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Übersichten 

Aus der Neurologischen Unive.rsitätsklini.R Innsbruck (Vorstand: Prof. Dr. F. Gerrtenbrana) 

Pathophysiologie des Schmerzes 
M. Berger, F Gerstenbrand und G. Ransmayr

Die wesentliche Funktion des Schmerzsystems ist der Schutz des Körpers und die Aufrechterhaltung der körperli_chen Integrität. Für diese Aufgabe, wird das Schmerzsignal in allen Schaltebenen des periP,heren und zentra.len Nervensystems durch Hemmung o�er ßahnung modifiziert und schließlich als eine spezifische Empfindung wahrgenommen. Das Schmerzsignal kann den verschiedenen Funktionsebenen entsprechend segmentale, polysegmentale und generalisierte motorische und vegetative Reaktionen auslösen und sowohl Emotionalität und Affekt als ·auch die höchsten Hirnleistungen beeinflussen. In einem Fee<l-back-Mechanismus rnoddrieren Emotionalität und Affektivität die Verarbeitung des Schmerzsignals in den verschiedenen Ebenen (7, 19).

1. Nozizeptoren und periphere Weiterleitung des
SchmerzsignalsDie Mehrzahl der Schmerzreiz� entsteht durch Rei:lUng spezifischer Schmerzrezeptore7, der Nozizeptoren. Nur ein geringer Anteil von Schmerzsensationen wird durch direkte und längerdauernde m:echanische Irritationvon Nerven und Nervenwurzeln hervorgerufen (13). Nozizeptoren befinden sich in Haut, Muskeln, Bindegewebe, Knochen, Gelenken und in den Eing�weiden ( 16). Wegen der großen Anzahl von �chmerzpunkten auf der Haut und der Häufigkeit freier Nervenendigungen ist anzuuehmen, daß die Schmer.:perreption vorwiegend durch freie Nervenendigungen und w niger durch korpuskulärc Rezeptoren erfolgt (5, 13).l'leurophysiologische Unter,ucpungen haben eine weitgehende Funktionsspezifität der jRezeptoren bzw. der rezeptiven Felder dieser Rezeptoren !ergeben. Es wurden nebe!l mechanosensitiven und the,mrsensitiven auch chemosensitive sowie multimodale Noz\2eptoren nachgewiesen (13, 19). Die Weiterleitung d·:r 1ozizeptiven Afferenzen der Rezeptoret1 • erfolgt durt myelinisierte ADelta-Fasern (Leitungsgeschwindig�eit etwa 15 m/sec) und nichtmyelinisiene C-Fasern (1 rrt/sec) (5, 13, 19� Die unterschiedlichen Leitungsgeschwiddigkeiten nozizeptiver Fasern erklärt das Phänomen\ daß ein gesetzter Schmerzreiz unmittelbar als heller Sc1merz und nach einer Latenz von etwa 1 Sekunde als du111pfer, unangenehmer und längerdauernder Schmerz empfunden wird. Neben nozize.pciven Afferenzen werden du!ch A-Delta- und C-

Korrespondenz: Dr. M. Berger, r'1euLlogische Universitäts
klinik, Anichstraße 35, A-6020 lnnsbn.1ck! 

Fasern auch Afferenz n von Wärmerezeptoren, Chemorezeptoren und Mecha orezeptoren geleitet. Die C-Fasern enthalten auch efferei�e Fasern des sympathischen Nervensystems (3). Diese icht ozizeptiven Afferenzen in ADelta- bzw. C-Fasern I aben einen Einfluß auf die Perzeption und die weitere V rarb itung des Schmerzsignals. Die Erregung cil\cs Nozizeptors erzeugt eine Serie von Aktionspotentiale�, deren Frequenz mit der Intensität des Reizes linear steigt] Derartige Nervenimpulse sind das lnformationss_ignal in 111en Bereichen des Nervensystems.Eine ticrexperim�ntelle Studie mit Reizung von Nozizeptoren wird in Abbildung 1 gezeigt. Bei Reizung einis mechanoscnsitiven Nozizcptors der Affenhand wurd� Aktionspotentiale einer einzelnenafferenten Faser (A-ljelta- oder Gruppe-TII-Faser) eines Hautnervs abgeleitet. Jede der untersuchten Nervenfasern 
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Abb. 1. Ableitung,},,,,,, z,l11e11 A-D1/ta-(oder Grupp,-IIT-)Farer 
a11s tine,n Ha11tnm,mart einJr Affi�band. A = Bti grQ/]jlächige111 Druck 
mit einem Stempel vorl 2,2

�

,,, DJrthmmer. B = Bei Dr11ck mit einer 
Nadtlrpitze. C "' Bei K11ei mit einer gt7,iibnten Pit1:qtle. Jeweils oben 
Registrierung der Aktions tentialt, danmter die Rd:dnten1itäl, wobei 
die Zablm dm Dr11ck in Po d angeben. D, E 11nd Faa Verrcbiedent r,
vptille Felder ( na,b Ptrl, 19 8 ). 
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konnte von mehreren Feldern der Haut aus erregt werden 
( 12). Auch die Reizung thermosensitiver Nozizeptoren durch Strahlungshitze erzeugt Nervenimpulse, deren Frequenz linear mit der Hauttemperatur ansteigt. Chemische Substanzen können ebbnso Nozizeptoren erregen bzw. ihre Empfindlichkeit gegenüber anderen Reizen verstärken. Neben zahlreichen tierischen und pflanzlichen Schmerzstoffen (z.B. Bienengift oder Brennesselgift) wurden körpereigene Schmerzstoffe na1hgewiesen, die bei Verletzungen oder Entzilndungen freigesetzt werden (8). Zu diesen körpereigenen Schmerzstoffen gehören Bradykinin mit Kininogen als inaktiver Vorstufe, 5-Hydroxytryptamin, das in Geweben und Zellen, insbesondere in den Blutplättchen, gespeichert wird sowie Histamin mit Speicherung in den Gewebsmastzellen und basophilen Granulozyten. Erst seit einigen Jahren ist die Rolle der Prostaglandine, insbesondere des E-Prostaglandjns, für die Schmerzentstehung bebnnt. Die erhöhte Schmerzempfindlichkeit im verletzten und im entzündeten Bereich kann durch die spezifische Wir�ung dieser freige
setzten algogenen Substanzen erklärt werden (14). Neben den Nozizeptoren in Haut und Unterhaut finden sich in den Muskeln sowie in den inneren Organen Nozizeptoren, die durch starke Dehnun�, chemische Stoffe oder durch Schmerzstoffe erregt werden. ln  Muskeln konnten Nozizeptoren nachgewiesen werden, die bei Hypoxämie oder Ischämie entladen ( 17). 

2. Verarbeitung der nozizeptiven Afferenz 1m
Zentralnervensystem

Die Verarbeitung des Schmerzsignals ist im zentralen Nervensystem wesentlich komplexer ii.ls im peripheren Nervensystem. Die Spezifität des Noziz�ptivsysterns in der Peripherie findet im zentralen NervenFstem keine Fortsetzung. Lokalisierte Schmerzzentren !f;!:W,�C,!1 il!!, ze!!,:�:!:,. len Nervensystem nicht nachgewiesen 'werden. Vielmel:ir muß bei der zentralen \Terat'beitüng <ires Schmerzes das Zusammenwirken der verschiedenen ze tralen Funktionssysteme angenommen werden. Die durch A-Delta- und C-Fasern abgeleiteten nozizeptiven Afferenzen werden im Rüc enmark bzw. im Hirnstamm auf zentrale Haupt- und Nibenbahnen umgeschaltet. An der crstc_n sensiblen Schalts�clle im Hinterhoro können noz1zept1ve Afferenzen �re1ts gebahnt oder gehemmt werden. Unterschwellige er physiologische Reize aus der l(örperoberfläcjle oder d m Körperinneren können durch Konvergenz mit nozize�tiven Afferenzen zur Summation, d h. zu Schmerz führeh. Eine Hemmung der zentripetalen Weiterleitung kann �urch gleichzeitige periphere Reize wie Druck pdcr Best�cichen der ! land oder elektrische Stimulation erfolgen (2). Seit den Untersuchungen von Otto Foerster (4) wird rngenommcn, daß bei einem peripheren Reiz die Afferenzen der schnelleitcnden Fasern die langsamJeitenden hcm�cn. Der Ort dieser Modifizierung ist allerdings noch unbe�rnnt ( 19). Im Tierexperiment kann durch Euegung eines ther-mosensitiven Nozizeptors mit Str I lungswärme bei 
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Abb. 2. H,mm11ng /J()fl S,h tr.dnfarmaliontn im Rilcktnmark d11rch 
tltletriHht Ntrvenstim11lalion bei der Katze. A = Vers11chsanordn11ng: 
Mikroeleletrodtnrtgirtrier11ng ,Im, ei,rplntm Rikktnmarkne11rOt1, E"e
g11ng du Ne11ro/fs d11rch k11tan Hit-Q1tim11/ation, mit 11nd ohne gleidn:ti
tiger Nervenstim11/atinn ( nur A-FIZJtrn ). B = lmp11luntlad1111g ,i11es 
Rikkenmarkn,11'roT1s bti Hiroltivmg der Ha111, wr 11nd ""'h ei11er Ptri
ode repetitiver 1/eklriuher Ner.-inslim11lalio11. Die Ha111t1mperal11r bti 
Hicyreh:. ist im 11'1/eriltn Sir, I llNjgr.aichnet. Mess11ngen an einem mit 
N
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0 aniisthuierltn Tier (a111 Di&kha11s et al.: Wie11. Klin. W1,hr. 90, 

59 (1978)). 

gleichzeitiger elektrische Nervenstimulation der A-BetaFasern die Frequenz der :Entladungen deutlich verringert werden. Die Schmerz�er,mung !st no�h Minuten �achAufhören der elektr1s hen St1mulat1on nachweisbar (Abb. 2). Neben der V eränd run� des Schmerzsignals durch Afferenzen aus der Peri heri� modifizieren auch absteigende Impulse aus !{orte , Formatio rcticularis des Mittelhirns und aus dem peria uäd4k,talen Grau den nozizeptiven Einstrom. Der Effekt der Blockierung deszendierender schmerzhemmender Bah en durch Kälteschock des Rükkenrnarks ist in Ab1i>ildu?g 3. zu ersehen (6). Dur�h !oka�eAbkühlung des oberen Lhmbalmarks auf etwa O C 1st die Impulsleitung in diesem ·nereich unterbrochen. Die Hitzereizung der Haut zeigt EdtladJngen im Hinterhornneuron (Abb. 3, B). Bei Unterbrf,chu g deszendierender Bahnen 1 rill eine ausgeprägte crm hrung der F.ntladungsfre<JUenz auf ( A 1,1,_ .1, q). i\uch dun.:h cltktris he Stimulation der l linterstränge.. die einer arregung de dic�en Afferenzen aus der Haut (A-Beta-Fasern) gleichk mmt kann eine Hemmung der Weiterverarbeitung nozi eptiver Afferenzen im Rückenmarksneuron erfolgkn. DFr hei;nmende Effekt der Elektrostimulation afferenter Nerven bleibt, wie auch im Tierexperiment nachgewiesen I erden konnte, etwa 10 Minuten 
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bestehen. Nach 20 Minuten ist eine normale Entladungsantwort auf den Test-Hitzereiz festzµstellen (11, 17). Die spinale Weiterleitung der nozizeptiven Afferenzen erfolgt im kontralateralen Trtctus spinothalamicus (A-bb. 4) (16). Der Tractus spinothal�micus läßt sich in den phylogenetischen jüngeren Tractu� neospinothalamicus und den älteren Tractus palaeospi othalamicus untertei-

un•pnill,ch• 
mediale 

Tllalamu•kern� 

•11-1. 

Fa .. ,� 

-·

„1,a .... 1 

Formalie 
reliculari• 

9elalinou 

lemni•ku• 
medi•h• 

1 
Abb. 4. Darslellsmg der vntralm Weiterleitung 11�p1ii,,r A.fferenvn 
ilber die spinalm, afferenten Bahnsysteme, vunhionelle Gliederung im 
Hirnstamm (Lemnis&11s medialis, Traa111 spr,othalamicus, Formatio reti
&11/aris) und Thalam,u sowie leorti/eal, Pro)� ion und Regelkreise ( na,h 
Strupplerimd Beiau, 1980). 
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Abb. J. A =- Ableitung einu lumbalen 
Ril&le111marht111rons •iner Kacy (Hlihe L6) 
bei Hik/lmz,1ng des 'Zllgeblirig,n Ha11tareals 
1JOr uild bei lokalem, r,i„rsiblem Kiilt,block 
des R'litkenmarks in Hlih, L

1 
a,ef tfllia O •c.

B und C =- Histogramme z»,eitr Messungen 
ohne 1111d bti Kiilteblotle d,1 R.il,letnmarks 
( nach Hand,,,,r,l:er tl al., 19 7 5 ). 

len. Während der TrLtus neospinothalamicus für die rasche, erste Schmerzftwott aus A-Delta-Fasern verant
"".ortlic� ist, vermittelt der Tractus p�l�eospinothalamicusdie zweite, verzögert , schlecht lokalis1erbare und affektbetonte Komponent des Schmerzes aus den C-Fasern. Der Tractus neospin thalamicus verläuft in der medialen Schleife und endet i ventro-postero-lateralen Thalamuskcrn zus�mmcn mit den Hinterstrangfasern. Durch diesen spezifischen rhal 1mischen Projektionskern ist eine direkte Verbindung zum sensorischen Kortex gegeben. Die somatotopische Anordnuiag der Neurone läßt auf eine vorwiegend sensoris -diski:iminative Funktion sch1ießen, weshalb angenommen wird, daß durch den Tractus neo�pinothal�rnicus Jie Lokalisation des Schmerzreizes in Raum und Zeit erfo gt. Für diese Annahme spricht die Tatsache, daß bei Lä ionen des Hinterstrangsystems noch diskrimin,ative Fähi eitel) vorhanden sind Umgekehrt führen Läsionen des ventro-postero-lateralen Thalamuskernes w einer Ver ind rung diskriminativer Fähigkeiten. Chirurgische Ein;griffe in diesen Strukturen bewirken aber keinen befrjedigtnden analgetischen Effekt ( 16, 17). Der langsam 1 1·tendc, polysynaptische Tractus palaeospinothalamicus at wichtige Verbindungen zur Formatio re�icularis. No· izeptive Reize beeinflussen daher das Atmungs- und Kreis aufaentrum, die Zentren des paradoxen Schlafes und fü ren zu allgemeinen Wirkungen von Schmerzreizen auf as g�samte zentrale Nervensystem. Eine Projektion der aläo pinothalamischen Bahn erfolgt zu den kortexupabh ·ngigen Thalamuskernen (intralaminäre Kerne und zum Nucleus limitans) und von dort zum Glohu� pallidus 1 der rojektionen zur Hirnrinde aufweist. Die�e kortikale Sch erzle'tung hat nach Mel�de (10) eine affektive Fwiktjon d bedingt nach Hassür (7) die em�tional gefärbte, quäle de Komponente des Schmerzes. Die Verbindung des su kort' alen Systems zum Hypothalamus und zum litnbis hen System hat eine bedeutende Rolle bei der aut�nom n Reaktion und beim emotionalen Schmerzverhalten. 
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Die Forrnatio reticularis wirkt nicht nur. wie hereit$ 
erwähnt, bei der Hemmung des Schmerzes durch deszen
clierende Bahnen mit, sondern beeinflußt auch die übrigen 
sensiblen Schaltstellen des zentralen Nervensystems sowie 
die kortikale Perzeption des Schmerzes. Eine Moderierung 
der thalamischen Kerne erfolgt wiederum durch den Kor
tex, wodurch eine Änderung des nozlzeptiven Einstroms 
zur Hirnrinde hervorgerufen werden kann. Die Abhängig
keit des Schmerzempfindens und des Schmerzerlebens von 
psychologischen Faktoren ist durch diese Mechanismen 
erklärbar. 

Im vorliegenden Beitrag wurde auf die wichtigsten 
Komponenten der Schmerzperzeption und Schmerzverar
beitung eingegangen. Zu betonen ist, daß trotz der beacht
lichen Erfolge neurophysiologischer und klinischer 
Schmerzforschung in den letzten Jahrzehnten noch immer 
viele offene Fragen bestehen. Schmerz ist mehr als ein 
neurophysiologisches Phänomen und die individuelle 
Reaktion auf Schmerz erfolgt ilußerst variabel. Wir müs
sen uns deshalh bewußt sein, daß jeder Schmerzpatient 
einen neuen Modellfall zum Studium der „Pathophysiolo
gie des Schmerzes" darstellt. 
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