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Pzthophysiologie des Schmerzes

M. Berger, F. Gerstenbrand und G. Rarsmayr

Die wesentliche Funktion des Schmerzsystems ist der
Schutz des Korpers und die Aufrechterhaltung der korper-
lichen Integritit. Fir diese Aufgabe wird das Schmerzsi-
gnal in allen Schaltebenen des peripheren und zentralen
Nervensystems durch Hemmung oder Bahnung modifi-
ziert und schlieSlich als eine spezifische Empfindung
wahrgenommen. Das Schinerzsignal kann den verschiede-
nen Funktionsebenen entsprechend segmentale, polyseg-
mentale und generalisierte motorische und vegetative
Reaktionen auslosen und sowohl Emotionalitit und Af-
fekt als auch die hochsten Hirnleistungen beeinflussen. In
einem Feed-back-Mechanismus modericren Emotionalitit
und Affektivitit die Verarbeitung des Schmerzsignals in
den verschiedenen Ebenen (7, 19).

1. Nozizeptoren und periphere Weiterleitung des
Schmierzsignals

Die Mehrzahl der Schmerzreize entsteht durch Rei-
zung spezifischer Schmerzrezeptoren, der Nozizeptoren.
Nur cin geringer Anteil von Schmerzsensationen wird
durch direkte und lingerdauernde mechanische Irritation
von Nerven und Nervenwurzeln hervorgerufen (13). No-
zizeptoren befinden sich in Haut, Muskeln, Bindegewebe,
Knochen, Gelenken und in den Eingeweiden (16).

Wegen der groflen Anzahl von Schmerzpunkten auf
der Haut und der Hiufigkeit freier Nervenendigungen ist
anzunniehmen, daB die Schmerzperzeption vorwiegend
durch freie Nervenendigungen und w niger durch korpus-
kulire Rezeptoren erfolgt (5, 13).

Ileurophysiologische Untersuchungen haben eine
weitgehende Funktionsspezifitit der Rezeptoren bzw. der
rezeptiven Felder dieser Rezeptorzn/ergeben. Es wurden
nebea mechanosensitiven und thermosensitiven auch che-
mosensitive sowie multimodale Mozizeptoren nachgewie-
sen (13, 19). Die Weiterleitung d-: nozizeptiven Afferen-
zen der Rezeptorea - erfolgt durch myelinisierte A-
Delta-Fasern (Leitungsgeschwindigkeit etwa 15 m/sec)
und nichtmyelinisierte C-Fasern (1 m/sec) (5, 13, 19). Die
unterschiedlichen Leitungsgeschwindigkeiten nozizepti-
ver Fasern erklirt das Phinoizen, dall ein gesetzter
Schmerzreiz unmittelbar als heller Schmerz und nach ciner
J.atenz von etwa 1 Sekunde als dumpfer, unangenehmer
und lingerdauernder Schmerz empfunden wird. Neben
nozizepaven Afferenzen werden durch A-Delta- und C-
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Fasern auch Afferenz n von Wirmerezeptoren, Chemo-
rezeptoren und Mecha orezeptoren geleitet. Die C-Fasern
enthalten auch efferente Fasern des sympathischen Ner-
vensystems (3). Diese nicht ozizeptiven Afterenzen in A-
Delta- bzw. C-Fasern haben einen Einflufl auf die Perzep-
tion und die weiterc Verarb itung des Schmerzsignals.

Dic Erregung cines Nozizeptors crzeugt cine Serie
von Aktionspotcntialeq. deren Frequenz mit der Intensitit
des Reizes lincar steigt: Derartige Nervenimpulse sind das
Infermationssignal in allen Bereichen des Nervensystems.

Eine ticrexperimentelle Studie mit Reizung von No-
zizeptoren wird in Abbildung 1 gezeigt.

Bei Reizung cings mechanoscnsitiven Nozizeptors
der Affenhand wurden Aktionspotentiale einer einzelnen
afferenten Faser (A-Delta- oder Gruppe-1li-Faser) cines
Hautnervs abgcleitet. Jede der untersuchten Nervenfasern

Abb. 1. Ablestung einer en zelnen A-Delta-(oder Gruppe-111-)Faser
aus cinem Hasinervenast einor Affemband. A = Bei grofiflichigem Druck
st einem Stempel von 2,2 mym Durchmesser. B = Bei Druck mit einer
Nadelspitze. C = Bei Kneifin mit einer gezibuten Pinzette. Jewerls oben
Registrierung der Aktionspotentiate, darsnter die Reizintensitdt, wobei
die Zablen den Druck in Posd angeben. D, E und F = Verschiedene re-
uptive Felder (nach PIr/, 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 Fre-
quenz linear mit der Hauttemperatur ansteigt.

Chemische Substanzen kénnen ebenso Nozizeptoren
erregen bzw. ihre Empfindlichkeit gegeniiber anderen Rei-
zen verstirken. Neben zahlreichen tierischen und pflanzli-
chen Schmerzstoffen (z B. Bienengift oder Brennesselgift)
wurden korpereigene Schmerzstoffe nachgewiesen, die bei
Verletzungen oder Entziindungen freigesetzt werden (8).
Zu diesen kérpereigenen Schmerzstoffen gehéren Brady-
kinin mit Kininogen als inaktiver Vorstufe, 5-Hydro-
xytryptamin, das in Geweben und Zellen, insbe-
sondere in den Blutplittchen, gespeichert wird sowie Hist-
amin mit Speicherung in den Gewebsmastzellen und ba-
sophilen Granulozyten. Erst seit einigen Jahren ist die Rol-
le der Prostaglandine, insbesondere des E-Prostaglandins,
fir die Schmerzentstehung bekannt. Die erhéhte Schmerz-
empfindlichkeit im verletzten und im entziindeten Be-
reich kann durch die spezifische Wirkung dieser freige-
sctzten algogenen Substanzen erklirt werden (14).

Neben den Nozizeptoren in Haut und Unterhaut fin-
den sich in den Muskeln sowie in den inneren Organen
Nozizeptoren, die durch starke Dehnung, chemische Stoffe
oder durch Schmerzstoffe erregt werden. In Muskeln
konnten Nozizeptoren nachgewiesen werden, die bei Hyp-
oximie oder Ischimie entladen (17).

2. Verarbeitung der nozizeptiven Afferenz im
Zentralnervensystem

Die Verarbeitung des Schmerzsignals ist im zentralen
Nervensystem wesentlich komplexer als im peripheren
Nervensystern. Die Spezifitit des Nozizeptivsystems in der
Peripherie findet im zentralen Nervensystem keine Fort-
setzung. Lokalisierte Schmerzzentren konnten im zentra-
len Nervensystem nicht nachgewiesen werden. Vielmehr
muB} bei der zentralen Verarbeitung des Schmerzes das
. Zusammenwirken der verschiedenen zentralen Funktions-
~ systeme angenommen werden.

Die durch A-Delta- und C-Fasern abgeleiteten nozi-
zeptiven Afferenzen werden im Riickenmark bzw. im
Hirnstamm auf zentrale Haupt- und Nebenbahnen umge-
schaltet. An der ersten sensiblen Schaltstelle im Hinter-
horn kénnen nozizeptive Afferenzen bereits gebahnt oder
gehemmt werden. Unterschwellige oder physiologische
Reize aus der Korperoberfliche oder dem Korperinneren
kénnen durch Konvergenz mit nozizeptiven Afferenzen
zur Summation, d. h. zu Schmerz fishren. Eine Hemmung
der zentripetalen Weiterleitung kann durch gleichzeitige
periphere Reize wie Druck oder Bestreichen der {land
oder elektrische Stimulation erfolgen (2). Seit den Unter-
suchungen von Otto Foerster (4) wird angenommen, dal}
bei einem peripheren Reiz die Afferenzen der schnelleiten-
den Fasern die langsamleitenden hemmen. Der Ort dieser
Modifizierung ist allerdings noch unbekannt (19).

Im Tierexperiment kann durch Erregung eines ther-
mosensitiven  Nozizeptors mit Strahlungswirme bei
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Abb. 2. Hemmung von Schmerznformationen im Rickenmark durch
elektrische Nervenstimulation bei der Katze. A = Versuchsanordnung:
Moikroelektrodenregistrierung son eingelnems Rilckenmarkneuron, Erve-
gung des Neurons durch kutane Hitzestimulation, mit und obne gleichzei-
tiger Nervenstimulation (nur A-Fasern). B = Impulsentladung eines
Riickenmarkneurons bei Hitzereizung der Haut, vor und nach einer Peri-
ode repetitiver elektrischer Nervenstimulation. Die Hauttemperatur bei
Hitxeresy ist im untersten Strabl anfgexeichnes. Messungen an einem mit
N,O andsthesierten ier (aus Dickbaus et al.: Wien. Klin. Wschr. 90,
59 [1978)).

gleichzeitiger elektrischer Nervenstimulation der A-Beta-
Fasern die Frequenz der Entladungen deutlich verringert
werden. Die Schmerzhemmung ist noch Minuten nach
Aufhéren der clektrischen  Stimulation nachweisbar
(Abb. 2).

Neben der Verindérung des Schmerzsignals durch
Affercnzen aus der Peripherie modifizieren auch abstei-
gende Impulse aus Kortex, Formatio reticularis des Mittel-
hirns und aus dem periaquiduktalen Grau den nozizepti-
ven Einstrom.

Der Effekt der | Blockierung deszendierender
schmerzhemmender Bahnen durch Kilteschock des Riik-
kenmarks ist in Abbildung 3.zu ersehen (6). Durch lokale
Abkiihlung des oberen Lumbalmarks auf etwa 0 °C ist die
Impulsleitung in diesem Bereich unterbrochen. Die Hitze-
reizung der Haut zeigt Entladungen im Hinterhornneuron
(Abb. 3, B). Bei Unterbrlcchung deszendierender Bahnen
tritt. cine ausgepriagte Vermehrung der Entladungsfre-
quenz, auf (Abh. 3, ().

Auch durch clektrische Stimulation der 1interstrin-
ge, die ciner Erregung der dicken Afferenzen aus der Haut
(A-Beta-Fasern) gleichkommt, kann eine Hemmung der
Weiterverarbeitung nozizeptiver Afferenzen im Riicken-
marksneuron erfolgen. Der hemmende Effekt der Elektro-
stimulation afferenter Nérven bleibt, wie auch im Tierex-
periment nachgewiesen werden konnte, etwa 10 Minuten
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Abb. 3. A = Ablestung eines lumbalen
Ruickenmarknenrons einer Katze (Hobe L)
bei Hitzereizung des zugebirigen Hautareals
vor und bei lokalem, reversiblem Kdlteblock
des Rlckenmarks in Hébe L, auf etwa 0 °C.
B und C = Histogramme zweier Messungen
ohne und bei Kdalteblock des Riickenmarks
(nach Handwerker et al., 1975).
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bestehen. Nach 20 Minuten ist eine normale Entladungs-
antwort auf den Test-Hitzereiz festzastellen (11, 17).

Die spinale Weiterleitung der nozizeptiven Atferen-
zen erfolgt im kontralateralen Tractus spinethalamicus
(Abb. 4) (16). Der Tractus spinothalamicus l46t sich in den
phylogenetischen jingeren Tractus neospinothalamicus
und den ilteren Tractus palaeospinothalamicus untertei-
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Abb. 4. Darstellung der wentralen Weiterleitung nozizeptiver Afferenzen
dber die spinalen, afferenten Babnsysteme, funktionelle Gliederung im
Hirnstamm (Lemniscus medialis, Tractus spinotbalamicus, Formatio resi-
cularis) und Thalamus sowie kortikale Projektion und Regelkreise (nach
Struppler und Belan, 1980).
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len. Withrend der Trlctus neospinothalamicus fir die ra-
sche, erste Schmerzantwort aus A-Delta-Fasern verant-
wortlich ist, vermittelt der Tractus palaeospinothalamicus
die zweite, verzogerte, schlechr lokalisierbare und affekt-
betonte Komponente des Schmerzes aus den C-Fasern.
Der Tractus neospinothalamicus verliuft in der medialen
Schleife und endet im ventro-postero-lateralen Thalamus-
kern zusammen mit den Hinterstrangfasern. Durch die-
sen spezifischen thalamischen Projektionskern ist eine di-
rekte Verbindung zum sensorischen Kortex gegeben. Die
somatotopische Anordnung der Neurone 1iBt auf eine
vorwiegend sensorisch-diskriminative Funktion schlieBen,
weshall angenommen wird, dafi durch den Tractus neo-
spinothalamicus die Lokalisation des Schmerzreizes in
Raum und Zeit erfolgt. Fiir diese Annahme spricht die
Tatsache, daf bei Lisionen des Hinterstrangsystems noch
diskriminative Fihigkeiten vorhanden sind Umgekehrt
fihren Lisionen des| ventro-postero-lateralen Thalamus-
kernes zu ciner Verminderung diskriminativer Fihigkei-
ten. Chirurgische Eingriffe in diesen Strukturen bewirken
aber keinen befriedigenden analgetischen Effekt (16, 17).

Der langsam leitende, polysynaptische Tractus pa-
laeospinothalamicus hat wichtige Verbindungen zur For-
matio rcticularis. Nozizeptive Reize beeinflussen daher das
Atmungs- und Kreislaufzentrum, die Zentren des parado-
xen Schlafes und fithren zu allgemeinen Wickungen von
Schmerzreizen auf das gesamte zentrale Nervensystem.
Eine Projektion der paliospinothalamischen Bahn erfolgt
zu den kortexunabhiingigen Thalamuskernen (intralami-
nire Kerne und zum Nucleus limitans) und von dort zum
Globus palliclus, der Projektionen zur Hirnrinde aufweist.
Diese kortikale Schmerzleitung hat nach Melzack (10) eine
affektive Funktion und bedingt nach Hass/er (7) dic emo-
tional gefirbte, quilende Komponente des Schmerzes. Die
Verbindung des subkortikalen Systems zum Hypothala-
mus und zum limbischen System hat eine bedeutende Rol-
le bei der autonomen Reaktion und beim emotionalen
Schmerzverhalten. |
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Dic Formatio reticularis wirkt nicht nur. wie hereits
erwihnt, bei der Hemmung des Schmerzes durch deszen-
dierende Bahnen mit, sondern beeinfluBlt auch die iibrigen
sensiblen Schaltstellen des zentralen Nervensystems sowie
die kortikale Perzeption des Schmerzes. Eine Moderierung
der thalamischen Kerne erfolgt wiederum durch den Kor-
tex, wodurch eine Anderung des nozizeptiven Einstroms
zur Hirnrinde hervorgerufen werden kann. Die Abhingig-
keit des Schmerzempfindens und des Schmerzerlebens von
psychologischen Faktoren ist durch diese Mechanismen
erklirbar.

Im vorliegenden Beitrag wurde auf die wichtigsten
Komponenten der Schmerzperzeption und Schmerzverar-
beitung eingegangen. Zu betonen ist, da3 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 Phinomen und die individuelle
Reaktion auf Schmerz crfolgt dulerst variabel. Wir miis-
sen uns deshalb bewuBt sein, daB jeder Schmerzpatient
einen neuen Modellfall zum Studium der ,,Pathophysiolo-
gie des Schmerzes* darstellt.
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Tropenmedizsnische Tagung der Osterreichischen Gesellschaft fur Tropen-
medizin und Parasitologic, Schweszerischen Gesellschaft fiir T'ropenmedizin
und Parasitologie und Deutschen Tropenmedizinischen Gesellschaft in
Garmisch-Partenkirchen am 22. und 23. April 1983

Generalthemen: 1. Epidemiologic, Diagnose, Prophylaxe und
Bekidmpfung tropischer Parasitosen: a) Afrikanische Trypanoso-
miasis, b) Leishmaniosen, ¢) Bilharziose, d) Onchozerkose. 2. Im-
porticrte Virusinfektionen. 3. Neue Impfstoffe. 4. Intermediate
Technology. 5. Durch Zecken iihertragene Krankheiten. 6. Freie
Themen.

Tagungsleitung: Die Vorsitzenden der 3 wissenschaftlichen
Gesellschaften.

Orsliche Tagungslestung: Prof. Dr. Dr. h. c. J. Back, Vorstand des
Institutes fiir Vergleichende Tropenmedizin und Parasitologie
der Universitit Miinchen, Leopaldstrafie 5[ 17-8000 Miinchen
40.

Vorldufiges Programm:

Donnerstag, 21. April 1983; Anreise.

Freitag, 22. April 1983: 900 Uhr: Ersffnung 9.30 bis 12.30 Uhr:
Wissenschaftliches Programm. 1430 bis 1800 Uhr: Wissen-
schaftliches Programm. 19.30 Uhr: Gemeinsames Abendessen.

Samstag, 23. April 1983: 9.00 bis 16.00 Uhr: Wissenschaftliches
Programm.

Sonntag, 24, April 1983: Rickreise.

Anmeldung: a) Finrcichung der Themen fiir Kurzreferate
(maximal 10 Minuten) zu den Generalthemen 1 bis 6 bis 1. De-
zember 1982 an die jeweiligen Sekretire. b) Einreichung der
Kurzfassungen bis 15. Febraar 1983 an Prof. Dr. Dr. h. c. J. Boch,
Leopoldstrafie 5, D-8000 Miinchen 40. ¢) Die Anmeldeformula-
re zur Tagung selbst werdeh mit den Programmen Mitte Jinner
1983 versandt.




