraxschmerz
und

D der irritable Darm (Reizkolon,
»irritable bowel syndrome®) im
Enddarmbereich (s. Gschossmann
et al. [46, 47] und Musial [90],
dieses Heft).

Mehr als 30% aller Patientinnen mit
chronischen Unterbauchbeschwerden
weisen keine strukturellen und andere
Verdnderungen, die mit den Beschwer-
den korreliert sind, auf (s. Beitrag von U.
Wesselmann in diesem Heft [115]). Da-
riiber hinaus gibt es viszerale Schmer-
zen, die mit dem Herzen und vermutlich
anderen Organen assoziiert sind, bei de-
nen bisher ebenso keine pathophysiolo-
gischen Korrelate gefunden wurden. In
diesen Fillen werden so genannte funk-
tionelle Stérungen angenommen. Dieser
Begriff ist duflerst unbefriedigend; er
driickt eigentlich aus, dass die Mecha-
nismen dieser Schmerzen nicht verstan-
den sind. Diese Schmerzen ohne offen-
sichtliche somatische Ursachen deuten
darauf hin, dass

1. viszerale Schmerzen bei funktionel-
len Stérungen im Rahmen der neu-
ronalen Regulation/Fehlregulation
viszeraler Organe betrachtet werden
miissen und

2. unsere Konzepte tiber den viszeralen
Schmerz nicht stimmen.

Phinomenologie viszeraler
Schmerzen

Viszerale Schmerzen und
Organregulation

Die Aktivitét viszeraler Organe und ihre
neuronalen Regulationen laufen norma-
lerweise unabhéngig vom Neokortex
und limbischen System unterhalb der
Bewusstseinsschwelle ab. Nur wenn die
Organe Traumen ausgesetzt sind, aber
wahrscheinlich auch bei Fehlregulatio-
nen innerer Organe, konnen Gefiihle von
Unwobhlsein und Schmerz ausgel6st wer-
den. Dariiber hinaus konnen von den
Ausfiihrungsorganen wie Harnblase und
Enddarm und vom Magen auch nicht
schmerzhafte Empfindungen ausgeldst
werden, wie z. B. Vollegefiihl, Harn- oder
Stuhldrang usw. Diese Aussage, dass bei
Fehlregulation der Organe die Gefiihle
Unwohlsein und Schmerz entstehen kén-
nen, ist ungenau und hypothetisch. Sie
beinhaltet, dass diese negativ gepréigten
Empfindungen in den Viszera auch ohne
ein traumatisches Ereignis entstehen
kénnen, welches zur Erregung bzw. Sen-
sibilisierung von hochschwelligen vis-
zeralen Afferenzen fithren wiirde (z. B.
bei chronischen und akuten Entziindun-
gen; s. unten). Diese Feststellung ist im
Rahmen der Besprechung der Mechanis-
men viszeraler Schmerzen wichtig:

1. Sie deutet darauf hin, dass diese
Schmerzen ohne periphere traumati-
sche Ereignisse entstehen konnen,
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d. h. ohne Erregung so genannter
viszeraler Nozizeptoren, und sie ist
in Ubereinstimmung mit der modifi-
zierten Definition von Schmerz nach
Price [94] (s. oben).

2. Bei einer Reihe viszeraler Schmerzen
ist bisher kein peripheres physiologi-
sches, anatomisches oder biochemi-
sches Korrelat in den viszeralen affe-
renten Neuronen gefunden worden
(z.B.beim Reizdarm, bei der funk-
tionellen Dyspepsie, beim nichtkar-
dialen Brustschmerz, bei der intersti-
tiellen Zystitis; s. Beitrag von
Gschossmann et al. [46, 47] und Mu-
sial [90] dieses Heft sowie Goebell u.
Holtmann [44] und Mayer u. Ray-
bould [81]).

Deshalb miissen die Mechanismen vis-
zeraler Schmerzen im Rahmen der Re-
gulation viszeraler Organe durch auto-
nome Systeme gesehen werden und
kénnen kaum auf die Funktionen der
peripheren afferenten Systeme und der
zentralen aszendierenden Systeme (die
viszerale Nozizeption im engeren Sinn)
reduziert werden. An der Entstehung
dieser Schmerzen sind vermutlich auch
die neuronalen vegetativen Regulations-
systeme beteiligt. Abbildung 1 stellt die-
sen Sachverhalt schematisch fiir den gas-
trointestinalen Trakt dar. In diesem
Sinn sind die Mechanismen viszeraler
Schmerzen verschieden von den peri-
pheren und zentralen Mechanismen so-
matischer Schmerzen, besonders kuta-
ner Schmerzen. Die hiufig geduflerte
Meinung ist allerdings, dass die Mecha-
nismen viszeraler und somatischer
Schmerzen prinzipiell dhnlich seien und
dass die Erkenntnisse, die an kutanen
und tiefen somatischen nozizeptiven
Systemen gewonnen worden sind, auf
die viszerale Nozizeption iibertragen
werden kénnten. Ahnlichkeiten mégen
im Verhalten von hochschwelligen pri-

Der Schmerz 6+2002 ‘ 431



HS, Thal

BlutgefaRe
Schweildriisen

Schwerpunkt: Viszeraler Schmerz

Beobachtete Phdnomene:

1) Ubertragener Schmerz,
Hyperalgesie, Allodynie

2) Autonome Veranderungen:
BlutgefaRe, Schweilldriisen

3) Muskelspannung

4) Trophische Veranderungen

Mégliche Mechanismen:

1) Sensibilisierung von
spinalen Neuronen

2) Veranderte Balance
zwischen spinalen
Verarbeitungssystemen
und deszendierenden
Kontrollsystemen

3) Viszero-sympathische
Reflexe

4) Viszero-somatische
Reflexe

5) Veranderte Regulation
der peripheren Mikro-
zirkulation

6) Veranderter retrograder
axonaler Transport in
afferenten Neuronen

Abb.3 A Phinomene in den Ubertragungszonen und die méglichen ver-
ursachenden Mechanismen. Links sind afferente und efferente Systeme

und deszendierende Kontrollsysteme eingetrag

en. Die Neuronen im

Hinterhorn (Laminae |,V und tiefer) sind entweder Traktneuronen und
projizieren zum Hirnstamm (HS) oder Thalamus (s. Abb. 11a,b) oder Inter-

neuronen (nicht eingetragen), die Hemmungen
somatomotorische Reflexe vermitteln. Mehrere

oder vegetative und
deszendierende Systeme

zum Hinterhorn haben ihren Ursprung im Hirnstamm (s. Abb. 13),

HH Hinterhorn, nach Janig [55]

mir afferenten viszeralen und somati-
schen afferenten Neuronen und den zu-
grunde liegenden Mechanismen beste-
hen (obwohl auch dies von einigen be-
zweifelt wird); die spinalen und supra-
spinalen Mechanismen viszeraler
Schmerzen sind jedoch vermutlich in
vieler Hinsicht von den zentralen Me-
chanismen somatischer Schmerzen ver-
schieden.

Allgemeine Merkmale viszeraler
Schmerzen

Viszerale Schmerzen haben folgende all-
gemeine Merkmale:

1. Sie sind diffus lokalisiert.

2. Sie bestehen aus Organschmerz
(»true visceral pain“ nach Lewis
[74]) und Schmerzen, die in tiefe so-
matische und kutane Kérperstruktu-
ren und in andere Viszera iibertra-
gen werden ({ibertragene Schmer-
zen, ,referred pain®).

3. Sie sind héufig nicht mit viszeralen
Traumen (z. B. Entziindungen) kor-
reliert.

4. Sie sind nicht von allen viszeralen
Organen auslosbar [z. B. nicht vom
Leberparenchym (aber von der
Leberkapsel) und nicht vom Lungen-
gewebe].

432 | Der Schmerz 6+2002

5. Sie zeichnen sich durch negative af-
fektive Empfindungen aus.

6. Sie sind bevorzugt von vegetativen
und somatischen Reflexen und ver-
mutlich neuroendokrinen Reaktio-
nen begleitet.

Ubertragung viszeraler Schmerzen

Viszerale Schmerzen eines Organs oder
Organsystems werden in den tiefen so-
matischen Bereich (Skelettmuskulatur,
Faszien, Gelenkkapseln usw.),in die Haut
und in andere viszerale Organe iibertra-
gen. Diese iibertragenen Schmerzen be-
stehen aus Spontanschmerzen, mechani-
scher Hyperalgesie und mechanischer
Allodynie. Hautschmerzen werden nicht
in den tiefen somatischen Bereich und in
den Viszeralbereich iibertragen. Tiefe so-
matische Schmerzen werden in den tie-
fen somatischen Bereich und die Haut
[86],jedoch nicht in den Viszeralbereich
tibertragen (Abb. 2a). Die rdumlichen
Ausdehnungen der Ubertragungszonen
in der Haut (Abb. 2b) und in den tiefen
somatischen Bereich sind fiir die ver-
schiedenen viszeralen Organe bekannt
(zur Dokumentation der mit verschiede-
nen Methoden gewonnenen Ubertra-
gungsareale s.Janig u. Morrison [64] und
Ness u. Gebhart [92]). Sie hingen von der
Projektion der spinalen viszeralen affe-

renten Neuronen zum Riickenmark ab.
Viszerale Afferenzen von einem Organ
oder Organteil projizieren durch mehre-
re benachbarte Spinalnerven zum
Riickenmark, und individuelle spinale
viszerale Afferenzen projizieren medio-
lateral {iber die gesamte Breite des Hin-
terhorns, rostrokranial in mehrere Seg-
mente des Riickenmarks und zum kon-
tralateralen Hinterhorn (s. unten).
Klinische Untersuchungen zeigten,
dass sich die chronische Erregung vis-
zeraler Afferenzen (z.B.bei Erkrankun-
gen viszeraler Organe) auch in Verdnde-
rungen in den Ubertragungszonen so-
matischer Gewebe niederschldgt, die
durch die efferente (sympathische und
somatische) Innervation und vermut-
lich die afferente unmyelinisierte Inner-
vation erzeugt werden [13, 16]. In der
Haut konnen sich Durchblutung (Haut-
temperatur) und Schwitzen verdndern.
Haut und Subkutis kénnen verdickt und
mit vermehrtem Fliissigkeitsgehalt 6de-
matds geschwollen sein. Der Muskelto-
nus ist erhoht, und die Muskulatur zeigt
eine erhohte Erregbarkeit. Im chroni-
schen Zustand entstehen lokalisierte
Muskelkontraktionen, Versteifungen
von Gelenken und trophische Verdnde-
rungen im tiefen somatischen Bereich
(Abb. 3). Die peripheren und zentralen
Mechanismen dieser sensorischen, ve-
getativen, motorischen und trophischen
Verdnderungen in den somatischen Zo-
nen der {bertragenen viszeralen
Schmerzen sind wenig erforscht und
wurden an anderer Stelle ausfiihrlicher
diskutiert [43, 55, 56, 59, 74, 111].

Zusammenfassung und offene Fragen

Viszerale Schmerzen sind diffus lokali-
siert, werden in tiefe somatische Gewe-
be, die Haut und Eingeweide iibertra-
gen, sind hdufig nicht mit aktuellen
Traumen korreliert, zeichnen sich durch
starke negative Affekte aus und sind be-
vorzugt von vegetativen und motori-
schen Reflexen begleitet. Sie werden
vom Gehirn in das Kérperinnere proji-
ziert. Sie werden von somatomotori-
schen und vegetativen Reaktionen und
psychobiologischen Verhaltensweisen
begleitet, die fiir die Ruhigstellung des
Korpers charakteristisch sind. Deshalb
miissen viszerale Schmerzen im Kontext
der Regulation viszeraler Organe be-
trachtet werden. Die neuronalen Mecha-
nismen viszeraler Schmerzen sind von



den Mechanismen der Schmerzen, die
von der Korperoberfliche ausgelost
werden konnen (Hautschmerzen), ver-
schieden.

Viszerale Afferenzen

Spinale und vagale viszerale
Afferenzen

Riickenmark und unterer Hirnstamm
erhalten afferente neuronale Informa-
tionen von den inneren Organen iiber
vagale viszerale afferente und spinale
viszerale afferente Neuronen (Abb. 4).
Da die Axone dieser viszeralen afferen-
ten Neuronen zusammen mit sympathi-
schen oder parasympathischen Efferen-
zen durch die gleichen Nerven projizie-
ren, werden diese Afferenzen manchmal
als sympathische oder parasympathi-
sche Afferenzen bezeichnet. Diese Be-
zeichnung entbehrt jeder biologischen
Grundlage und sollte vermieden wer-
den. Die Begriffe sympathisch und pa-
rasympathisch sind urspriinglich von
Langley [71] anatomisch fiir die efferen-
ten vegetativen Systeme definiert wor-
den, und es ist sogar zweifelhaft, ob es
verniinftig ist, diese Begriffe generalisie-
rend funktionell auf die efferenten Syste-
me anzuwenden [57, 58, 60].

Etwa 80-85% aller Nervenfasern im
N. vagus sind afferent und projizieren
zum Nucleus tractus solitarii. Ihre Zell-
korper liegen im Ganglion nodosum.
Mit einigen méglichen Ausnahmen ha-
ben vagale viszerale Afferenzen keine
nozizeptive Funktion (s. aber Mehler u.
Gebhart [83]). Thre Impulsaktivitdten
sind fiir viele homdoostatische Organre-
gulationen und Reflexe wichtig und ge-
langen nicht ins Bewusstsein; sie kénnen
allgemeine Gefiihle wie Hunger, Sattheit
und Ubelkeit hervorrufen. Die Aktivitit
in diesen Afferenzen ist dariiber hinaus
eine wichtige Riickmeldung von den in-
neren Organen in der Beeinflussung der
Emotionen.

Unmyelinisierte vagale Afferenzen,
die die Mukosa von Trachea und proxi-
malen Osophagus innervieren, haben
vermutlich auch nozizeptive Funktion.
Die Erregung dieser Afferenzen erzeugt
unangenehme Empfindungen wie re-
trosternales Brennen, substernale Rau-
heit, Ubelkeit und vermutlich Schmerz
[29,57].In der Mukosa von Trachea und
Osophagus erzeugt die Erregung dieser
Afferenzen eine arterioldre Vasodilata-

tion und eine venoldre Plasmaextrava-
sation durch Freisetzung von Neuropep-
tiden (,,neurogene Entziindung®; [82]).
Vagale Afferenzen vom Herzen, die zum
Nucleus tractus solitarii (NTS) projizie-
ren, sind moglicherweise an der Erzeu-
gung {ibertragener Schmerzen bei der
Angina pectoris im oberen Halsbereich
und im Bereich des Unterkiefers (cer-
vical C1-C2) beteiligt. Sekunddrneurons
im NTS, die von diesen cardialen Affe-
renzen aktiviert werden projizieren in
die oberen Cervicalsegmente und kon-
nen spino-thalamische Neurone im Hin-
terhorn aktivieren. Diese Traktneurone
erhalten ebenso synaptische Eingédnge
von thorakalen viszeralen Afferenzen
des Herzens, die iiber mehrere Segmen-
te zu den oberen Cervicalsegmenten
projizieren und von tiefen somatischen
und kutanen Afferenzen des gleichen
Segmentes und benachbarter Segmente

Viszerale afferente Systeme
Autonome efferente Systeme

VAGALE
AFFERENZEN

SPINALE
AFFERENZEN ()

autonome
Effektororgane

[38a]. Vagale Afferenzen sind vermutlich
fiir die endogene Kontrolle der nozizep-
tiven Impulsiibertragung auf der Ebene
des Riickenmarks wichtig; deshalb sind
sie wahrscheinlich auch in die zentrale
Kontrolle von viszeralen Schmerzen in-
tegriert [38, 42, 65, 66, 97]. Die vielfilti-
gen Funktionen vagaler viszeraler Affe-
renzen im Rahmen von Organregulatio-
nen sind in verschiedenen Arbeiten [26,
29, 45,57, 97, 98] diskutiert worden.
Spinale viszerale Afferenzen projizie-
ren von den Viszera durch die verschie-
denen Nn. splanchnici (Nn. cardiaci;
Nn. splanchnici majores, minores, imi,
lumbales, pelvini) und die entsprechen-
den weif8en Rami zu den thorakalen, obe-
ren lumbalen und sakralen Segmenten
des Riickenmarks. Diese afferenten Neu-
ronen haben ihre Zellkérper in den ent-
sprechenden Spinalganglien. Nur etwa
1,5-2% aller spinalen afferenten Neuro-

Funktionen

Empfindungen:
nicht schmerzhaft,
Unwohlsein

Emotionen

Regulationen,
Reflexe in auto-
nomen Systemen

Empfindungen:
nicht schmerzhaft
Unwohlsein
SCHMERZ

Emotionen

Veranderungen in
Ubertragenen Zonen

Regulationen,
Reflexe in auto-
nomen Systemen

Abb.4 A Allgemeines Schema der Projektionen und Funktionen viszeraler
vagaler und spinaler Afferenzen, links viszerale afferente Projektionen und
efferente vegetative Ausgangssysteme zum bzw. vom unteren Hirnstamm
und Riickenmark, rechts allgemeine Funktionen, oberer Teil: Medulla ob-
longata; Zellkorper praganglionarer Neuronen, die durch den N. vagus (X)
projizieren, sind im Nucleus dorsalis nervi vagi und im Nucleus ambiguus
lokalisiert, unterer Teil: spinale viszerale afferente Neuronen konvergieren
synaptisch auf viszerosomatische Sekundarneuronen im Hinterhorn
(s.Abb. 8 und 9). Die synaptische Ubertragung von den viszeralen afferen-
ten Neuronen auf die Sekundarneuronen im Nucleus tractus solitarii (NTS)
bzw.im Hinterhorn steht unter der Kontrolle deszendierender Systeme
vom oberen und unteren Hirnstamm. Traktneuronen im Hinterhorn proji-
zieren zum unteren und oberen Hirnstamm, Hypothalamus und Thalamus

(s.Abb. 11a,b). Nach Jénig u. Habler [59]
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Schwerpunkt: Viszeraler Schmerz

Ruckenmark

Organregulation
Reflexe
Empfindungen

antero-,retrograder,
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Extrazentrale Reflexe,

- . Integration
Pravertebrales Ganglion, 9
enterisches Nervensystem

Reizkodierung

R

Organ

Lokale “efferente” Funktionen
(Motilitat, Sekretion,
Absorption, BlutfluR)

trophische Funktionen

Abb.5 A Mégliche Funktionen spinaler viszeraler afferenter Neuronen.
Ihre primére Rolle ist die Ubertragung von Impulsaktivitit zum Riicken-
mark.Viele dieser Afferenzen sind peptiderg und enthalten CGRP
(calcitonin gene-related peptide) und/oder Substanz P.Sie bilden auch
iiber Kollateralen mit postganglionaren noradrenergen Neuronen in
pravertebralen Ganglien extrazentrale Reflexwege aus [54, 63, 107].
Diese Afferenzen haben auBBerdem eine ganze Reihe lokaler ,efferenter”
Funktionen [69, 76]. Ihre Axone transportieren anterograd und retrograd
Substanzen. Die intraaxonal transportierten Stoffe sind fiir die periphe-
ren Transduktionsmechanismen, die Aufrechterhaltung der Struktur
peripherer Gewebe (z. B. Mukosa; trophische Funktionen) und die synap-
tische Ubertragung auf die Sekundirneuronen wichtig. Einzelheiten

s.Text. Nach Janig u. Habler [59]

nen sind viszeral [64]; in einigen Spinal-
ganglien (z.B. sakral 2/3 und thorakal 8/9)
mogen etwa 5% aller afferenten Zellkor-
per viszeral sein. Hieraus folgt, dass die
Innervationsdichte der Eingeweide durch
spinale afferente Neuronen signifikant
niedriger ist als die afferente Innervati-
onsdichte der Haut und der tiefen soma-
tischen Gewebe. Thorakolumbale vis-
zerale afferente Neuronen sind in die Er-
zeugung von viszeralen Schmerzen und
viszeralen unangenehmen Empfindun-
gen, in spezifische (kardio-kardiale, reno-
renale, intestino-intestinale, vesiko-vesi-
kale) Organreflexe und in extraspinale in-
testino-intestinale Reflexe eingebunden
[35,54,68,80] (s.unten). Die Beckenorga-
ne haben eine doppelte spinale viszerale
afferente Innervation:

D Die sakrale afferente Innervation ist
wichtig fiir die Regulation von Ent-
leerung und Kontinenz der Ausschei-
dungsorgane und fiir die nicht
schmerzhaften und schmerzhaften
Empfindungen, die von diesen Orga-
nen ausgeldst werden kénnen.

D Die thorakolumbale viszerale affe-
rente Innervation der Beckenorgane
spielt fiir die Organregulation und
die nicht schmerzhaften Empfindun-
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gen, die von diesen Organen ausge-
16st werden konnen, keine Rolle [63].

Die Erregung dieser viszeralen Afferen-
zen kann viszerale Schmerzen und die
korrespondierenden Ubertragungsphi-
nomene erzeugen. Die Erregung der sa-
kralen viszeralen afferenten Neuronen
ist fiir die Entstehung von viszeralen
Schmerzen der Beckenorgane wichtiger
als die Erregung der thorakolumbalen
viszeralen Afferenzen.

Spinale viszerale afferente Neuronen
als Interface zwischen Viszera und
Riickenmark

Viele spinale viszerale afferente Neuro-
nen haben multiple Funktionen, die in
Abb. 5 schematisch zusammengestellt
worden sind [57]. Einige dieser Funktio-
nen sind nach wie vor hypothetisch,
aber wahrscheinlich. Es ist moglich, dass
die afferenten Neuronen fiir bestimmte
Funktionen spezialisiert sind [33,36,78].

D Die, konventionelle“ Funktion der
afferenten Neuronen ist, physikali-
sche und chemische Ereignisse im
Viszeralbereich zu kodieren und
nach zentral zu melden.

D Die Kollateralen einiger spinaler vis-
zeraler Afferenzen bilden peptiderge
Synapsen mit noradrenergen Neuro-
nen in préavertebralen Ganglien (Gan-
glion coeliacum, Ganglia mesenteri-
ca), die an der Regulation gastrointes-
tinaler Funktionen beteiligt sind (Re-
gulation von Sekretion und Motilitit),
und bilden auf diese Weise extraspi-
nale Reflexwege aus. Diese Neuronen
integrieren die Aktivitét in pragan-
gliondren Neuronen, peripheren affe-
renten Neuronen des Darmnerven-
systems und spinalen viszeralen Affe-
renzen (33,36, 39, 40, 54, 56,107].

D Durch Freisetzung von Neuropepti-
den [wie z. B.,,calcitonin gene-related
peptide“ (CGRP), Substanz P], haben
spinale viszerale afferente Neuronen
periphere ,efferente” Funktionen in
den Viszera, die unabhdngig vom ZNS
und von den prévertebralen Ganglien
ablaufen. Thre Erregung kann eine ar-
terioldre Vasodilatation, venoldre
Plasmaextravasation, Bronchokon-
striktion, sekretorische Prozesse und
Verinderung der Motilitdt im gastro-
intestinalen und urogenitalen Trakt
erzeugen [52, 53,79, 101]. Diese Funk-
tionen sind mdglicherweise unter pa-
thophysiologischen Bedingungen, wie
z.B. Entztindungen im Viszeralbe-
reich, besonders wichtig [34, 36, 69].

D Viszerale Afferenzen haben wahr-
scheinlich trophische Funktionen
und sind fiir die Aufrechterhaltung
der Struktur bestimmter viszeraler
Gewebe wichtig (z. B. der Mukosa des
Magens und des Urogenitaltrakts;

s. Lundgren [75]). Die afferenten
Neuronen transportieren retrograd
neurotrophe Substanzen, die ver-
mutlich auch bei der Aufrechterhal-
tung der synaptischen Verbindungen
zu den Sekundirneuronen im
Riickenmark eine Rolle spielen [73].

Die Kaskade von Funktionen der spinalen
viszeralen afferenten Neuronen kann un-
ter einer {ibergeordneten Funktion gese-
hen werden: Schutz und Aufrechterhal-
tung der Integritét der viszeralen Gewebe.
Erregung thorakolumbaler Afferenzen er-
zeugt z. B. Schmerz und Unwohlsein, Ru-
higstellung des Korpers (s. Abb. 14), pro-
tektive supraspinale und spinale Reflexe,
protektive extraspinale Reflexe und pro-
tektive Verdnderungen in den Viszera (Va-
sodilatation, Plasmaextravasation, Verin-
derung von Motilitat und Sekretion).



Spinale viszerale afferente Neuronen
und Nozizeption

Spinale viszerale Afferenzen sind diinn
myelinisiert (Gruppe III oder Ad-Fa-
sern, Leistungsgeschwindigkeit etwa
2-20 m/s) und unmyelinisiert (Gruppe
IV oder C-Fasern, Leitungsgeschwindig-
keit <2 m/s). Thre peripheren Endigun-
gen erscheinen morphologisch uniform;
das sagt aber nichts tiber die mogliche
Spezialisierung molekularer Strukturen
in ihren rezeptiven Endigungen aus
(Transduktionsproteine fiir physikali-
sche und chemische Reize, Ionenkani-
le). Funktionell sind diese afferenten
Neuronen nach den Organen (ein vis-
zerales afferentes Neuron innerviert im-
mer nur ein Organ oder einen Organ-
teil) und nach der rdumlichen Anord-
nung der rezeptiven Endigungen in den
Winden der Organe, in der Mukosa
oder der Serosa spezialisiert. Diese geo-
metrischen Anordnungen bestimmen
die addquaten Reize, die die viszeralen
Afferenzen normalerweise erregen
(Dehnung, Kontraktion, Scherreize auf
der Mukosaoberfliche; chemische Reize
auf Mukosa und Serosa).

Die meisten spinalen viszeralen Af-
ferenzen sind polymodal und kénnen
durch mechanische Reize (Dehnung,
Kontraktion, lokale Reize), chemische
Reize (z. B. bei Entziindungen, bei
Ischimie) und vermutlich auch thermi-
sche Reize erregt werden. Sakrale vis-
zerale Afferenzen haben unter Ruhebe-
dingungen keine Spontanaktivitdt; etwa
50% der thorakolumbalen viszeralen Af-
ferenzen konnen unter Ruhebedingun-
gen eine Spontanaktivitit von etwa
0,2-1 Hz haben. Viszerale Organe wer-
den auch von spinalen Afferenzen inner-
viert, die normalerweise durch mecha-
nische Reize nicht aktiviert (so genann-
te stumme, extrem hochschwellige Affe-
renzen), jedoch durch chemische Reize
erregt und unter Entziindungsbedin-
gungen rekrutiert werden konnen [20,
21,22, 61, 62, 88].

Die Klassifikation viszeraler nozi-
zeptiver Afferenzen ist angesichts der
verschiedenen  viszeralen  Organe
schwierig. Die meisten Untersucher glau-
ben aufgrund von tierexperimentellen
Untersuchungen spinaler viszeraler Af-
ferenzen von Hohlorganen mit graduier-
ten Dehnungs- und Kontraktionsreizen
(verschiedene Abschnitte des Gastroin-
testinaltrakts, Harnblase, Ureter, Gallen-

blase), dass die niederschwelligen Affe-
renzen in die Organregulation und nicht
schmerzhaften Empfindungen einge-
bunden sind und die hochschwelligen
Afferenzen fiir den viszeralen Schmerz
und protektive Reflexe verantwortlich
sind [20, 21, 22, 25, 41]. Abbildung 6 zeigt
diese Situation fiir die sakralen Afferen-
zen der Harnblase. Dieser funktionellen
Unterteilung von spinalen viszeralen Af-
ferenzen in nozizeptive und nichtnozi-
zeptive Afferenzen muss aber mit Vor-
sicht begegnet werden; sie ist vermutlich
zu einfach, wenn nicht falsch:

D Niederschwellige spinale Afferenzen
von Hohlorganen kodieren in ihrer
Aktivitdt intraluminale Driicke bei
passiver Dehnung und isovolumetri-
schen Kontraktionen bis in den noxi-
schen Bereich hinein (z. B. bei der
Harnblase intraluminale Driicke von
5-100 mmHg).

D Hochschwellige spinale Afferenzen
von Hohlorganen sind seltener und
zeigen geringere Aktivitit als die nie-
derschwelligen Afferenzen.

D Viele thorakolumbale spinale vis-
zerale Afferenzen haben geringe
Spontanaktivitit.

D Nieder- und hochschwellige spinale
viszerale Afferenzen werden durch
chemische Reize und Ischdmie akti-
viert.

D Experimentelle Entziindungen im
Viszeralbereich fithren zur Sensibili-
sierung hoch- und niederschwelliger
viszeraler Afferenzen.
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D Es gibt bisher keine von der Erre-
gungsschwelle unabhingigen phy-
siologischen (z. B. Transduktionsme-
chanismen), anatomischen (z. B. Pro-
jektionsmuster zum Hinterhorn)
und/oder biochemischen (z. B. Pep-
tidgehalt; Rezeptoren fiir Entziin-
dungsmediatoren, Opioide usw)
Merkmale, die zwischen nozizepti-
ven (hochschwelligen) und nichtno-
zizeptiven (niederschwelligen) vis-
zeralen Afferenzen unterscheiden.

Eine sinnvolle Alternativhypothese pos-
tuliert, dass sowohl niederschwellige als
auch hochschwellige und normalerwei-
se stumme periphere spinale viszerale
Afferenzen an der neuronalen Kodie-
rung viszeraler Ereignisse beteiligt sind,
die zum viszeralen Schmerz fithren. Die-
ser Schluss bedeutet, dass die einfache
funktionelle Unterteilung spinaler vis-
zeraler Afferenzen in nozizeptive und
nichtnozizeptive Afferenzen, die fiir ku-
tane Afferenzen [14, 95] und mit Ein-
schrankung fiir tiefe somatische Affe-
renzen [84, 85, 102] mdglich ist, fiir den
Viszeralbereich nicht oder nur bedingt
anwendbar wire.

Spinale viszerale Afferenzen werden
bei Entziindungen viszeraler Organe
sensibilisiert: Diese Sensibilisierung be-
steht (a) aus der Entwicklung oder Er-
hohung von Spontanaktivitit, (b) aus
der Erniedrigung der Erregungsschwel-
le hochschwelliger Afferenzen auf me-
chanische Reize, (¢) aus einer verstiark-
ten Antwort auf addquate Reizung und

Dehnung

1
0 50 mm Hg 100
intravesikaler Druck

Abb.6a—d A Aktivierung von sakralen viszeralen Afferenzen von der Harnblase auf Dehnung.
a—c Erregung einer einzelnen niederschwelligen Afferenz (Ad-Faser) bei langsamer Fiillung
und bei intravesikalen Druckspriingen, a Originalaktivitat wahrend Fiillung (2 ml/min) durch
einen urethralen Katheter, untere Kurve intravesikaler Druck mit isovolumetrischer Kontrak-
tion, b neuronale Aktivitat wahrend langsamer Fiillung (Balken) und wahrend einer Serie
von intravesikalen Druckspriingen (rechts), Pfeil Blasenentleerung; bei leerer Blase hatte die
Afferenz keine Spontanaktivitat, c Reiz-Antwort-Beziehung bei Fiillung und Dehnung der
Harnblase, d Reiz-Antwort-Kurven nieder- und hochschwelliger sakraler Blasenafferenzen
bei Blasendehnung. Alle niederschwelligen Afferenzen waren diinn myelinisiert (Ad-Fasern).
5 von 7 der hochschwelligen Afferenzen (+) waren C-Fasern, 2 von 7 der hochschwelligen

Afferenzen (*) Ad-Fasern. Nach Habler et al.[48, 49]
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(d) aus der Rekrutierung normalerwei-
se stummer viszeraler Afferenzen
(Abb. 7). Sowohl nieder- als auch hoch-
schwellige viszerale Afferenzen konnen
durch Entziindung sensibilisiert werden
[19, 20,22, 24, 27, 41, 46,62, 103, 104, 105].

Zusammenfassung und offene Fragen

Viszerale Schmerzen werden von den
inneren Organen im Thorax-, Abdomi-
nal- und Beckenraum iiber die Erregung
spinaler viszeraler afferenter Neuronen
ausgeldst. Etwa 1,5-2% aller spinalen Af-
ferenzen sind viszeral. Sie sind polymo-
dal und kénnen durch physikalische und
chemische Reize aktiviert werden. Alle
Gruppen spinaler viszeraler Afferenzen
konnen sensibilisiert werden (z. B. bei
Entziindungen). Aulerdem werden bei
Entziindungen normalerweise stumme
(mechanisch nicht erregbare) spinale
viszerale Afferenzen rekrutiert. Eine kla-
re Unterteilung dieser afferenten Neuro-
nen in nozizeptive und nichtnozizepti-
ve Neuronen ist fiir viele Organe nicht
iiberzeugend gegliickt. Es gibt keine his-
tochemischen, pharmakologischen und
molekularbiologischen Kriterien fiir
diese Unterscheidung. Es ist deshalb
moglich, dass sowohl hochschwellige als
auch niederschwellige viszerale Afferen-
zen fiir die Auslosung des viszeralen
Schmerzes wichtig sind.

Auf welche Weise ist die gleiche Po-
pulation viszeraler Afferenzen (z.B.von
der Harnblase und vom Enddarm) in
Organregulationen, spezifische Reflexe,
nicht schmerzhafte und schmerzhafte
Empfindungen eingebunden?

Integration viszeraler afferen-
ter Eingange im Riickenmark

Spinale viszerale Afferenzen projizieren
ausgedehnt in die Laminae I, V und in
tiefere Laminae der grauen Substanz des
Riickenmarks [23, 106]. Diese Projekti-
onsmuster zum Hinterhorn haben auch
diinne myelinisierte und unmyelinisier-
te Muskelafferenzen [84, 85]. Unmyelini-
sierte thermosensible und nozizeptive
afferente Neuronen von der Haut proji-
zieren dagegen eng umgrenzt vorwie-
gend in Lamina II (Substantia gelatino-
sa Rolandi). Im Vergleich zu einzelnen
kutanen nozizeptiven afferenten Neuro-
nen, deren raumliche Projektionen im
Riickenmark mediolateral und rostro-
kaudal begrenzt sind, projizieren einzel-
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Abb.7a-c A Stumme mechanoinsensible unmyelinisierte Afferenz,
die wahrend einer Entziindung Mechanosensibilitdt entwickelte.
aIm Kontrollzustand wurde diese Afferenz weder bei einer langsa-
men Fiillung (2 ml/min) der Blase noch durch Injektion von Terpen-
tinol (10 ml, 50% in Paraffinél fiir 30 min) erregt. Nach Entfernung
des Terpentindls bei entleerter Blase wurde die Afferenz gelegent-
lich erregt (Einsatzbild: Konfiguration des Aktionspotenzials mehr-
mals iiberlagert). b 1 h nach der Injektion von Terpentindl wurde
die Afferenz wahrend erneuter langsamer Fiillung aktiviert. Dabei
wurden intravesikale Druckschwankungen sehr gut durch die neu-
ronale Impulsintensitat kodiert. Diese neuartige Mechanosensibili-
tat war 1 h nach der Injektion von Terpentinol maximal ausgepragt
und nach 4 h (c) immer noch nachweisbar. Entleerung der Harnbla-

se mit Pfeil (| ) markiert. Nach Habler et al. [48]

ne viszerale afferente Neuronen rostro-
kaudal in das Hinterhorn iiber mehrere
spinale Segmente, mediolateral iiber die
gesamte Breite des Hinterhorns und in
das kontralaterale Hinterhorn (Abb. 8).

Ebenso liegen die Sekundérneuro-
nen, die durch die viszeralen afferenten
Neuronen erregt werden, in den Laminae
IundV und in tieferen Laminae (Laminae
VI, VII und X) des Hinterhorns. Diese Se-
kunddrneuronen sind entweder (erregen-
de oder hemmende) Interneuronen oder
Traktneuronen, die mit ihren Axonen v. a.
durch den anterolateralen Trakt des
Riickenmarks (aber auch durch andere
aszendierende Trakte) zum Thalamus,
zum unteren und oberen Hirnstamm und
zum Hypothalamus projizieren (kritische
Diskussion s. Villanueva u. Nathan [112;
s.unten ,,Aszendierende spinale Bahnen®).
Alle Sekunddrneuronen, die durch spina-

le viszerale Afferenzen erregt werden, sind
viszerosomatische Konvergenzneuronen,
die auch durch afferente Neuronen von
den entsprechenden Dermatomen der
Haut und/oder von den entsprechenden
Myotomen und Sklerotomen der tiefen
somatischen Gewebe (z. B. Skelettmusku-
latur, Gelenke, Faszien) erregt werden
konnen. Letzteres ist bisher allerdings fiir
die meisten inneren Organe (aufier fiir das
Herz) nicht besonders gut untersucht wor-
den (ausfiihrliche Diskussion fiir Schmer-
zen vom Herzen [Angina pectoris] in
[38a]). Die synaptischen afferenten Ein-
ginge von der Haut sind entweder nieder-
schwellig (z. B.von niederschwelligen Me-
chanorezeptoren mit AB-Axonen) oder
beides, hochschwellig und niederschwel-
lig (multirezeptiv), oder nur hochschwel-
lig (nozizeptiv-spezifisch). Deshalb wer-
den die Sekundédrneuronen im Hinter-



horn des Riickenmarks nach ihren synap-
tischen afferenten Eingdngen auch als nie-
derschwellige multirezeptive (,wide dyna-
mic range“, WDR) oder nozizeptiv-spezi-
fische Neuronen funktionell klassifiziert.
Die somatischen rezeptiven Felder dieser
viszerosomatischen Konvergenzneuronen
befinden sich in den entsprechenden Der-
matomen, Myotomen und Sklerotomen,
die den Segmenten zugeordnet sind, in
welche die viszeralen Afferenzen projizie-
ren (Abb. 9). Funktionell sind diese Kon-
vergenzneuronen nach ihren synapti-
schen Eingdngen von den viszeralen Or-
ganen, von der Haut und von den tiefen
somatischen Geweben organisiert. Die
Existenz funktionell spezifischer Unter-
gruppen von Konvergenzneuronen muss
postuliert werden; sie bilden die Voraus-
setzung fiir die Organisation der vegetati-
ven Regulationen und Reflexe, der motori-
schen Reflexe und der nicht schmerzhaf-
ten und schmerzhaften Empfindungen,
einschliefSlich der tibertragenen Schmer-
zen und den mit ihnen korrelierten Ver-
inderungen in den Ubertragungszonen.
Dabei spielen wahrscheinlich auch de-
szendierende hemmende und erregende
Kontrollsysteme eine Rolle, die im Hirn-
stamm reprisentiert sind und unter der
Kontrolle des Grof$hirns stehen (s. Abb. 11).
Die funktionelle Differenzierung viszero-
somatischer Konvergenzneuronen hiangt
deshalb vom Funktionszustand der vis-
zeralen Organe, vom momentanen Verhal-
ten des Organismus und von anderen

Merkmalen des Organismus ab und ist
vermutlich erst im nichtanésthesierten
Organismus sichtbar.

Im Grund ist nach wie vor unklar,
ob und iiber welche Mechanismen eine
intensive Erregung und eine resultieren-
de Sensibilisierung spinaler viszeraler
Afferenzen, z. B. bei Entziindungspro-
zessen oder Traumen, zur Sensibilisie-
rung viszerosomatischer Neuronen im
Riickenmark fithren. Sensibilisierung
von Riickenmarkneuronen bedeutet,
dafl das Reizantwortverhalten und die
Spontanaktivitdt dieser zentralen Neu-
rone in einem Mafle zunehmen, welches
durch einen erh6hten konvergenten af-
ferenten Einstrom aus dem Viszeralor-
gan allein nicht erkldrt werden kann.
Gerade dies ist fiir den Viszeralbereich
nicht tiberzeugend nachgewiesen wor-
den (s. unten). Ungeklart ist auch, was
der genaue Mechanismus des iibertra-
genen viszeralen Schmerzes ist und wie
die Erregung spinaler viszeraler Affe-
renzen (z.B. von den Ausscheidungsor-
ganen) zu den oben genannten geordne-
ten Reflexen, Regulationen und Empfin-
dungen fiihrt [59, 62].

Multirezeptive (WDR) Neuronen
im Hinterhorn des Riickenmarks zeigen
eine Summation ihrer synaptischen er-
regenden Antworten bei repetitiver
elektrischer Reizung von afferenten C-
Fasern in somatischen Nerven mit Reiz-
frequenzen von 0,3 Hz und hoher. Die-
ses Phanomen, welches auch als ,wind-

Spinale Projektion von afferenten C-Fasern

Haut

Viszera

100 pv

Abb.8 A Camera-lucida-Zeichnung der zentralen Projektionen einzelner primér afferenter Neuronen
mit unmyelinisierten Axonen, die Viszeralorgane (rechts) oder die Haut (/inks) innervieren, nach
experimentellen Studien mit einer Markierungssubstanz beim Meerschweinchen. Meerrettichper-
oxidase wurde durch eine Glasmikropipette in die Spinalganglienzellen dieser funktionell identifi-
zierten primar afferenten Neuronen injiziert. /, /I, lll Laminae des Hinterhorns im Transversalschnitt,
(C Zentralkanal, DF dorsaler Funiculus, LF lateraler Funiculus. Nach Sugiura et al.[106]

up“ bezeichnet wird, kann durch spezi-
fische Antagonisten der NMDA (N-Me-
thyl-D-Aspartat)-Rezeptoren in den
multirezeptiven Neuronen geblockt
werden und wird deshalb durch Aktivie-
rung dieser Membranrezeptoren er-
klart. Es wurde bisher angenommen,
dass dieses Phianomen die Grundlage
fiir die schnelle Sensibilisierung von
Hinterhornneuronen (z. B. bei akuten
peripheren Entziindungen) ist. Es ist
bisher nicht gegliickt, nachzuweisen,
dass viszerosomatische Neuronen im
Hinterhorn durch repetitive elektrische
Reizung viszeraler Afferenzen akut sen-
sibilisiert werden konnen und dieses
Wind-up-Phdnomen zeigen [1, 70].
Neuere experimentelle Untersuchungen
zeigen, dass sowohl pri- als auch post-
synaptische Mechanismen an der Erzeu-
gung des Wind-up-Phidnomens beteiligt
sind und dass ,,wind-up“ und Sensibili-
sierung von spinalen Sekunddrneuro-
nen verschiedene Phdnomene sind, die
einige gemeinsame Merkmale haben,
aber nicht verwechselt werden diirfen
[51, 47a].

Die kontinuierliche Erregung vis-
zeraler Afferenzen iiber Tage (z. B. ex-
perimentell durch einen Ureterstein)
kann jedoch viszerosomatische Neuro-
nen sensibilisieren: Die Zahl von akti-
vierbaren viszerosomatischen Konver-
genzneuronen im Hinterhorn des
Riickenmarks ist erhoht, die Aktivie-
rungsschwelle dieser Neuronen bei der
Reizung somatischer Gewebe ist ernied-
rigt, und die Ruheaktivitét ist erh6ht.
Diese Form der afferenten Erregung
fithrt iiberdies aber sowohl zur Abnah-
me als auch zum Anstieg der Empfind-
lichkeit einzelner Riickenmarkneuro-
nen [99]. Es wird vermutet, dass die
funktionellen Eigenschaften der visze-
rosomatischen Konvergenzneuronen
(Grof3e der somatischen rezeptiven Fel-
der, Ruheaktivitit, Reizantwortverhal-
ten, Zahl der iiberschwelligen konver-
genten synaptischen Eingdnge von so-
matischen Geweben) und ihre potenzi-
elle Sensibilisierung durch Erregung
viszeraler afferenter Neuronen von der
endogenen Kontrolle durch den Hirn-
stamm abhdngen. Diese endogene Kon-
trolle ist sowohl hemmend als auch er-
regend. Die Mechanismen dieser Kon-
trolle durch den Hirnstamm sind unbe-
kannt [110] (s. unten ,,Endogene Kon-
trollsysteme nozizeptiver Impulsiiber-
tragung®).
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Abb.9a-e A Viszerosomatisches Konvergenzneuron in Lamina V, das synaptisch von
der Gallenblase und von der Haut aktiviert werden konnte, andsthesierte und
beatmete Katze, extrazelluldre Ableitung der Aktivitdt vom Sekundarneuron mit
einer Mikroelektrode, a,b Aktivierung bei Erregung von kutanen Nozizeptoren durch
Kneifen im kutanen rezeptiven Feld (Balken), c Aktivierung bei Dehnung der Gallen-
blase, untere Kurve Druckverlauf in der Gallenblase, d Lage des Neurons in LaminaV,
e abgestufte Aktivierung auf abgestufte isovolumetrische Dehnung der Gallenblase,

nach Cervero u. Tattersall [28]

Die Mechanismen, welche den
iibertragenen Schmerzen (Spontan-
schmerz, mechanische Hyperalgesie)
zugrunde liegen, sind bisher kaum ver-
standen. Eine herkommliche periphere
Theorie, nach der dichotome nozizepti-
ve Afferenzen, die sowohl Viszera als
auch somatische Gewebe innervieren,
fir die Ubertragung verantwortlich
sind, kann die Phdnomenologie dieser
Schmerzen nicht erkléren. Bisher propa-
gierte zentrale Theorien, wie z. B. die
Konvergenz-Projektions-Theorie nach
Ruch [100] und die Konvergenz-Bah-
nungs-Theorie nach MacKenzie [77], er-
kldren die Mechanismen iibertragener
Schmerzen ebenfalls sehr unvollstandig.
Es erscheint vielmehr wahrscheinlich,
dass nicht nur spinale Mechanismen,
sondern auch supraspinale Mechanis-
men im Hirnstamm (deszendierende er-
regende und hemmende Systeme) und
in thalamokortikalen Systemen fiir die
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Erzeugung {ibertragener viszeraler
Schmerzen verantwortlich sind [4, 62, 91,
92,111].

Wie soll man sich die spinalen Me-
chanismen vorstellen, die die vegetati-
ven Regulationen und Reflexe eines be-
stimmten Organs, schmerzhafte und
nicht schmerzhafte Empfindungen bei
der Erregung viszeraler Afferenzen von
diesem Organ vermitteln? Dies soll an-
hand der Harnblase und ihrer fiir diese
Funktionen verantwortlichen sakralen
afferenten Innervation erldutert werden
(Abb.10). Wie oben beschrieben, besteht
diese afferente Innervation aus nieder-
schwelligen Afferenzen, die in ihrer Ak-
tivitit den gesamten intravesikalen
Druckbereich bis 80 mmHg und hoher
kodieren, aus einigen hochschwelligen
Afferenzen und aus stummen, norma-
lerweise mechanoinsensiblen Afferen-
zen, die bei Entziindungen rekrutiert
und aktiviert werden (Abb. 8, 9).

1. Normale nicht schmerzhafte Deh-
nungen und Kontraktionen der
Harnblase erregen niederschwellige
sakrale viszerale Afferenzen. Spinale
Neuronen (Interneuronen, Traktneu-
ronen), die in die Regulation von
Miktion und Kontinenz der Harnbla-
se, in Reflexe und evtl. nicht
schmerzhafte Empfindungen einge-
bunden sind, werden aktiviert (Neu-
ron R in Abb. 10).

2. Starke kurze Dehnungen und Kon-
traktionen der Harnblase mit Anstie-
gen des intravesikalen Drucks iiber
etwa 40-50 mmHg, die unangenehm
und schmerzhaft sind, erzeugen
hochfrequente Aktivitétssalven in
den niederschwelligen Blasenaffe-
renzen und aktivieren einige hoch-
schwellige Blasenafferenzen. Diese
afferente Erregung aktiviert zusétz-
lich andere spinale Neuronen (Neu-
ron S in Abb. 10), deren Erregung
dann zu den voriibergehenden
Schmerzempfindungen fiihrt. Die
Neuronen benétigen rdumliche und
zeitliche Summation der afferenten
synaptischen Eingénge, um aktiviert
zu werden.

3. Sensibilisierung der Blasenafferenzen
durch Entziindung, an der die nieder-
schwelligen, die hochschwelligen und
die normalerweise mechanoinsensi-
blen Blasenafferenzen beteiligt sind,
sensibilisiert Riickenmarkneuronen
(Neuron S in Abb. 10). An dieser zen-
tralen Sensibilisierung sind entweder
alle vesikalen viszeralen Afferenzen
beteiligt oder nur die hochschwelli-
gen und mechanoinsensiblen Affe-
renzen. Normale Aktivitét in den nie-
derschwelligen vesikalen Afferenzen
(z.B.bei langsamer Blasenfiillung
und Miktion) erzeugt jetzt durch Ak-
tivierung der sensibilisierten
Riickenmarkneuronen Missempfin-
dungen und Schmerz von der ent-
ziindeten Harnblase. Wie oben disku-
tiert, sind die Mechanismen der Sen-
sibilisierung der Riickenmarkneuro-
nen bei Aktivierung der viszeralen
Afferenzen bisher unbekannt.

Zusammenfassung und offene Fragen

Die Aktivitdt in spinalen viszeralen affe-
renten Neuronen wird synaptisch auf
viszerosomatische Konvergenzneuro-
nen in den Laminae I und V und in tiefe-
ren Laminae des Riickenmarks iibertra-



gen. Diese Konvergenzneuronen erhal-
ten afferente synaptische Eingénge von
der Haut und von den tiefen somati-
schen Geweben der entsprechenden seg-
mental innervierten Regionen. Sie beste-
hen aus Traktneuronen und Interneuro-
nen (segmental, propriospinal). Eine
Unterteilung der viszerosomatischen
Konvergenzneuronen nach funktionel-
len und anderen (anatomischen, histo-
chemischen, molekularbiologischen)
Kriterien ist bisher nicht gegliickt. Die
Mechanismen der Sensibilisierung die-
ser Neuronen sind bisher unbekannt. An
ihnen sind neben spinalen Prozessen
vermutlich auch supraspinale Struktu-
ren (z. B. im Hirnstamm) beteiligt. Die
Mechanismen der Ubertragung viszera-
ler Schmerzen in somatische und vis-
zerale Strukturen sind ebenfalls nicht
verstanden. An diesen Mechanismen
sind das Riickenmark, verschiedene
Kerngebiete des Hirnstamms und thala-
mokortikale Systeme beteiligt. Es ist
weiterhin unklar, auf welche Weise die
Erregung spinaler viszeraler Afferenzen
(z. B.von der Harnblase) iiber die Akti-
vierung der spinalen Sekunddrneurone
(Interneurone, Traktneurone) zu den
verschiedenen Empfindungen, Regula-
tionen und Reflexen, die mit den ent-
sprechenden Organen assoziiert sind,
fithrt.

Supraspinale Kontrolle
viszeraler Nozizeption

Die Kenntnisse {iber die supraspinalen
Mechanismen viszeraler Schmerzen im
Hirnstamm, Hypothalamus, Thalamus
und Vorderhirn (Neokortex, limbisches
System) sind sehr liickenhaft. Dieser
Mangel an Wissen hat mehrere Ursa-
chen:

D Schmerz ist kein einfaches sensori-
sches, sondern ein multidimensiona-
les Ereignis, welches protektive auto-
nome, neuroendokrine und motori-
sche Reaktionen einschlief3t. Diese
Situation trifft besonders fiir vis-
zerale Schmerzen zu, bei denen die
sensorisch diskriminative Dimensi-
on eher von untergeordneter Bedeu-
tung ist.

D Die supraspinalen Mechanismen fiir
den experimentell erzeugten
Hautschmerz sind erheblich besser
untersucht als fiir andere Schmerzen;
es ist unklar, ob die Mechanismen,

die fiir den Hautschmerz gelten, auf
die viszeralen Schmerzen iibertragen
werden konnen.

D Mehrere aszendierende Systeme
(und nicht ein aszendierendes Sys-
tem) vom Riickenmark sind an der
Ubertragung nozizeptiver Impulse
nach supraspinal und damit an der
Erzeugung von viszeralen Schmer-
zen beteiligt.

Regulation
Reflexe

Normale
Organregulation
(kein Schmerz)

b

Kurzdauernde
Aktivierung mit
hoher Intensitat
(akuter, vorlber-
gehender Schmerz)

nicht-schmerzhafte
Empfindungen

D Die Mechanismen der endogenen
Kontrolle nozizeptiver Impulsiiber-
tragung sind v. a. fiir den
Hautschmerz untersucht worden,
weniger fiir den viszeralen Schmerz.

D Es gibt Speziesunterschiede in der
Anatomie und Physiologie zentraler
nozizeptiver Systeme. So konnen die
Ergebnisse, die an Ratten gewonnen
worden sind, nicht ohne weiteres auf

LT HT stumm

Entziindung und
zentrale
Sensibilisierung
(persistierender
Schmerz)

gyl

LT HT stumm

Abb.10a-c A Schematische Darstellung méglicher neuronaler Mecha-
nismen viszeraler Schmerzen, anderer viszeraler Empfindungen und
viszeraler regulatorischer Reflexe, ausgelost von einem Viszeralorgan
(z.B.Harnblase oder Enddarm). Reizung viszeraler Afferenzen aktiviert
verschiedene zentrale Systeme (reprasentiert durch die Neuronen R
bzw. S), welche letztendlich verantwortlich sind fiir Regulationen,
Reflexe, nicht schmerzhafte viszerale Empfindungen (R) und fiir viszera-
le Schmerzen (S).a Wéhrend der normalen Organregulation werden
niederschwellige intensitatskodierende Afferenzen und die zugehéri-
gen zentralen Systeme (R) aktiviert. b Kurze voriibergehende Reize mit
hohen intraluminalen Driicken (z. B.isovolumetrische Blasenkontrak-
tionen) aktivieren niederschwellige und einige hochschwellige Afferen-
zen. Dies fiihrt zu einer voriibergehenden Aktivierung des zentralen
Systems und zu voriibergehenden Schmerzen. c Unter Entziindungs-
bedingungen werden hochschwellige und niederschwellige Afferenzen
sensibilisiert und normalerweise stumme Afferenzen rekrutiert. Dieser
periphere Prozess erhoht hypothetisch zentral die Erregbarkeit der
Neuronen des Systems S (,.zentrale Sensibilisierung”). Aktivitdt in den
niederschwelligen Afferenzen (z. B. bei normalen Organregulationen)
aktiviert nun System S und erzeugt Schmerzen. LT niederschwellige
mechanosensible Afferenz; HT hochschwellige mechanosensible
Afferenz; ST stumme, normalerweise mechanoinsensible Afferenz.

Modifiziert aus Cervero u. Jénig [24]
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Abb.11a,b A Supraspinale (und spinale) Projektionen von Hinterhornneuronen. a Projektionen von
Lamina-I-Neuronen: Diese Neuronen iibertragen nozizeptive und thermische Signale zu den sympa-
thischen Neuronen in der intermedidren Zone und zu Kerngebieten in der Medulla caudalis, in Pons
und Mesenzephalon und im Dienzephalon (Thalamus, Hypothalamus). Die Projektionen zum
Dienzephalon sind kontralateral, zum Hirnstamm weitgehend kontralateral und zu den sympathi-
schen Neuronen weitgehend ipsilateral. Die Funktionen der Projektionsgebiete sind eingebunden in
vegetative Regulationen, Schmerz, endogene Kontrolle der nozizeptiven Impulsiibertragung,
emotionale und motivationale Zustande [30]. b Hauptsachliche supraspinale Projektionen spinaler
Neuronen in den Laminae V und tieferen Laminae. Diese Projektionen sind ipsilateral zur Medulla
caudalis, kontralateral zum Thalamus und bilateral zu den anderen Strukturen in der Medulla rostra-
lis, in den Pons und im Mesenzephalon. Diese aszendierenden Traktneuronen sind nicht nur in die
Kontrolle von Nozizeption und Schmerz, sondern auch in homdostatische autonome Regulationen
und die Regulation der Motorik eingebunden. NTS Nucleus tractus solitarii; ZHG zentrales Hohlen-
grau; Thalamuskerngebiete s. Legende Abb. 12 [30,72]. Modifiziert nach Villanueva u. Nathan [112]

Primaten tibertragen werden. Das
gilt ganz besonders fiir die thalamo-
kortikalen Systeme und vermutlich
auch fiir die im Hirnstamm repré-
sentierten Systeme.

1. Es gibt keine aszendierende Bahn,
die ausschliefSlich mit viszeralen
Schmerzen assoziiert ist.

2. Es gibt kein Areal im Hirnstamm,
Thalamus und Vorderhirn, welches
ausschliefSlich mit viszeralen
Schmerzen assoziiert werden kann.

3. Alle neuronalen Areale, die potenzi-
ell bei viszeralen Schmerzen akti-
viert werden, haben multiple Funk-

Jede Diskussion der supraspinalen Mecha-
nismen viszeraler Schmerzen und ihrer
endogenen neuronalen Kontrolle muss
von folgenden Annahmen ausgehen:
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tionen im Rahmen von homgostati-
schen Organregulationen und pro-
tektiven Korperreaktionen.

Kenntnisse iiber supraspinale Kernbe-
reiche, die méglicherweise fiir das Ver-
standnis der zentralen Mechanismen
viszeraler Schmerzen und anderer vis-
zeraler Empfindungen wichtig sind,
wurden experimentell mit funktionellen
anatomischen und mit neurophysiologi-
schen Methoden an Tieren gewonnen
(und z.T.an Patienten mit zentralen Li-
sionen) sowie mit Bild gebenden Verfah-
ren am gesunden Menschen und an Pa-
tienten [Positronenemissionstomogra-
phie (PET), funktionelle Magnetreso-
nanztomographie (fMRT), Magnetenze-
phalographie (MEG), Elektroenzephalo-
graphie (EEG)]. Im Folgenden werden
diese Strukturen und ihre Funktionen
anhand des Hautschmerzes summarisch
dargestellt und auf den viszeralen
Schmerz, so weit moglich, iibertragen.
Diese summarische Betrachtung muss
natiirlicherweise etwas spekulativ blei-
ben [17,18, 30, 31,108,109, 112].

Aszendierende spinale Bahnen

Traktneuronen in Lamina I des Hinter-
horns des Riickenmarks, von denen viele
viszerosomatische Konvergenzneuronen
sind (s. oben), projizieren zum Hirn-
stamm und Dienzephalon (Abb.11a). Die-
se Projektionen ziehen durch den latera-
len spinothalamischen Trakt; sie verlau-
fen zum Hirnstamm weitgehend auf der
kontralateralen Seite und zum Thalamus
ausschlieSlich kontralateral. Die einfachs-
te Projektion von den Lamina-I-Neuro-
nen ist propriospinal und bilateral und
geht zur intermedidren Zone, in der die
sympathischen pragangliondren Neuro-
nen liegen. Die supraspinalen Projektio-
nen der Lamina-I-Neuronen sind an der
Erzeugung der verschiedenen Dimensio-
nen von Schmerzen, an der Aktivierung
der autonomen, neuroendokrinen und
somatomotorischen protektiven Reaktio-
nen und an der Aktivierung der endoge-
nen antinozizeptiven Kontrollsysteme
beteiligt. Die Integration spinaler und va-
galer viszeraler Information durch den
Nucleus tractus solitarii (NTS) und den
lateralen Nucleus parabrachialis (NPB)
spielt wahrscheinlich eine ganz besonde-
re Rolle. Dieser Teil des NPB projiziert
zum Hypothalamus (Nucleus paraventri-
cularis), zum Nucleus amygdala, zum
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Abb. 12 A Kortikale Reprisentationen vom Schmerz, kortikale Areale, die nozizeptive In-
formationen iiber den spinothalamischen Trakt erhalten, vermittelt durch Kerngebiete des
Thalamus. Zusammengestellt und vereinfacht nach Beschreibungen zentraler nozizeptiver
Reprasentationen beim Affen und Menschen [3, 15,30, 32,113, 114, 1171. Kortiko-kortikale
Bahnen sind nicht aufgefiihrt. Breite Pfeile zu VM), und Insel Représentation der Interozep-
tion (Schmerz, viszeraler Schmerz; andere viszerale Empfindungen; thermische Empfin-
dungen), ACC Cortex cinguli anterior; CL Nucleus centrolateralis; MD, Nucleus mediodorsa-
lis pars ventrocaudalis; Pf Nucleus parafascicularis; SI/SIl priméarer/sekundérer somatosen-
sorischer Kortex; VM, Nucleus ventromedialis posterior; VPl Nucleus ventralis posteroinfe-
rioris; VPL Nucleus ventralis posterolateralis; VPM Nucleus ventralis posteromedialis.

Modifiziert nach Treede et al.[108]

Kerngebiet der Striae terminales und
auch direkt zum Inselkortex [18, 101a].
Diese Kerngebiete sind wichtig fiir die
Geschmacksperzeption, fiir die homéo-
statischen Regulationen von Kérperfunk-
tionen und vermutlich auch fiir die endo-
gene Kontrolle nozizeptiver Impulsiiber-
tragung.

Traktneuronen in den tiefen Lami-
nae des Riickenmarks (Laminae V-VII),
die auch z. T. viszerosomatische Konver-
genzneuronen sind, projizieren durch
den anteromedialen Teil des spinothala-
mischen Trakts bilateral zum Hirn-
stamm und kontralateral zum Thalamus
(Abb. 11b). Diese Traktneuronen sind in
ihren anatomischen Projektionen und
ihren Funktionen weniger gut unter-
sucht worden als die aszendierenden La-
mina-I-Neuronen. Diese Neuronen und
ihre Projektionsgebiete sind an der Er-
zeugung von Schmerzen, an Weck- und
Aufmerksamkeitsreaktionen (z. B. der
generellen Aktivierung des Kortex iiber
den Subnucleus reticularis dorsalis in
der Medulla oblongata bei der Ratte
[89]), protektiven somatomotorischen
Reaktionen und protektiven homdoosta-
tischen vegetativen Reaktionen bei no-
xischen Reizen beteiligt (Ubersichten
und weiterfithrende Literatur s. Cechet-
to [18], Craig u. Dostrovsky [31] und Vil-
lanueva u. Nathan [112]). Neuerdings
wird aufgrund von klinischen Daten

und tierexperimentellen Untersuchun-
gen diskutiert, ob ein aszendierender
Trakt in den Hinterstrangen Informatio-
nen iiber viszerale Nozizeption von den
Beckenorganen zu supraspinalen Zen-
tren ibertrédgt [112,118].

Thalamokortikales System

Abbildung 12 zeigt in schematischer und
vereinfachter Form den derzeitigen
Stand der Forschung tiber die Reprisen-
tationen von Nozizeption und Schmerz
beim Menschen in den verschiedenen
Kerngebieten des Thalamus und in kor-
tikalen Arealen. Im VPL (Nucleus ven-
tralis posterolateralis) und VPM
(Nucleus ventralis posteromedialis) des
Thalamus sind etwa 10% der Neuronen
nozizeptiv und gehoren zu den WDR-
Neuronen (WDR: wide dynamic range).
Im Nucleus ventralis posteroinferioris
(VPI) des Thalamus sind etwa 50% der
Neuronen nozizeptiv. Im Nucleus ven-
tromedialis posterior (VMpo) des Tha-
lamus sind die meisten Neuronen nozi-
zeptiv-spezifisch oder thermosensibel
(Kaltneuronen, Warmneuronen?). Im
Nucleus mediodorsalis pars ventrocau-
dalis (MDy.), Nucleus parafascicularis
(Pf) und Nucleus centrolateralis (CL)
befinden sich ebenso viele nozizeptive
Neuronen. Nozizeptive Neuronen der
Laminae I,V und tiefer im Riickenmark

projizieren in komplexer Form zu die-
sen thalamischen Kerngebieten. Dabei
ist die Projektion zum VMpo vermutlich
fiir die Nozizeption und die Thermore-
zeption bedeutend.

Funktionelle experimentelle Unter-
suchungen zeigen, dass nozizeptive Er-
eignisse und die resultierenden Schmer-
zen im Grof$hirn multipel reprasentiert
sind. Diese vielfachen Reprdsentationen
werden bei einem nozizeptiven Ereignis
parallel aktiviert; sie kommunizieren in-
trakortikal tiber kortiko-kortikale Bah-
nen. Verschiedene Dimensionen der
Schmerzen werden in verschiedenen
kortikalen Arealen prozessiert. Die pri-
mir (SI) und sekundir (SII) somatosen-
sorischen Kortexe représentieren die
Exterozeption und die sensorisch diskri-
minativen Eigenschaften von Haut-
schmerzen (Lokalisation, Dauer, In-
tensitdt; Erkennung des nozizeptiven
Charakters des peripheren schiadigen-
den Ereignisses). Im vorderen Insel-
kortex, der seinen synaptischen Eingang
vom VMpo des Thalamus erhilt, sind
nozizeptive und thermorezeptive Ereig-
nisse représentiert. Die Insel ist ein
komplexes integratives Kortexareal im
Ubergang zu Strukturen des limbischen
Systems und zu den préfrontalen Korte-
xen mit vielfachen Funktionen [5]. Der
Gyrus cinguli anterior représentiert die
Integration von Kognition, Affekt und
Selektion motorischer Programme bei
noxischen Reizen [17,31,108,109].

Viszerale Schmerzen scheinen pri-
mér im Inselkortex in Arealen reprisen-
tiert zu sein, die auch die Thermorezep-
tion und die somatische Nozizeption re-
présentieren und wichtige afferente tha-
lamische Eingédnge vom thalamischen
Kerngebiet VMpo erhalten. Desgleichen
scheinen nicht nur viszerale Schmerz-
empfindungen, sondern auch andere
viszerale Empfindungen (z. B. Ge-
schmacksempfindungen), viszerale Er-
eignisse, die mit dem kardiovaskulédren
System, der Lunge oder dem Magen-
Darm-Trakt assoziiert sind, und senso-
rische Ereignisse, die mit dem tiefen so-
matischen Bereich (Skelettmuskulatur)
assoziiert sind, im Inselkortex reprisen-
tiert zu sein [6, 7, 12, 67, 116]. Das Areal
im Inselkortex, welches Nozizeption und
Thermorezeption reprisentiert, ist ei-
nem Areal der Insel benachbart, welches
(iber das dem VMpo benachbarte thala-
mische Kerngebiet VMb) Informationen
von vagalen Afferenzen und gustatori-
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schen Afferenzen erhilt. Diese Daten
zeigen, dass der Inselkortex die Intero-
zeption des Korpers reprdsentiert. Zu
dieser Interozeption gehoren viszerale
nicht schmerzhafte Empfindungen, vis-
zerale Schmerzen, korperliche Allge-
meinempfindungen (wie z. B. Empfin-
dungen bei Kalt- und Warmbelastun-
gen), Empfindungen bei Atemnot und
korperlicher Belastung usw. Im weiteren
Sinn sind im Inselkortex auch die vege-
tativen homdoostatischen Regulationen
des kardiovaskuldren Systems, der At-
mung und des Magen-Darm-Trakts re-
présentiert [30, 31, 32]. Somit wiirde der
Inselkortex den physiologischen Zu-
stand der Korpergewebe représentieren,
deren sensorische Aquivalente allgemei-
ne Korperempfindungen sind, ein-
schlief3lich Schmerzen, die in diese Ge-
webe projiziert werden. Der Inselkortex
hat direkte und indirekte funktionelle
Verbindungen zu subkortikalen Struk-
turen, wie z. B. dem Mandelkern, dem
Hypothalamus und dem Mesenzepha-
lon (zentrales Hohlengrau), in denen die
neuronalen Mechanismen fiir homéo-
statische Organregulationen und die en-
dogene Kontrolle der Nozizeption repri-
sentiert sind, und zu prifrontalen Hirn-
strukturen, in denen Affekte und Emo-
tionen repréasentiert sind.

Endogene Kontrollsysteme
nozizeptiver Impulsiibertragung

Bei der Besprechung der viszerosomati-
schen Konvergenzneuronen wurde wie-
derholt erwihnt, dass deren funktionel-
len Eigenschaften unter In-vivo-Bedin-
gungen beim wachen Organismus von
den endogenen neuronalen Kontrollsys-
temen der nozizeptiven Impulsiibertra-
gung abhéngen, die im Hirnstamm re-
préasentiert sind und deren Ausgangs-
neuronen zum Hinterhorn des Riicken-
marks projizieren. Bei der Besprechung
der Projektion spinaler Traktneuronen
in den Laminae I, V und tiefer wurde
dargestellt, dass viele dieser Neuronen
zum unteren und oberen Hirnstamm
und zum Hypothalamus projizieren
(Abb. 11a,b). Die Kerngebiete im Hirn-
stamm, zu denen diese aszendierenden
Traktneuronen projizieren, sind in die
Regulation der nozizeptiven Impuls-
iibertragung, in vegetative Regulationen,
in neuroendokrine Regulationen und in
die Regulation der Motorik integriert. Im
Prinzip miissten diese Bereiche zusam-
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men besprochen und gesehen werden,
um die biologische Bedeutung der endo-
genen Kontrollsysteme zu verstehen, die
im Hirnstamm représentiert sind.
Abbildung 13 zeigt schematisch das
endogene Kontrollsystem fiir die Nozi-
zeption. Die Ausgangsneuronen dieses
Kontrollsystems, die zu den Neuronen in
der Lamina I und Lamina V und tiefe-
ren Laminae projizieren, liegen in der
rostroventromedialen Medulla (RVM)
und im dorsolateralen pontomesenze-
phalen Tegmentum (DLPT). Die deszen-
dierenden Neuronen in der RVM liegen
im Nucleus raphe magnus und in der
Area reticularis gigantocellularis; sie
sind entweder serotonerg oder nicht se-
rotonerg. Die deszendierenden Neuro-
nen im DLPT liegen in den so genann-

ten Areae A5 und Ay, im Locus coeru-
leus, im Nucleus parabrachialis und im
Nucleus cuneiformis (lateral vom zen-
tralen Hohlengrau); sie sind entweder
noradrenerg oder nicht noradrenerg.
Die Aktivierung dieser deszendierenden
Neuronen kann zur Hemmung oder
Foérderung der nozizeptiven Impuls-
iibertragung fithren. Als Transmitter fiir
die hemmende Impulsiibertragung
wirkt Noradrenalin iiber o,-Adrenozep-
toren préasynaptisch an den Terminalen
der afferenten nozizeptiven Endigungen
oder postsynaptisch. Serotonin wirkt
entweder direkt auf die Sekundédrneuro-
nen oder iber enkephalinerge
(opioiderge) Interneuronen. Welcher
Transmitter fiir die Férderung der nozi-
zeptiven Impulsiibertragung verant-

NEOCORTEX
CINGULUM
HYPOTHAL |/ |AMYGDALA
\ 7
 — ZHG

N

DLPT
NA
nicht-NA

o

RVM

5-HT

nicht-5-HT

+ v v —

HINTER- <
aufsteigende HORN +
Bahn

primar afferentes

Neuron

Abb.13 A Schematische und vereinfachte Darstellung des endogenen
Kontrollsystems nozizeptiver Impulsiibertragung. Nur die aszendieren-
de Bahn zum ZHG (zentrales Hohlengrau) ist eingezeichnet, DLPT dorso-
laterales pontomesenzephales Tegmentum [Nucleus cuneiformis (lateral
vom ZHG), Nucleus parabrachialis, Nucleus ceruleus, Areae A5 und A7];
RVM rostroventromediale Medulla (Nucleus raphe magnus, Nucleus pa-
ragigantocellularis medialis, Nucleus parapyramidalis); NA Noradrena-

lin; 5-HT Serotonin. Nach Fields u. Basbaum [37]
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Abb. 14 A Reprisentation von verschiedenen Abwehrverhalten (Konfrontation und Flucht)
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bei der Ratte. Schematische Darstellung der lateralen und ventrolateralen Kolumnen im
rostralen, mittleren und kaudalen ZHG, unterbrochene Konturen dorsomediale und dorsola-
terale neuronale Kolumnen. Reizung der Neuronen im lateralen bzw. ventrolateralen ZHG
durch erregende Aminoséuren ruft die typischen elementaren Verhaltensweisen, die damit

verbundenen vegetativen Veranderungen und Analgesie hervor. Einzelheiten s. Text.

Modifiziert nach Bandler u. Shipley [9]

wortlich ist, ist unbekannt. Eine wichti-
ge Struktur in der endogenen Kontrolle
der nozizeptiven Impulsiibertragung ist
das zentrale Hohlengrau (ZHG) des Mes-
enzephalons. Das ZHG kommuniziert
reziprok mit der RVM und dem DLPT,
in denen die Ausgangsneuronen der de-
szendierenden Projektionen zu den no-
zizeptiven Neuronen im Riickenmark
liegen. RVM und DLPT kommunizieren
ebenso reziprok miteinander. Alle
Strukturen im Hirnstamm, die an der
endogenen Kontrolle der nozizeptiven
Impulsiibertragung beteiligt sind, erhal-
ten direkt oder indirekt synaptische Ein-
gdnge von nozizeptiven Riickenmark-
neuronen (s. Abb. 11; in Abb. 13 ist nur
die aszendierende Bahn zum ZHG ein-
gezeichnet). So bilden diese Hirnstamm-
strukturen mit den aszendierenden
Neuronen vom Riickenmark neuronale
Riickkopplungskreise in der Kontrolle
nozizeptiver Impulsiibertragung. Die
neuronalen Strukturen im ZHG wieder-
um stehen unter der Kontrolle des Neo-
kortex und des limbischen Systems
(Nucleus amygdala, Cingulum). Uber
diese Verbindung wird die endogene
Kontrolle der nozizeptiven Impulsiiber-
tragung an das Verhalten des Organis-
mus angepasst; diese Anpassung kann
physiologisch zur relativen Analgesie
oder auch zur Hyperalgesie fithren (aus-
fithrliche Diskussion und Literatur
s. Fields u. Basbaum [37]).

Das laterale und ventrolaterale ZHG
sind neuronale Zentren, die die endoge-
ne Kontrolle nozizeptiver Impulsiiber-
tragung, kardiovaskuldre Reaktionen,
neuroendokrine Reaktionen und moto-
risches Verhalten bei Bedrohung des Or-
ganismus integrieren. Die stereotypen
defensiven Verhaltensweisen, die beim
Tier von diesen Bereichen des ZHG (z.B.
durch elektrische oder chemische Rei-
zung) ausgelost werden konnen, sind
Konfrontation (Angriff), Flucht oder
Ruhigstellung (Abb. 14). Konfrontation
ist im rostralen lateralen ZHG und
Flucht im kaudalen lateralen ZHG repra-
sentiert; wiahrend der beiden defensiven
Verhaltensweisen tritt eine relative Anal-
gesie durch Hemmung der nozizeptiven
Impulsiibertragung im Riickenmark
auf. Diese endogene Analgesie kann
durch Reizung kutaner nozizeptiver Af-
ferenzen erzeugt werden. Da sie nicht
durch Opioidantagonisten blockiert
werden kann, wird sie nicht durch
Opioide (z. B. Enkephaline) vermittelt.
Neuronen des lateralen ZHG erhalten
ihren peripheren afferenten Eingang be-
sonders von der Korperoberfldche. Die
vegetativen Anpassungsreaktionen, die
vom lateralen ZHG ausgeldst werden,
sind charakteristisch fiir diese typischen
defensiven Verhaltensweisen [Anstieg
des Blutdrucks und der Herzfrequenz;
Ruhigstellung der Viszera, Anstieg des
Blutflusses im Gesicht und Abfall des

Blutflusses in den Extremititen, die sta-
tisch den Korper halten, und in den Ein-
geweiden (aufler Herz), jedoch Anstieg
des Blutflusses in der aktivierten Extre-
mitdt bei Konfrontation; Anstieg des
Muskelblutflusses in allen Extremitiiten,
Abfall des Blutflusses in Gesicht und in
den Eingeweiden durch Ruhigstellung
der Eingeweide bei Flucht] (Abb. 14).

Die Ruhigstellung des Korpers ist
im ventrolateralen ZHG représentiert
und wird durch noxische Prozesse im
Korper ausgeldst (Viszeralbereich, tiefer
somatischer Bereich). Sie ist durch Ab-
nahme der motorischen Aktivitit, Hy-
potonie und Bradykardie und weiter
durch eine endogen erzeugte Analgesie,
welche durch opioide Systeme vermittelt
wird (und deshalb auch durch
Opioidantagonisten blockiert werden
kann), charakterisiert. Die Neuronen in
der ventrolateralen Sdule des ZHG wer-
den bevorzugt von viszeralen und tiefen
somatischen Afferenzen aktiviert.

Diese tierexperimentellen Befunde
legen nahe, dass die endogene Kontrol-
le der nozizeptiven Impulsiibertragung
fiir die viszerale Nozizeption und fiir die
kutane Nozizeption verschieden ist. Zu-
kiinftige Untersuchungen werden zei-
gen, welche Bedeutung diese endogene
Kontrolle fiir unser Verstandnis der Me-
chanismen viszeraler Schmerzen haben
wird. Die lateralen und ventrolateralen
Bereiche im ZHG stehen unter der Kon-
trolle des Hypothalamus (vornehmlich
der Area praeoptica medialis), des Man-
delkerns (Nucleus centralis amygdalae)
und des Kortex (besonders des media-
len préfrontalen Kortex, welcher ein vis-
zeromotorisches System reprisentiert
[2]). Es ist anzunehmen, dass die iiber-
geordnete Kontrolle des ZHG fiir den
oberflachlichen Hautschmerz und fiir
Schmerzen im Korperinnern verschie-
den ist (Viszera, tiefe somatische Struk-
turen).

Zusammenfassung und offene Fragen

Traktneuronen in den Laminae I und V
und in tieferen Laminae des Riicken-
marks projizieren zu multiplen Kernge-
bieten im unteren und oberen Hirn-
stamm, Hypothalamus und Thalamus.
Lamina-I-Neuronen projizieren im We-
sentlichen nach kontralateral und Trakt-
neuronen in Lamina V und tiefen Lami-
nae bilateral zum Hirnstamm und kon-
tralateral zum Dienzephalon. Es ist un-
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bekannt, welche spezifische Bedeutung
die verschiedenen Projektionen fiir die
Organregulationen, die endogene Kon-
trolle der viszeralen Nozizeption und
die schmerzhaften und nicht schmerz-
haften viszeralen Empfindungen haben.

Der Inselkortex reprédsentiert die
Interozeption des Korpers und die iiber-
geordneten homdostatischen Organ-
und Systemregulationen, die tiber die
vegetativen Nervensysteme und neuro-
endokrine Systeme ablaufen. Im diesem
Kontext sind im Inselkortex auch vis-
zerale Schmerzen und andere viszerale
Empfindungen, zusammen mit thermi-
schen Korperempfindungen, nicht vis-
zeralen Schmerzempfindungen und an-
deren tiefen Korperempfindungen re-
présentiert. Der Inselkortex erhdlt seine
hauptsédchlichen aszendierenden affe-
renten Eingénge von den Lamina-I-Neu-
ronen iiber den Nucleus ventromedialis
posterior des Thalamus.

D Welche Bedeutung haben der primér
und der sekundér somatosensori-
sche Kortex fiir den viszeralen
Schmerz?

D Wie sind der Inselkortex und andere
kortikale Areale (z. B. Cingulum,
préfrontale Kortexareale usw.) und
Strukturen des limbischen Systems
miteinander in der Erzeugung von
allgemeinen Korperempfindungen
und Emotionen integriert?

Die Ubertragung der afferenten Aktivi-
tdt von viszeralen Organen in den aszen-
dierenden Systemen steht unter zentra-
ler endogener neuronaler Kontrolle.
Diese Kontrolle geht vermutlich vom
ventrolateralen Bereich des zentralen
Hohlengraus des Mesenzephalons aus,
welches wiederum unter der Kontrolle
des Kortex und des limbischen Systems
steht.

D Wie spezifisch ist die deszendierende
endogene Kontrolle fiir die viszerale
Nozizeption?

D Auf welche Weise ist diese endogene
Kontrolle mit Organregulationen
durch vegetative Systeme und mit
der Kontrolle der Motorik integriert?

D Welche Rolle spielen vagale afferente
Neuronen in der endogenen Kontrol-
le viszeraler Schmerzen?
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