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Ubertrdgermechanismen des Schmerzes
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Neurciogische Klinik der Universitat Innsbruck (Vorstand Prof. Dr. F. Gerstersbrand;

Die biclogische Funktion des Schmerzes
ist die Warnung vor Schéaden der korperli-
chen Integritit. F@r diese Aufgabe wird
das Schmerzsignai in seiner Afferenz
durch verschiedene Schalt- und Funktions-
ebenen im peripheren und zentralen Ner-
vensystem modifiziert und schlieBlich als
eine spezifische Empfindung wahrgenom-
men. Das Schmerzsignal kann den ver-
schiedenen Funktionsebenen entspre-
chend segmentale, polysegmentale und
generalisierte motorische und vegetative
Reaktionen ausldsen und sowohl Emotio-
nalitat und Affekt, als auch die hdchsten
Hirnleistungen beeinflussen. Neben der
neuronalen Fortleitung spielen in der
Schmerzentstehung, der Verarbeitung und
Schmeizempfindung biochiemische Vor-
gange eine wichtige Rolle.

Schmerz entsteht durch Schéadigung von
Koérpergewebe auf Grund exogener oder
endogener Schadigungsmechanismen. So
fuhren z. B. mechanische lIrritation wie
Druck cder Quetschung, cnhemische Sub-
stanzen, wie z. B. Sauren cder Losungsmit-
tel, aber auch thermische Einfllsse wie
Hitze oder Kalte zu Schmerzen.

Ebenso verursachen pathiologische Veran-
derungen des Organismus wie Entzin-
dung, malignes Wachstum, Spasmen von
Hohlraumorganen etc. Schmerzen. Schadi-
gungsmechanismen jeder Art fahren bei
entsprechender Intensitat zur Ver&nde-
rung der betroffenen Zeilstrukturen, die
von leichten funkticnieilen Beeinflussun-
gen bis zur irreversiblen Zerstérung rei-
chen koénnen. Durch die Zeilschaden wer-
den unabhangig von der Art der Schéadi-
gung Substanzen freigeseizt, die spezifi-
sche Schmerzrezeptoren, nadmlich die che-
mosensitiven Nozizeptoreri reizen (10). Die-
se chemosensitiven Nozizeptoren finden
sich in Haut, Muskeln, Bintegewebe, Kno-
chen sowie Gelenken und Eingeweiden.
Die mechano- und thermosensitiven Nozi-
zeptoren werden direkt gereizt, ohne daB
Schmerzstoffe freigesetzt werden (23).
Meistens werden die chamosensitiven
Schmerzrezeptoren aber nicht durch Zu-

fallsprodukte der zerstorten Zellen stimu-
liert, sondern durch spezifische, korperei-
gene Stoffe sogenannte Schmerzstoffe. Es
sind dies chemisch definierte Substanzen,
die in nur sehr geringer Konzentration im
Organismus vorkommen. Die wichtigsten
Schmerzstoffe sind Bradykinin, 5-Hydro-
xytryptamin, Histamin sowie
E-Prostaglandine (Tab. 1).

Tab. 1 Schmerzstotie
Bradykinin
H-Hydroxytryptamin
Histamin
Prostaglandine (E-Prostaglandine)

Bradykinin ist ein Nonapeptid, das aus ei-
nem Kininogen enzymatisch gebildet und
durch die sogenannten Kininasen enzyma-
tisch inaktiviert wird.

5-Hydroxytryptamin oder Serotonin ist ein
biogenes Amin, das im Organismus aus
Tryptophan synthetisiert wird und in vielen
Geweben oder Zellen, speziell aber in den
Blutplattchen gespeichert vorkommt. Bei
Lasion von BlutgefdBen wird die Substanz
freigesetzt, aber rasch zu unwirksamen
Metaboliten abgebaut.

Histamin ist ein weiteres biogenes Amin,
das aus Histidin entsteht. Die Substanz
wird aus ihrer Speicherung in Gewebs-
mastzellen und basophilen Granulozyten
bei Lasion freigesetzt und schlieBlich en-
zymatisch abgebaut.

Die Prostaglandine sind chemisch unge-
sattigte Fettsduren. Sie werden aus inakti-
ven Vorstufen, wie z. B. Arachidonséaure
synthetisiert und kommen in vielen Gewe-
ben des Organismus vor. Far die Schmerz-
entstehung sind vor allem die
E-Prostaglandine von Bedeutung.

Aus der Aufstellung ist ersichtlich, daB die
Schmerzstoffe keiner einheitlichen chemi-
schen Substanzklasse angehéren. Dem-
entsprechend ist auch die biologische Wir-
kung sehr unterschiedlich. Allen Substan-
zen ist aber gemeinsam, daB sie in bereits
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minimalsten Konzentrationen von zigtau-
sendstel von Gramm/g Gewebe Schmer-
zen ausldsen. Sie werden kurzfristig syn-
thetisiert, rasch ‘freigesetzt und verlieren
meist durch enzymatischen Abbau in kur-
zer Zeit ihre Wirksamkeit.

Am Tiermodell kénnen durch Injektion to-
xischer Substanzen experimentell Entzon-
dungen und daher sekundire Gewebs-
schéden erzeugt werden, die als Modell far
die Schmerzentstehung dienen (7). Mit der
Schwellung und Rétung des geschéadigten
Gewebes kénnen in einer bestimmten zeit-
lichen Folge Schmerzstoffe nachgewiesen
werden. Auf Histamin folgt
5-Hydroxytryptamin, danach die Kinine
und zuallerletzt die Prostaglandine. Unter-
suchungen am Menschen mit subcutaner
infusion der genannten Schmerzstoffe in
Konzentrationen, wie sie natlrlicherweise
bei Gewebsschadigungen vorkommen, zei-
gen, daB alle Schmerzstoffe ein Erythem
auslosen, welchesinnerhalb von 1%z Stun-
den nach Infusionsende wieder verschwin-
det. Keine der untersuchten Substanzen
I6st bei Einzelapplikation in natérlicher
Konzentration Schmerzen aus. Die Kombi-
nationen von Histamin und Bradykinin so-
wie beide zusammen mit Prostaglandin E1
I6sen allerdings stets Schmerzen mit ei-
nem Vergleich zur Einzelapplikation der
Substanzen langerdauerndem Erythem
aus, wobei Prostaglandin E1 die Schmerz-
empfindung auf Histamin und Bradykinin
offensichtlich deutlich steigert.

Die Erythem- und Schmerzentstehung be-
ruhen also bei nattrlichen Gegebenheiten
auf verschiedenen Mechanismen. Experi-
mentell gelingt es aber auch, durch Einzel-
applikationen der genannten Schmerzstof-
fe in extrem hohen Konzentrationen direkt
Schmerz auszuldsen (8).

Die Erkenntnis Uber die Bedeutung von
E-Prostaglandin als Schmerzsensibilisator
hat sich in der Entwicklung von Analgetika
niedergeschlagen (9). Die schwach wirksa-
men Analgetika Acetyl-Salicylsaure, Niflu-
minsdure und Indometacin hemmen nam-
lich die Prostaglandin-Biosynthese, wo-
durcii die Sensibilisierung der Schmerzre-
zeptoren vermindert wird.

Von den Schmerzrezeptoren in Haut, Un-
terhaut, Muskulatur, Bindegewebe, Kno-
chen und Gelenke sowie Eingeweide er-
folgt die Weiterleitung der nozizeptiven
Afferenzen in dicken, myelinisierten
A-Dslta-Fasern sowie in dinnen, nicht my-
elinisierten C-Fasern (4, 25). Bereits am

Hinterhorn des Ruckenmarks, der ersten
Schaltstelle der protopathischen Afferenz,
erfolgt eine Modiiizierung. Einerseits kon-
vergieren zu den Hinterhornzellen eine gro-
Re Anzahl afferenter Schmerz-fasern, an-
dererseits erfolgi die Impulstibertragung
auf mehrere Synapsen im Sinne einer Di-
vergenz. Damit komint es sowohl zu einer
rdumlichen als auch zeitlichen Summation
der nozizeptiven Afferenzen. Neben diesen
Bahnungsmechziiismen erfolgt auf spina-
ler Ebene auch eine Hemmung der Impul-
sGbertragung iber afferente A-Beta-
Endigungen (11). Periphere Reize, wie
leichter Druck, Bestreichen der Haut oder
elektrische Stimulation kénnen also Uber
die A-Beta-Fasein eirne Schmerzhemmung
bewirken.

Die biochemiscinen Korrelate dieser
Bahnungs- und Hemmmechanismen auf
spinaler Ebene sind erst zum sehr gerin-
gen Teil bekannt. Eine wesentliche Rolle
als Schmerzubertragungsstoff scheint ei-
ne Polypeptid, die Substanz P, zu spielen
(Tab. 2).

Tab. 2 Transmittersitkstanzsn der Schmerzleifung
und Schmerzhammaung am Hinterhorn
Substanz P Somatostatin
Neurotensin Enkephaline

1953 nahm LEMBECK (18) an, daB die Sub-
stanz P der Ubertragerstoff der primaren
Afferenzen sein kénnte, da er sie in der
Hinterwurzel in zehnfach héherer Konzen-
tration nachwies als in der Vorderwurzel.
Die Biosynthese der Substanz P wurde in
isolierten Spinalganglienzellen, Ganglien-
zellen des Nervus trigeminus und des Gan-
glion nodosum nachgewiesen (5). Als ein
weiteres Neuropeptid mit Wirksamkeit am
Hinterhorn wurds Somatostatin entdeckt
(8). Da es an den Hinterhornneuronen vor-
wiegend inhibiissisch wirkt, mud ein
Hemmszystem mit Somatostasin als
Hemmsubstanz angenommen werden, das
durch periphere Reize stimuliert wird (19).
Als ein weiteres Neurapeptid mit mogli-
cher Wirksamkei? in der spinalen Schmerz-
weiterleitung wurde Neurotensin isaoliert,
das in Zellen der Substantia gelatinosa
vorkomimt (20). Dieser Substanz kornmt
auch eine stark erregende Wirkung auf



T

Neurone des Zeritralen Nervensystiems zu
(27). Eine wichtige Funktion in der Hem-
mung der Weiterleitung nozizeptiver Affe-
renzen auf spinaier Ebene spielen die
Opiate sowie die opiatartigen kdrpereige-
nen Peptide, im speziellen die Enkephaline
(2). Experimente an Ratten zeigten, daB ei-
ne intravendse Injektion von Morphin die
spinale Impulsibertragung von afferenten
A-Delta- und C-Fasern abschwacht, jedoch
keinen EinfluB aut die schneller leitenden
A.Beta-Fasern nimmt (17). Die dampfende
Wirkung wurde durch Naloxon aufgeho-
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V-Typs ubergeleitet. Die synaptischen En-
digungen der afferenten C-Fasern enthal-
ten aber auch Opiatrezeptoren, die den
Transmitter Metenkephalin aufnehmen,
der aus Endigungen eines spinalen Inter-
neurons freigesetzt wird. Diese Opiatre-
zeptoren an den Endigungen der C-Fasern
haben auch eine hohe Affinitat far Mor-
phin. Sind sie durch Enkephaline oder
durch Analgetika aus der Morphingruppe
blockiert, so wird die Freisetzung der Sub-
stanz P auf die Interneurone vom Lamina
V-Typ gehemmt.

Die Neurone des Hinterhorns werden
durch descendierende Fasersysteme mo-
duliert, die in verschiedenen Ebenen des
Zentralen Nervensystems entspringen. Ei-
ne besondere Aufmerksamkeit in der For-
schung wurde dem zentralen Hdhlengrau
gewidmet. REYNOLDS (1969) beschrieb
bei der Ratte eine Dampfung der nozizepti-
ven Reflexaktivitdt durch Elektrostimula-
tion des periaquaductalen Graus (22).
Durch Mikroinjekticn von Morphin in das

ben. Auf Grund der Verteilungsmuster der
Substanz P, dem kdrpereigenen Metenke-
phalin sowie den Opiatrezeptoren im Hin-
terhorn des Ruckenmarks wurde ein funk-
tioneller Zusammenhang angenommen
(13). JESSEL und IVERSEN (1977) haben
ein Modell Ober die Schmerztbertragung
und Hemmung im Bereich des Hinterhorns
entwickelt (14) (Abb. 1). Impulse afferenter
C-Fasern werden mittels der Substanz P,
die einen spezifischen Schmerz-
Transmitter darstellt, In Synapsen der La-
mina |-}l auf die Internneurone des Lamina

Abb. 1

periaquaductale Grau der Ratte wurde der
gleiche Effekt beobachtet (26).

Diese dampfende Wirkung wurde durch
den Morphinantagonisten Naloxon wieder
aufgehoben. Der antinozizeptive Effekt ei-
ner elektrischen Stimulation des periaquéa-
ductalen Graus sowie einer Morphinappli-
kation in diesem Bereich scheint
serotoninabhédngig zu sein, da eine experi-
mentelle Serotonin-Verarmung den antino-
zizeptiven Effekt von Morphin vermindert,
andererseits eine elektrische Stimulation
vor allem in jenen Strukturen des Hirn-
stammes besonders erfolgreich ist, die
wie z. B. die Raphae nuclei besonders
reich an Serotonin sind (26, 21).

Es scheinen auch Projektionen der Forma-
tio reticularis ein weiteres descendieren-
des, vermutlich noradrenerges Bahnsy-
stem darzustellen, das eine hemmende
Wirkung auf die spinale Schmerzweiterlei-
tung ausabt (16). ‘

JURNA und HEINZ (1978, 1979) haben im
Tierexperiment nachgewiesen, daB einer-
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seits eine Stimulation der Substantia ni-
gra, andererseits die Applikation von Re-
serpin und Haloperidal bedeutend auf die
Schmerzibertragung EinfluB nehmen (12,
15)1

Ausgehend vom Hinterhorn des Rucken-
marks werden die nozizeptiven Afferenzen
zum groBten Teil nach Kreuzen der Mittelli-
nie im kontralateralen Vorderseitenstrang
zentralwarts geleitet. Der Tractus spino-
thalamicus |aBt sich in den phylogene-
tisch  jiongeren  Tractus neo-spino-
thalamicus und den alteren Tractus
palaeo-spino-thalamicus unterteilen. Der
Tractus neo-spino-thalamicus leitet den
oberflachlichen, lokalisierbaren und rasch
verspirten Schmerz aus den A-Delta-
Fasern, wéhrend der Tractus palaeo-spino-
thalamicus die verzogterte, tief empfunde-
ne, schlecht lokalisierbare und affektbe-
tonte Komponente des Schmerzes aus den
C-Fasern leitet. Im Bereich des Rtcken-
markes verlaufen Tractus neo- und palaeo-
spino-thalamicus gemeinsam, im Hirn-
stamm schlieBt sich der Tractus neo-
spino-thalamicus dem Lemniscus media-
lis an und endet schlieBlich im ventro-
posterior-lateralen Thalamuskern zusam-
men mit den Hinterstrangfasern. In seinem
Verlauf gibt es nur Kollateralen zum peri-
aquaductalen Grau ab. Er ist gréBtenteils
monosympatisch und leitet deshalb
schnell. Der Tractus palaeo-spino-
thalamicus liegt im Hirnstamm medial, wo
ein GrofBteil seiner meist polysynapti-
schen und damit langsam leltenden Fa-
sern an der Formatio retlcularis enden, die
restlichen Fasern zu den unspezifischen,
medialen Thalamuskernen aufsteigen.
Wahren die nozizeptiven Atferenzen aus
dem Tractus neo-spino-thalamicus bzw.
dem ventro-postero-lateralen Kern zum pri-
maren somatosensorischen, postzentra-
len Cortex aufsteigen, enden die Afferen-
zen (ber dem Tractus palaeo-spino-
thalamicus bzw. den unspezifischen, me-
dialen Thalamuskernen diffus Uber dem
ganzen Cortex mit frontaler Betonung. Der
Tractus neo-spino-thalamicus hat eine
hemmende Funktion auf den Tractus
palaeo-snino-thalamicus. Sind hemmende,
lemniscale Afferenzen beschadigt, so ent-
faltet der Tractus palaeo-spino-thalamicus
eine Aktivitat, die zu unertraglichen
Schmerzzustanden fihren kann. Wahrend
im Tierexperiment Morphin-Injektionen in
den ventro-posterior-lateralen Thalamus-
kern keinen analgetischen Effekt zeigen,

fohren Morphin-injsktionen in das peri-
aquaductale Grau zu einer hocheifektiven
Analgesie.

Im Experiment an der Ratte 148t sich eine
corticale Wechselwirkung zwischen Nor-
adrenalin, Prostaglandin und Metenkepha-
lin bzw. Morphin nachweisen (24). Details
(ber die Weiterieitung und Modulation no-
zizeptiver Afferenzen im Bereich des GroB-
und Kleinhirns sowie des Zwischenhirns
reichen noch nicht aus, um das komplexe
System der Schmerzentstehung und
Schmerzbeeinflussung zu interpretieren.
Das Wissen Uber die komplexe Verarbei-
tung und Weiterleitung nozizeptiver Affe-
renzen ist noch sehr beschrankt. Auf
Grund der bisherigen Erkenntnisse lieBen
sich bereits fur die Diagnostik und Thera-
pie von Schmerzzusténden praktische Fol-
gen von gréBter Wichtigkeit ableiten. Es
ist anzunehmen, daB bislang gtltige Mo-
dellvorstellungen und Erkenntnisse modi-
fiziert werden, da ein GroBteil der Zusam-
menhange noch nicht gesichter ist. So
bleibt zu hoffen, daB weiterhin jeder kleine
Baustein in der Schmerzforschung einen
Gewinn far Diagnostik und Therapie von
Schmerzzustanden darstellen wird.
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