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21 Einleitung

211 Definition des Schmerzes

Schmerz ist die Wahrnehmung von schadlichen
Reizen aus der Umwelt. Schmerz hat eine Warn-
bzw. Schutzfunktion, die die Unversehrtheit des
Korpers eines Individuums erhalten soll. Uns al-
len ist das Beispiel geldufig, dass wir beim Beriih-
ren einer heiflen Herdplatte reflexartig die Hand
zuriickziehen. Die Wahrnehmung des Schmerzes
ist ein Bewusstseinsvorgang (Perzeption), der von
den physiologischen Vorgingen der schadlichen
Reizung, Nervenerregung und -weiterleitung (No-
zizeption) unterschieden wird, diese jedoch vor-
aussetzt.

Erst im Gehirn werden die aus der Peripherie
eintreffenden nervalen Impulse schidlicher Reize
aufgrund vorheriger Erlebnisse zu einem Schmerz-
erlebnis verarbeitet. Das bedeutet, dass neben phy-
siologischen Vorgingen der Schmerz auch emo-
tionale und verhaltensbestimmte Aspekte umfasst
(» Kap. 1).

Eine von Donald D. Price (1999) vorgeschlagene
Schmerzdefinition ist unabhangig vom Nachweis
einer Gewebeverletzung und dessen zwingender
Assoziation mit der eigentlichen Sinneswahrneh-
mung: »Schmerz ist eine Wahrnehmung des Kor-
pers, die eine Sinnesempfindung in der Qualitit,
die bei einer Gewebeverletzung beschrieben wird,
eine erlebte Bedrohung, die mit dieser Sinnesemp-
findung assoziiert ist, und ein unangenehmes oder
andersartig negatives Gefiihl, das auf der erlebten
Bedrohung basiert, umfasst.«

2.1.2 Biologische Bedeutung des
Schmerzes

Schmerz hat eine wichtige biologische Schutzfunk-
tion. Dies wird besonders deutlich an Kindern, die
aufgrund einer mangelnden Anlage von schmerz-
leitenden Nervenfasern Schmerz nicht empfinden
konnen (»congenital insensitivity to pain with
anhidrosis«, CIPA; Weingarten et al. 2006). Die
Folge sind vielfiltige Gewebeverletzungen der
duleren Haut und Mundschleimhaut sowie De-
formierungen der peripheren Gelenke. Wahrend

die Kinder eine normale Empfindlichkeit firr Be-
rithrung und Vibration haben, mangelt es ihnen an
der Wahrnehmung von Hitze- und anderen schad-
lichen Reizen. Diese angeborene Erkrankung be-
ruht auf einem Gendefekt eines Rezeptors des fiir
die schmerzleitenden Nervenfasern essenziellen
Wachstumsfaktors (Watkins u. Maier 2002). Es gibt
auch eine angeborene Erkrankung, die mit gehauft
auftretenden Schmerzen einhergeht, die sog. pri-
mare Erythromelalgie (Waxman u. Dib-Hajj 2005).
Eine sog. Gain-of-Function-Mutation des span-
nungsabhéngigen Natriumkanals Navl.7 fithrt in-
folge verschiedener Umweltreize (z. B. korperliche
Anstrengungen, Hitze etc.) zu brennenden bzw.
pochenden Schmerzattacken mit begleitender Ro-
tung der Haut.

Schmerzen, v. a. wenn sie {iber einen lingeren
Zeitraum anhalten, konnen jedoch fiir den Orga-
nismus nachteilig sein. Dies wird uns besonders
deutlich im Rahmen einer notwendigen Opera-
tion. Schmerzen sollten vor, wahrend und nach
einer Operation wirksam bekdmpft werden. Ge-
schieht dies nicht, kommt es zu einem verzoger-
ten Heilungsverlauf, vermehrten Komplikationen
und damit zu erhohter Morbiditdt und Mortalitat.
Dies trifft in besonderem Mafle fiir chronische
Schmerzen (z. B. chronisch arthritischer Schmerz,
Tumorschmerzen) zu, die einen erheblichen Lei-
densdruck ausiiben und die Lebensqualitét der Be-
troffenen deutlich einschranken.

Zahlreiche Veroffentlichungen belegen die
nachteiligen Folgen un- oder unterbehandelter
Schmerzen fiir verschiedene Organsysteme des
Korpers (Baron u. Jdnig 1998).

Physiologische Konsequenzen unbehandelter
Schmerzen

= Eingeschrénkte Atemfunktion

= Sympathische Kreislaufstimulation

= Eingeschrénkte Magen-, Darmmotilitat

= Erniedrigte Urinausscheidung

= Erhohter Metabolismus

= \lermehrte Gerinnungsaktivitat

== |mmunsuppression

= Entstehung eines chronischen Schmerz-
syndroms
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Schmerzreize bewirken z. B. {iber segmentale Re-
flexbahnen einen erhéhten Muskeltonus der inter-
kostalen, abdominellen und Zwerchfellmuskulatur.
Daraus resultiert eine Einschrinkung der Atmung
und moglicherweise konsekutiv eine Atelektasen-
und Pneumonieentstehung.

Schmerzen fithren zur Stimulation des sympa-
thoadrenergen Systems. Als Folge steigen Herzfre-
quenz, Herzarbeit und systolischer Blutdruck und
dadurch letztlich der myokardiale Sauerstoftver-
brauch. Durch eine addquate Analgesie kann z. B.
die Inzidenz postoperativer kardiovaskularer Kom-
plikationen reduziert werden. Schmerzen l6sen
eine neuroendokrine Stressantwort des Korpers
aus (Schifer 1999). Diese ist durch eine vermehrte
Sekretion kataboler (ACTH, Kortisol, Glukagon,
Katecholamine) und verminderte Sekretion ana-
boler (Insulin, Testosteron, Wachstumsfaktoren)
Hormone gekennzeichnet. Fiir die Psyche des Men-
schen bedeuten unzureichend behandelte Schmer-
zen Leiden, Angst und Schlaflosigkeit, die in einer
Art Circulus vitiosus an der Aufrechterhaltung der
Stressantwort sowie an der erhohten Sensitivitat
gegeniiber Schmerzen beteiligt sind.

Die genannten Folgen inaddquat behandelter
Schmerzen sind nicht nur fiir das jeweilige Indivi-
duum, sondern auch fiir die Gesellschaft von gro-
Bem Nachteil. Sie fithren zu verldngertem Kran-
kenhausaufenthalt und verspiteter Wiedereinglie-
derung in den Arbeitsprozess. Langfristig kommt
es zu vermehrter Arbeitsunfahigkeit und eventuell
vorzeitigem Ruhestand. Dies hat ernsthafte sozio-
okonomische Konsequenzen, die von der Gesell-
schaft getragen werden miissen (Schifer 1999).

2.2 Periphere Mechanismen

2.2.1 Sensorische Nervenfasern

Unser Korper kommuniziert mit der Umwelt, in-
dem er so verschiedenartige Reize wie Licht, Ton
und Beriihrung in die Sprache des Nervensystems,
die elektrischen Impulse (Aktionspotenziale) um-
wandelt und zum Gehirn weiterleitet. Wir fragen
uns jedoch, wie es moglich ist, dass unser Gehirn
aufgrund der eintreffenden elektrischen Impulse
unterscheiden kann, ob der Reiz aus dem Auge,
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dem Ohr oder der Haut kommt. Dies liegt an der
Art, wie der Reiz mit einem spezifischen Rezep-
tor auf bestimmten Nervenendigungen interagiert.
Die Eigenschaft des Reizes und damit des erregten
Rezeptors, die Intensitat des Reizes, die Dauer und
Lokalisation des Reizes auf der Korperoberfliche
und ihre Kodierung in elektrische Impulse bestim-
men die Qualitit der uns zu Bewusstsein kommen-
den Wahrnehmung. Durch die photosensorischen
Rezeptoren der Netzhaut nehmen wir z. B. das
Licht, durch die Haarzellen des Hororgans den Ton
und durch die Mechanorezeptoren der Haut Druck
und Beriihrung wahr.

Welche Nervenfasern sind nun in subkutanem
Gewebe zur Wahrnehmung von Druck, Beriihrung,
Temperatur und Schmerz vorhanden? Periphere
Nervenfasern werden unterschieden entsprechend
1. der Morphologie ihres peripheren Nerven-

endes,

2. der Sensitivitit gegentiber der Reizintensitat

(Reizschwelle),

3. des Durchmessers von Axon und Zellkorper,
und

4. dem Vorhandensein oder Fehlen einer Mye-
linscheide und dadurch bedingt der Leit-
geschwindigkeit eines elektrischen Impulses

(@ Tab. 2.1).

Die Wahrnehmung von Druck und Berithrung wird
hauptsichlich durch die Mechanorezeptoren (Aﬁ-
Nervenfasern) der Haut vermittelt (Handwerker
1998; @ Abb. 2.1). Sie besitzen eine niedrige Reiz-
schwelle und spezialisierte Nervenendigungen, die
mechanische Einwirkungskrifte in elektrische Sig-
nale umwandeln (@ Tab. 2.1). Der genaue Mechanis-
mus ist noch ungeklart. Langsam adaptierende Me-
chanorezeptoren (Merkel- und Ruffini-K6rperchen)
reagieren bevorzugt auf persistierende Reize und
informieren tber die rdumlichen Gegebenheiten
(z. B. die Textur eines Objektes). Schnell adaptieren-
de Mechanorezeptoren (Meissner- und Pacini-Kor-
perchen) zeigen nur zu Beginn und am Ende eines
Reizes eine Antwort und informieren hauptsachlich
iiber den zeitlichen Ablauf eines Reizes (z. B. das
Streichen eines Fingers iiber eine Oberfldche).
Meissner- und Merkel-Kérperchen befinden
sich gehiuft auf der Innenfliche von Hand und
Fufl. Sie versorgen kleine rezeptive Felder (das
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B Tab.2.1 Klassifikation peripherer sensorischer Nervenfasern
Funktion Wahrnehmungs- Reizschwel- Durch- Leitgeschwin- Myelin
qualitat le/rezepti- messer digkeit
ves Feld [um] [m/s]
A, Muskelspindelafferenzen, Propriozeption - 12-20 70-120 +++
Sehnenorganafferenzen
Ag Meissner-Kérperchen Beriihrung, niedrig/ 5-12 30-70 +++
Schwingung, klein
L Vibration, Druck L
Pacini-Korperchen niedrig/
grof
Ruffini-Kérperchen niedrig/
grof
Merkel-Korperchen niedrig/
klein
As Schmerzafferenzen, Tempe- scharf, stechen- hoch/klein 1-4 12-30 ++
raturafferenzen de Schmerzen
Av Muskelspindelefferenzen - - 5-12 30-70 ++
B Sympathisch-praganglio- - - 1-3 15 +
nare Nervenfasern
C Polymodale Schmerz-/Tem- langsame, hoch/klein 0,5-1 1 -
peraturafferenzen brennende
Schmerzen

Hautareal, das von einem Nervenende innerviert
wird) und haben daher eine hohe raumliche Auf-
losung (hohe Zwei-Punkte-Diskrimination). Im
Gegensatz dazu versorgen Ruffini- und Pacini-Kor-
perchen grofiere rezeptive Felder und haben eine
eher grobe raumliche Auflosung (geringe Zwei-
Punkte-Diskrimination).

Die Wahrnehmung von Wirme oder Kilte
wird durch spezialisierte Thermorezeptoren (A;-/
C-Nervenfasern) der Haut vermittelt (Handwerker
1998; @ Tab. 2.1). Auf der Hautoberfliche befinden
sich distinkte Kalte- und Warmerezeptoren. Kal-
terezeptoren (As-Nervenfasern) werden in einem
Temperaturbereich von 1-20°C unterhalb der
normalen Hauttemperatur (37°C) aktiviert. Wir-
merezeptoren (C-Nervenfasern) dagegen werden
in einem Temperaturbereich von 32-45°C der
Hauttemperatur aktiviert. Bei Temperaturreizen
> 45°C Korpertemperatur bzw. > 20°C unterhalb
der Kérpertemperatur werden weder Wirme- noch
Kilterezeptoren, sondern entsprechende Thermo-
nozizeptoren aktiviert, die einen Hitze- bzw. Kilte-
schmerz verursachen.

222 Nozizeptoren

Spezifische Nervenendigungen der Haut, die eine
drohende Gewebezerstorung durch noxische Reize
anzeigen, werden Schmerzrezeptoren bzw. Nozi-
zeptoren genannt (Handwerker 1998; @ Abb. 2.1).
Sie besitzen tiblicherweise eine hohe Reizschwelle.
Funktionell werden drei Arten von Nozizeptoren
unterschieden:
Mechanonozizeptoren, die durch starke me-
chanische Reize aktiviert werden,
Thermonozizeptoren, die durch Hitze oder
Kailte erregt werden, und
polymodale Nozizeptoren, die auf verschie-
dene Reize — mechanische, Hitze- oder chemi-
sche Reize - antworten.

Morphologisch werden 2 Arten von Nozizeptoren,
die schnell leitenden A;- und die langsam leitenden
C-Nervenfasern, unterschieden. Schnell leitende
Ag-Nervenfasern [6sen unmittelbar nach ihrer Erre-
gung (z. B. durch eine heifle Herdplatte) einen moto-
rischen Fluchtreflex (z. B. Zuriickziehen der Hand)
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Epidermis
B \/ Papillarzone
Subcutis
Periphere Freie Nerven-  Testkorperchen

sympathische endigungen u. u.A-beta
Nervenfasern C-/A-delta Nervenfasern
Nervenfasern

@ Abb.2.1 Subkutanes Hautgewebe und dessen Innerva-
tion durch unterschiedliche sensorische Nervenendigungen.
Spezielle Tastkorperchen leiten tiber myelinisierte Ag-
Nervenfasern die Wahrnehmung von Druck und Beriih-
rung. Freie Nervenendigungen leiten Gber nur gering bzw.
unmyelinisierte C-/As-Nervenfasern die Schmerzwahrneh-
mung. Periphere sympathische Nervenfasern innervieren
die HautgefaBRe wie auch die Haartalg- und Schweif3drisen

aus. Charakteristisch ist eine scharfe, stechende
Schmerzempfindung. Langsam leitende C-Nerven-
fasern sind durch eine allmihlich zunehmende,
dumpfe, brennende Schmerzempfindung gekenn-
zeichnet, die tiber lange Zeit persistieren kann.

Bei einer akuten Verletzung kommt es haufig
zu einer zeitlichen Aufeinanderfolge dieser beiden
Schmerzempfindungen: Unmittelbar nach dem
Reiz (z. B. Nadelstich) wird ein kurzer, stechen-
der Schmerz wahrgenommen (1. Schmerz), der
nach einem freien Zeitintervall von einem langer
andauernden, brennenden Schmerz abgelost wird
(2. Schmerz). Dies ist dadurch erklarbar, dass As-
Nervenfasern schnell adaptieren, sodass bei wie-
derholter Reizung der stechende Schmerz allmah-
lich abnimmt, wahrend der durch C-Nervenfasern
hervorgerufene brennende Schmerz nach wieder-
holter Reizung in seiner Intensitat weiter zunimmt.

Adaptationsmechanismen koénnen bei Nozi-
zeptoren durch die Einwirkung von freigesetzten
Gewebemediatoren aufgehoben sein, was eine Sen-
kung der Reizschwelle und damit Sensitivierung des
peripheren Nevenendes bewirkt (periphere Sensiti-
vierung). Ein geringer Anteil an Nozizeptoren wird
nur unter diesen Entziindungsbedingungen, unter
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normalen Bedingungen jedoch gar nicht erregt
(»schlafende Nozizeptoren«; Schaible et al. 2002).
Viszerale Nozizeptoren, die die Eingeweide
innervieren, sind tiberwiegend vom Typ langsam
leitender, afferenter C-Nervenfasern. Sie verlaufen
zusammen mit sympathisch oder parasympathisch
efferenten Nervenfasern zu den Hohlorganen, wie
Magen, Darm und Harnblase, und befinden sich
dort als freie Nervenendigungen in der Wand des
Hohlorgans (Handwerker 1998). Sie reagieren mit
zunehmender Aktivitit auf Dehnungsreize der
Hohlorgane in Abhéngigkeit von der Starke und
Schnelligkeit des Dehnungsreizes. Langer dau-
ernde Formen der viszeralen Stimulation sowie
entziindliche und hypoxische Stimuli bewirken
die Sensibilisierung der unterschiedlichen Nozi-
zeptorpopulationen und die Rekrutierung primér
stummer Nozizeptoren. Die hieraus resultierende
vermehrte afferente Aktivitdt hat dann eine gestei-
gerte Erregbarkeit zentraler Neuronen zur Folge
und begiinstigt so die Entwicklung chronisch per-
sistierender viszeraler Schmerzzustéinde.

223 Erregung und Sensitivierung
sensorischer Nervenendigungen

Nozizeptoren befinden sich als freie Nervenendi-
gungen in der Haut. Sie sind in der Mehrzahl der
Fille polymodal, d. h., sie werden durch mecha-
nische, thermische und chemische Reize erregt
(Handwerker 1998). Der genaue Mechanismus der
Umwandlung eines mechanischen Reizes in eine
elektrische Erregung dieser Nervenendigungen
(Transduktion) ist noch nicht vollstindig geklart.
Hochstwahrscheinlich erfolgt sie {iber eine Aktivie-
rung membranstindiger Ionenkanile (Caterina u.
Julius 1999; B Abb. 2.2).

Eine thermische Reizung von Nozizeptoren
fuhrt hochstwahrscheinlich zu einem Anstieg der
intrazelluliren Ca”*-Konzentration. Untersuchun-
gen haben einen Ca**-Ionenkanal identifiziert, der
durch Hitze aktiviert wird (Vanilloid-Rezeptor VR1;
Caterina u. Julius 1999). Dieser Vanilloid-Rezeptor
wird auch chemisch durch H*-Ionen und Capsaicin,
eine pflanzliche Substanz im roten Pfeffer (Capsicum
annuum), erregt (Caterina u. Julius 1999; @ Abb.2.2).
Nozizeptive C-Nervenfasern werden daher als Cap-
saicin-sensitive Nervenfasern charakterisiert.
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1. Depolarisation

thermischer Reiz

2. Aktionspotenziale

Na+

3. Impulsfortleitung

.. Nat-Kanal

][

=
0@

/ Ca2+-Kanal

Ca2+

4. Freisetzung (sP)

B Abb.2.2 Erregung sensorischer Nervenendigungen. Schédliche thermische, mechanische und chemische Reize
aktivieren spezifische lonenkandle. Dies fiihrt zur Erregung der Zellmembran und damit zur Entstehung eines elektrischen
Schmerzimpulses, der dann durch nachgeschaltete, spannungsabhéangige lonenkanéle entlang des peripher sensorischen
Neurons zentralwarts zum Hinterhorn des Riickenmarks fortgeleitet wird

Die chemische Reizung sensorischer Nerven-
endigungen erfolgt durch die bei einer Gewebezer-
storung freigesetzten Substanzen. Protonen entste-
hen z. B. aus dem Zelluntergang, Bradykinin aus
der enzymatischen Umwandlung von Kininen der
Blutstrombahn, Prostaglandine aus der iberwie-
gend durch die Verletzung induzierte Aktivierung
der Zyklooxygenase Typ 2 (COX-2) und Zytokine
aus einwandernden Immunzellen (z. B. Granulozy-
ten, Makrophagen).

Die freigesetzten Mediatoren bewirken eine
Senkung der Reiz- bzw. Erregungsschwelle und da-
durch eine erhohte Empfindlichkeit von Nozizepto-
ren (periphere Sensitivierung; Schaible et al. 2002).
Dies geschieht vermutlich iiber eine durch Kinasen
erzeugte Phosphorylierung, z. B. des Vanilloid-
Rezeptors, der jetzt nicht mehr ausschlieSlich bei
noxischen Temperaturen, sondern schon bei phy-
siologischen Temperaturen (um 37 °C) erregt wird
(8 Abb.2.3). Es kommt zu dem klinisch wahrnehm-
baren Phianomen der vermehrten Schmerzemp-
findlichkeit (Hyperalgesie). Auch sog. »schlafende

Nozizeptoren«, die auf noxische Reize normaler-
weise nicht reagieren, werden durch die beschrie-
benen Vorginge sensitiviert (Schaible et al. 2002).

2.2.4 Neurogene Entziindung

Im Rahmen einer Gewebeverletzung tragen nicht
nur Immunzellen, sondern auch sensorische Ner-
venfasern (C-Nervenfasern) zur Aufrechterhal-
tung eines lokalen Entziindungsschmerzes bei
(neurogene Entziindung; Handwerker 1998). Aus
den sensorischen Nervenendigungen werden die
Neuropeptide CGRP (»calcitonin gene-related
peptide«) und Substanz P in das lokale Gewebe
freigesetzt. Hier fithren sie durch eine lokale Ge-
falerweiterung und Permeabilititssteigerung zu
Schwellung und Odembildung (8 Abb. 2.4).

Eine lokale Rétung (Flare-Reaktion) entsteht
meist iiber einen neurogenen Axonreflex, der eine
fortgeleitete Erregung auf kollaterale Nervenendi-
gungen der C-Nervenfasern iibertrdgt. Durch loka-
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B Abb.2.3 Sensitivierung sensorischer Nervenendigungen. Durch eine Gewebeverletzung freigesetzte Mediatoren (z. B.
Bradykinin) bewirken Uber eine Aktivierung spezifischer Rezeptoren die durch Kinasen hervorgerufene Phosphorylierung
von lonenkanalen. Dies resultiert in der Herabsetzung der Erregungsschwelle sensorischer Nervenendigungen und letztlich
in dem klinischen Phdnomen der vermehrten Schmerzempfindlichkeit (Hyperalgesie). (Aus: Woolfe u. Salter 2000)

le Einwirkung von Zytokinen kann der Axonreflex
verstirkt, durch topische Applikation von Lokalan-
asthetika jedoch typischerweise aufgehoben wer-
den (Handwerker 1998; @ Abb. 2.4).

Eine neurogene Freisetzung der Neuropep-
tide Substanz P und CGRP wird z. B. durch die
Einwirkung von Capsaicin auf sensorische Ner-
venendigungen (Vanilloid-Rezeptor VR-1) oder
durch eine elektrische Reizung afferenter C-Ner-
venfasern (antidrome Nervenstimulation) hervor-
gerufen. Unter Entziindungsbedingungen kommt
es zu einer vermehrten Synthese und peripheren
Freisetzung dieser Neuropeptide, was zu einer Ent-
ziindungsverstarkung fiihrt (Handwerker 1998).
Diese Mechanismen sind z. B. an der Entstehung
und Unterhaltung bestimmten Formen des Kopf-
schmerzes sowie der Arthritis beteiligt.

225 Neuropathischer Schmerz

Im Unterschied zum Entziindungsschmerz zeigt
sich eine andere Qualitét des Schmerzes, wenn peri-
phere Nerven geschéadigt bzw. durchtrennt werden

Epidermis Schmerzreiz

sp, CGRP «7\x_~

Histamin ¥ J
GefaBdlIatatlon

Hyperamie Mastzelle

Extravasation,

Odem
Flare-Reaktion

Neurogene
Entziindung

@ Abb.2.4 Neurogene Entziindung. Die Erregung
sensorischer Nervenendigungen durch einen Schmerzreiz
bewirkt tber kollaterale Nervenaste eine Freisetzung von
Neuropeptiden (sP = Substanz P, CGRP = Calcitonin Gene-
Related Peptide; Axonreflex), die Uiber eine Geféaldilatation,
Plasmaextravasation und Degranulation von Mastzellen zu
Rétung, Odem und Flare-Reaktion fiihren



24 Kapitel 2 - Pathophysiologie

(Baron u. Janig 1998). Charakteristisch ist ein bren-
nender, bohrender Spontanschmerz mit zusétzlich
einschieffenden Schmerzattacken, die durch nur
leichtes Beriihren der Haut ausgelost werden (z. B.
der Tic douloureux bei der Trigeminusneuralgie).
Es liegt meist eine erhohte Schmerzempfindlichkeit
fir mechanische und thermische (Hitze und Kilte)
Reize (Hyperalgesie) und eine vermehrte Empfind-
lichkeit fiir Berithrungen der Haut vor (Allodynie;
Baron u. Janig 1998). Diese Eigenschaften charak-
terisieren den neuropathischen Schmerz. Periphere
Nervenfasern kénnen entweder durch neurotrope
Viren (z. B. Herpes zoster), durch bestimmte Stoft-
wechselstérungen (z. B. diabetische bzw. Alkohol-
neuropathie) oder durch mechanische Einwirkung
(z. B. chirurgische Amputation) geschadigt werden.

Neueste Erkenntnisse weisen einer Aktivierung
nahe gelegener Gliazellen (z. B. Schwann-Zellen,
Mikroglia) und nachfolgender Zytokinfreisetzung
eine entscheidende pathophysiologische Rolle
bei der Entstehung neuropathischer Schmerzen
zu (Watkins u. Maier 2002). Als Antwort auf den
Nervenschaden stehen regenerative Prozesse -
unterstiitzt durch Wachstumsfaktoren (z. B. »nerve
growth factor«; NGF) - im Vordergrund. Es kommt
zu einer erneuten Aussprossung von Nervenfasern
(Neurome), die jedoch in teilweise ungeordneter
Form verlaufen kann (8 Abb. 2.5; Baron u. Jdnig
1998).

Unter dem vermehrten Einfluss von Wachs-
tumsfaktoren kommt es zu einer veranderten Gen-
expression und damit zur Synthese neuronaler
Rezeptoren, Ionenkanile und Neuropeptide. Dies
resultiert letztlich in einem verdnderten Phénotyp
(Identitat) der Nervenzelle (B8 Abb. 2.5). An den
Stellen erhohter Ionenkanaldichte kommt es zu
spontanen, ektopen Entladungen und nachfol-
gender Exzitation des Neurons, was sich klinisch
als repetitiv spontan einschieflende Schmerzen du-
Bert (Schmerzattacken; Baron u. Janig 1998).

Durch eine deutliche Zunahme sympathoadre-
nerger Rezeptoren auf der verletzten Nervenfaser
sowie der Einsprossung von sympathischen Ner-
venfasern in die Umgebung des Zellkorpers der
verletzten Nervenfaser (im Spinalganglion) kénnen
die Schmerzen dem Einfluss des peripheren sympa-
thischen Nervensystems unterliegen (»sympatheti-
cally maintained pain«, SMP; Baron u. Janig 1998).

Periphere Sympathikusfasern
= Nat-lonenkanile
4 o-adrenerge

Rezeptoren

Nervensprossung
Neurom

B Abb.2.5 Periphere Nervenlasion. Infolge einer periphe-
ren Nervenldsion kommt es im Rahmen von Regenerations-
prozessen zu einer erneuten Aussprossung von Nervenfa-
sern, einer eventuellen Neurombildung, einer gesteigerten
Neusynthese von Na*-lonenkandlen und a-adrenergen
Rezeptoren sowie einer vermehrten sympathischen
Innervation sensorischer Hinterwurzelganglien. Alle diese
Veranderungen bewirken eine gesteigerte Erregbarkeit

des geschadigten Nervenendes, die mit einer vermehrten
Schmerzempfindlichkeit auch gegentiber normalen Reizen,
z. B. Berlihrung (Allodynie), und gelegentlich spontan ein-
schieBenden Schmerzen einhergehen

Eine Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems oder die lokale Gabe adrenerger Substan-
zen kann die Schmerzen aggravieren, wahrend ein
Sympathikusblock durch Gabe eines Lokalanis-
thetikums bzw. Guanethidins sie reduzieren kann.
Dies trifft jedoch nur fiir einen Teil der Patienten
zu, die an neuropathischen Schmerzen leiden. Es
ist bisher noch ungeklirt, welche Bedingungen mit
(SMP) oder ohne (»sympathetically independent
paing, SIP) eine Beteiligung des sympathischen
Nervensystems einhergehen (Baron u. Janig 1998).

Neuropathischer Schmerz ist kein einheitliches
Schmerzsyndrom, sondern es subsumieren sich
unter diesem Begriff eine Vielzahl verschiedener
und komplexer Schmerzformen unterschiedlicher
Genese: z. B. Phantomschmerz, postherpetische
Neuralgie, Trigeminusneuralgie, sympathische
Reflexdystrophie, Kausalgie u. a. In einer Konsen-
suskonferenz wurde zum Zwecke gréflerer Klarheit
und Einheitlichkeit der Begriff »komplexes regio-
nales Schmerzsyndrom« (CRPS) eingefiihrt (Baron
u. Janig 1998). Danach differenzieren wir zwischen
CRPS Typ |, das nach einem traumatischen Ereignis
auftritt (z. B. Reflexdystrophie, Sudeck-Atrophie),
und CRPS Typ Il, das nach Nervenldsionen entste-
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hen kann (z. B. Kausalgie; Baron u. Jinig 1998).
Diese Einteilung wird jedoch in neuerer Zeit kri-
tisch gesehen, da die bisherigen diagnostischen
Kriterien keine eindeutige Differenzierung zulas-
sen (Borchers u. Gershwin 2014).

23 Zentrale Mechanismen

231 Spinale Ubertragung von

Schmerzimpulsen

Die aus der Peripherie kommenden sensorischen
Nervenfasern enden zentral im Hinterhorn des
Riickenmarks. Dort werden die eintreffenden elek-
trischen Impulse durch synaptische Ubertragung
auf ein zweites sensorisches Neuron iibergeleitet
(Transmission; Woolfe u. Salter 2000). Die Lokali-
sation der zentralen Nervenendigungen im Hinter-
horn ist in Abhéngigkeit von ihrer Funktion (z. B.
nozizeptiv oder mechanosensitiv) und von dem je-
weiligen rezeptiven Feld auf der Korperoberflache
bestimmten Zonen zugeordnet. Basierend auf den
Erkenntnissen des Neuroanatomen Rexed wird das
Hinterhorn in 5 solcher Zonen (Rexed-Zonen) ein-
geteilt (B Abb. 2.6).

Neuronen, die die nozizeptive Information
weiterleiten (C- und Ag-Nervenfasern), enden
hauptsachlich in den Zonen I, II und V. Neuro-
nen (Aﬁ-Nervenfasern), die Druck und Berithrung
weiterleiten, enden hauptsichlich in den Zonen IV
und V (8 Abb. 2.6). Zahlreiche Interneuronen, die
hauptséchlich die verschiedenen afferenten und ef-
ferenten Neuronen zu einem Netzwerk verschalten,
befinden sich in den Zonen II und III (8@ Abb. 2.6).
Das nachgeschaltete Hinterhornneuron kann ent-
weder ein »nozizeptiv-spezifisches, ein »wide dy-
namic range« (WDR-Neuron) oder ein Interneuron
sein. Wahrend Ersteres hauptsichlich nozizeptive
Schmerzimpulse weiterleitet, ibermittelt das zwei-
te Impulse sowohl von nozizeptiven (As-, C-) als
auch von nicht nozizeptiven (Aﬁ-) Nervenfasern.
Das dritte gibt Impulse entweder verstirkt als ex-
zitatorisches oder abgeschwicht als inhibitorisches
Interneuron weiter.

Auffillig ist, dass die Anzahl nachgeschalte-
ter Neuronen deutlich geringer ist als die Anzahl
der aus der Peripherie eintreffenden Afferen-
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B Abb.2.6 Spinale Ubertragung von Schmerzimpulsen
im Hinterhorn des Riickenmarks. Hereinkommende AB-
Nervenfasern enden in den Rexed-Zonen IV und V. C- und
As-Nervenfasern enden in den Rexed-Zonen |, Il und V. Hier
werden die Schmerzimpulse synaptisch auf nachgeschal-
tete, sensorische Hinterhornneuronen (z. B. den »Wide-
dynamic-Range-Neuronen«) umgeschaltet. (Mod. nach
Handwerker 1998)

zen (Konvergenz; Woolfe u. Salter 2000). Daraus
wird erkenntlich, dass eine wesentliche Funktion
des zweiten sensorischen Neurons die Extraktion
und Integration sensorischer Informationen ist.
Exemplarisch hierfir sind die WDR-Neuronen,
bei denen Impulse sowohl von C- (Nozizeptoren)
als auch von A;-Nervenfasern (Mechanorezepto-
ren) konvergieren (Woolfe u. Salter 2000). Diese
Konvergenz fiihrt zu einer Zusammenlegung von
zahlreichen kleineren rezeptiven Feldern, z. B. der
Haut, zu einem grofleren rezeptiven Feld.

Ein anschauliches Beispiel zeigt uns die Kon-
vergenz von Reizen aus tieferen Korpergeweben
(z. B. inneren Organen) und der oberflichlichen
Haut. Der bei einer Myokardischdamie auftretende
Schmerz (Angina pectoris) projiziert sich in die
obere linke Korperhilfte und die Innenseite des
linken Oberarms. Solche Projektionsfelder innerer
Organe auf die Hautoberfliche werden auch Head-
Zonen genannt.

Zusitzlich zu den afferenten Nervenfasern aus
der Peripherie treffen im Hinterhorn auch abstei-
gende (deszendierende Nervenbahnen) Nervenfa-
sern aus hoheren Hirnregionen (Stammhirn) ein
(Fields 2000). Sie bewirken tiber eine Modulation
der synaptischen Ubertragung hauptsichlich ei-
nen hemmenden Einfluss auf die Transmission
schmerzhafter Impulse. Durch das komplexe Zu-
sammenspiel all dieser verschiedenen Neuronen
ist das Hinterhorn des Riickenmarks eine wichtige
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Relaisstation, bei der die synaptische Ubertragung
eines schmerzhaften Impulses abhdngig vom Kon-
text (d. h. gleichzeitige dufSere Einfliisse) des jewei-
ligen Reizes moduliert wird (»gate control« nach
Melzack u. Wall 1968). Die Gate-Control-Theorie
wird heutzutage nicht mehr in ihrer historischen
Form, sondern als Veranschaulichung des Phino-
mens begriffen, dass im Riickenmark eintreffende
Schmerzimpulse in vielfiltiger Weise der Regulati-
on (neuronale Plastizitit) unterworfen sind.

© Aus der Summe all dieser Regulationsmecha-
nismen ergibt sich eine »zentrale Schmerz-
schwelle, die liberschritten werden muss,
damit ein Schmerzimpuls fortgeleitet (ge-
bahnt) wird.

2.3.2 Synaptische Schmerzimpuls-
iibertragung

Die elektrochemische Ubertragung des Schmerz-
impulses vom 1. auf das 2. sensorische Neuron
erfolgt am synaptischen Spalt zwischen beiden
Neuronen (8 Abb. 2.7). Es kommt zu einer Frei-
setzung von Ubertrégerstoffen (Neurotransmitter)
und Neuropeptiden, die korrespondierende, pra-
und/oder postsynaptische Rezeptoren aktivieren
(Woolfe u. Salter 2000). Die Effektivitidt der syn-
aptischen Ubertragung hiingt von der Art und An-
zahl freigesetzter Neurotransmitter, der Dichte und
Identitit prd- und postsynaptischer Rezeptoren,
der Kopplung dieser Rezeptoren an intrazelluldre
Botenstoffe und dem Abbau bzw. Abtransport syn-
aptischer Neurotransmitter ab.

Wichtigste, infolge einer hereinkommenden
Erregung freigesetzte Neurotransmitter sind die
exzitatorischen Aminosduren Aspartat und Glu-
tamat (8 Abb. 2.7; Woolfe u. Salter 2000). Fiir
einen Bruchteil von Millisekunden bis Sekunden
werden diese in den synaptischen Spalt sezerniert
und aktivieren postsynaptische Ionenkanale, z. B.
AMPA- und NMDA-Rezeptoren (AMPA = N-Met-
hyl-D-Aspartat, NMDA =
xy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsdure; Woolfe u.
Salter 2000; » Kap. 3). Besonders die wiederholte
Stimulation

a-Amino-3-Hydro-

sensorischer Hinterhornneuronen

aufgrund eines andauernden Reizes (z. B. Ent-

ziindungsschmerz) fithrt zur Aktivierung dieser
Rezeptoren (Woolfe u. Salter 2000). Neuropeptide
(z. B. Substanz P, CGRP) werden fir die Dauer von
Sekunden aus den afferenten Neuronen freigesetzt
und aktivieren korrespondierende Rezeptoren auf
pra-, postsynaptischen oder auch entfernter gele-
genen Zellmembranen (8 Abb. 2.7). Dies fiihrt zu
einer lang anhaltenden Erregung der Hinterhorn-
neuronen.

Wihrend durch die exzitatorischen Amino-
sduren Informationen tiber Lokalisation, Intensitdt
und Dauer (spezifische Schmerzqualititen) tiber-
tragen werden, dienen freigesetzte Neuropeptide
eher der raumlichen und zeitlichen Bahnung des
schmerzhaften Impulses (Uberwindung der zent-
ralen Schmerzschwelle). Eine Stimulation der Hin-
terhornneuronen bewirkt iiber einen Anstieg der
intrazelluliren Ca?*-Konzentration eine Phospho-
rylierung intrazelluldrer Proteine und eine veran-
derte Genexpression (z. B. c-Fos-Gen).

233 Zentrale Sensitivierung

Befindet sich das Hinterhorn des Riickenmarks in
Normalzustand, so fithrt ein Reiz niedriger Inten-
sitait (Druck, Berithrung) tber Aﬁ-Nervenfasern
zu einer nicht schmerzhaften und ein Reiz hoher
Intensitdt (Trauma) tiber As- und C-Nervenfasern
zu einer schmerzhaften Wahrnehmung (Woolfe u.
Salter 2000). Hereinkommende Schmerzimpulse
(C-Fasern) konnen jedoch infolge einer gleichzei-
tigen Aktivierung von segmentalen Ap' oder de-
szendierenden Nervenfasern unterdriickt werden.
Dies wird v. a. in Situationen grofSten Stresses (z. B.
Marathonldufer) recht anschaulich (»gate control«
nach Melzack u. Wall 1968). Segmentale und/oder
deszendierende Inhibitionsmechanismen tragen
wesentlich zu den analgetischen Wirkungen, die
z. B. durch transkutane elektrische Nervenstimula-
tion (TENS), Akupunktur u. a. verursacht werden,
bei (Fields 2000).

Befindet sich das Hinterhorn des Riickenmarks
jedoch in einem Erregungszustand, z. B. aufgrund
eines andauernden Entziindungsschmerzes, so be-
wirkt die repetitive Stimulation tiber hereinkom-
menden C-Nervenfasern eine verstirkte Erregung
nachgeschalteter WDR-Neuronen (Sandkiihler u.
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