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Physiologie des Schmerzes

Emeran Mayer

Zusammenfasgung: Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben zur Formulierung eines
Schmerzmodells gefiihrt, das vielen Aspekten der menschlichen Schmerzwahrnehmung und der
Modulation dieser Wahrnehmung gerecht wird. Eine zentrale Rolle in diesem Konzept
nehmen die Endorphine und andere Neuropeptide ein, die zur Integration multipler senso-
rischer und emotioneller Reize wesentlich beitragen.

Der Schmerz ist ein lebenswichtiges Warnsignal, das dem Betroffenen signali-
siert, dafl irgendwo in seinem Organismus etwas nicht in Ordnung ist. Die regi-
strierte Stérung kann aus dem Innern des Organismus kommen, oder einer Inter-
aktion des Lebewesens mit seiner Umwelt entstammen. Die natiirliche selbsterhal-
tende Reaktion auf das Signal Schmerz zielt darauf ab, die schmerzausl&sende
Ursache auszuschalten: durch Flucht, oder durch andere sinnvolle Reaktionen. Da
diese Warneinrichtung fiir das Uberlegen des Betroffenen entscheidend ist und
somit offensichtlich in der Evolution einen Uberlebensvorteil bewirkt hat, ist
die Fihigkeit zur Schmerzwahrnehmmg bei fast allen Lebewesen vorhanden und das
Funktionieren durch #uflerst komplexe, teils redundante Regelkreise, gesichert.

Ebenso wie bei anderen Vitalfunktionen des Organismus, wie dem Sexualverhalten
oder der Nahrungsaufnahme kénnen unter bestimmten Umstinden jedoch Fehlregula-
tionen auftreten, welche die jahrmillionenalte Weisheit der Evolution ad
absurdum fithren: So ist die chronische Form des Schmerzes zu einem Problem
unserer Zeit geworden; ein Problem von solchen Ausmafien, daR in seinem Gefolge
neve wissenschaftliche Spezialdisziplinen, eigene Schmerzkliniken wund eine
exponential wachsende Literatur iiber seine Ursachen, Mechanismen und mdgliche
Therapien entstanden sind (Wall & Melzack, 1984).

Ein langer Weg filhrt von den ersten spekulativen Schmerztheorien der griechi-
schen Philosophen zu unseren heutigen naturwissenschaftlich untermauerten Mo-
dellen. Es ist noch keine 100 Jahre her, daB sich die Gelehrten iiberhaupt
daritber einig wurden, ob Schmerz ein {iber Sinnesorgane wahrgenommenes Phénomen
oder ein reines Gefithlserlebnis darstellt (Perl, 1979). Die jahrhundertelange
Kontroverse ist nicht verwunderlich, wenn man sich die Komplexitdt von Schmerz-
empfindungen im allt#glichen Leben klarmacht. Irritation der Haut durch festes
Reiben oder Einstechen einer Nadel nahe einer Verletzung fithrt oft zu einem
Nachlassen des urspriinglichen Schmerzes. Bestimmte Formen von Streff oder die
Konzentration auf ein bedeutsames Ereignis k&nnen bewirken, dafl selbst schwere
Verletzungen nicht als schmerzhaft empfunden werden: Verletzungen im Wettkampf,
im Gefecht oder auf der Flucht, oder die reduzierte Schmerzwahrnehmmg der
Mutter wihrend der Geburt sind seit langem bekannte Phinomene. Weniger bekannt
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war die Tatsache, dafl eine depressive Stimmungslage die Schmerzempfindlichkeit
erhdhen kann und daf sich in vielen Fillen chronische Schmerzen allein mit
einem Antidepressivum erfolgeich behandeln lassen. Hunger und Fasten kénnen die
Schmerzwahrnehmung reduzieren. Wohl in genialer Vorausahnung der spiteren Ent-
deckung der morphiumihnlichen kérpereigenen Substanzen und ihrer Bedeutung
sowohl fir die Appetitregulation wie die Schmerzwahrnehmung, hat der bekannte
Arzt Oliver Wendell Holmes bereits 1860 in einem Vortrag reflektiert: ... der
Schépfer selbst scheint Opium zu verordnen; denn wir sehen oft die roten Mohn-
blumen inmitten von Kornfeldern blithen - als ob es vorherbestimmt wire, daf
immer dort, wo Hunger gestillt werden muB, auch Schmerzen zu lindern sind..."
(Morley, 1985). Aus einer teleologischen Betrachtungsweise ist es sinnvoll, daf
der Korper die Fihigkeit zur Herabsetzung der Schmerzempfindlichkeit in be-
stimmten Notfallsituationen besitzt - Situationen, wie Selbstverteidigung,
Jagd, Anpassung an extreme Umweltbedingungen, einschlieflich Nahrungsmangel
oder die Strefkorrelate unserer modernen Zeit. Beim Tier bedingt das Schmerzer-
lebnis normalerweise ein Verhaltensmuster (Flucht, Riickzug, Ruhe), das den fir
die Selbstverteidigung erforderlichen Reaktionen diametral entgegengesetzt ist.
Auch der Wachheitszustand scheint einen wesentlichen EinfluB auf die Intensitit
der Schmerzempfindung zu haben: Es ist den meisten von uns nur allzu bekannt,
daB Zahn- oder Ohrenschmerzen dann am unertriglichsten werden, wenn &ufere
Ablenkungen des Tages wegfallen und man versucht, einzuschlafen. Andererseits
ist es eine ebenso alte (wenn auch oft vergessene) Weisheit, daf Trancezustinde
(einschlieBlich der Hypnose) die schwersten Schmerzen zum Verschwinden bringen
kénnen. Alle diese Erfahrungen deuten daraufhin, daf die Schmerzwahrnehmung
kein einfaches sensorisches Ereignis ist, bei dem ein bestimmter Stimlus eine

konstante, jederzeit reproduzierbare Reaktion, namlich die subjektive Schmerz-
wahrnehmumng bewirkt.

Um der Fiille von experimentellen und empirischen Daten gerecht zu werden, muf
ein akzeptables Schmerzmodell folgende Komponenten integrieren:

1. Mechanismen der peripheren Schmerzregistrierung und Weiterleitung.
2. Mechanismen der zentralen Verarbeitung und Integration.
3. Mechanismen zur Modulation der Schmerzwahrnehmung.

Der Schwerpunkt der folgenden Diskussion sei auf unser gegenwidrtiges Wissen
tiber die kérpereigenen Mechanismen zur Modulation der Schmerzwahrnehming ge-
legt. Das subjektive Erlebnis Schmerz ist Teil eines umfassenden Warnsystems
des Organismus, der sogenannten Nociception. Mit Nociception ist die Wahrneh-
mung von externen und internen Ereignissen gemeint, welche die Integritit des
Organismus bedrohen. Neben vielen anderen Kbrperreaktionen, die im Rahmen der

Nociception aktiviert werden, befindet sich eine unangenehme Wahrnehmung, der
sensorische Schmerz.

1. Mechanismen der peripheren Schmerzregistrienmg und -weiterleitung.

Ohne auf die andauerenden wissenschaftlichen Kontroversen einzugehen, sei im
Folgenden davon ausgegangen, daf der Organismus einen spezifischen Nervenappa-
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rat besitzt, der bedrchliche Reize in der Peripherie.registriert und zum Gehirn
weiterleitet (Kelly, 1985). Mechanismen der sensonschen'Wal}me}ummglm‘rlffasst)en
die Aktivierung von verschiedenen Neuronen (Nervenzellen mit ihren Ausld eTnd,
die wie eine Kette auf verschiedenen Ebenen des Nervensystems verssha}t;lt( §inn.
Wie wir spiter sehen werden, bietet jede dieser Sch?ltstell..en Moglic 'e; ei;
das Schmerzsignal zu modulieren. Zur Schmerzregistrierung in der If‘e:p dea‘t)'ei
bedient sich der Kérper relativ primitiver Rezeptoren: Es handelt sic et
lediglich um die freien Endungen sogenannter affer?nter oder .sg{xsir%icder
Nervenfasern. Die Dicke und die damit korrelierte.Leltungsgeschwm 1g ei o
betreffenden Nervenfasern entscheidet iiber die Qualitit des Sc}unerzrelzgs. o
werden Schmerzsignale, die als scharf und stechend empfunqen v.ven.ien,f“ﬂ :r o
schnelleitenden A/delta Fasern registriert. Auslﬁsende‘: Stmu%:t sind tr ;:n n
Fasertyp erhthte Temperatur und leichte mechanische Re1ze: Die durmex:(-:z},1 mgld
sam leitenden C-Fasern werden durch eine Reihe von mecha.r.usch?n, cl.xemls end d
thermalen Reizen aktiviert; die subjektive Schmerzqualitit ist emﬁlnalngan ::m
erndes, dumpfes oder brennendes Gefihl. Beide Arten von Fasern e:z:altet
Riickenmark, wo sie im sogenannten Hinterhorn auf andere Neurone umg

werden.
2. Mechanismen der zentralen Verarbeitung und Integration.

Man kann sich das Hinterhorn des Riickenmarks am Best?n als eine.Art RR?}gl:ersx
vorstellen, wie sie bei Film und Fernsehen ﬁblich sind. ) Aus em::ucit v
eingehenden Monitorbildern w}ilrd dasdje\;eils ig;:ms;l;(tgfliiigrtztsxsg integ;iertes
ichtigen Ton versehen un ann i
gzzbild:;;xlg zur Funkzentrale weitergeleitet. Die ?mtreffenc(l;nlix:;:ulizrd:s:
peripheren Nervenfasern konnen auf verschiedene. Weise umges d? josga
entweder auf sogenannte Relay-Neurone, welche die Informatmn. ir o
schiedenen Gehirnzentren weiterleiten oder tber den Umweg e1ne::‘h pa
Zwischen-Neuronen, die das Signal ebenfalls - jedoch nacl:x entspre z:res(;han-
fizienmg - zentral weiterleiten. Die Weiterleitux:\g der Slgnale vonL o crere.
zentrale im Hinterhorn des Riickenmarks geschieht in verschiedenen et gLetz-
temen: den Hinterhornstr#ngen und dem Z;gegalmnc;en x;::,:;:;:? ‘512:1 ::;spino-
ht wiederum aus zwei unterschiedlichen : ; -
t}exzsam:z}tl; Trakt und dem entwicklmgsges;khicl;tl.licltx a:::i'szeﬁzlzgzmgzﬁiie
mischen Trakt. Der neospinothalamische Tr. t leite gen e e
von der Kérperoberfliche mit den subjelftnren Schmertz)quah?i}tl:n Schart o
stechend, wihrend der paleospinothalamische Trakt ne.en ni e Schners
ensorischen Signalen (z.B. Berithrung) vorwiegend d1‘ use,.s
ﬁf:;g::i:aie Schmerzsignale von chronischem ﬂ}arakter szl Geh%m lelFe:;iei:
werden Schmerzsignale von verschiedenen Fasern 11.1 der lfenphene' rzg;.f, rent
und {iber unterschiedliche Leitungsbahnenhzum Ge}gm z:if::::;nfl;::mea:; o
i arks, wo die peripheren affere ;
:zzt:;};ogzsd:tl:{;ﬁzr::rale; Systems umgeschaltet werden, sind in versc:mde:e‘:n
Zonen, Lamina I-V, eingeteilt. In Lamina II und IIIZ der sogenannten Substan %a
gelatinosa hatten Melzack und Wall das Gate fir ihre Gate Cor'ltrol '}'ll'heone
postuliert (Melzack & Wall, 1965). Und hier ift es.auch, 'w-o eine Reihe .vzn
modulierenden Einfliissen vorwiegend aus dem Gehirn die Qualitét und Intensitit
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des Schmerzsignals beeinflussen kénnen. Die aufsteigenden Leitungsbahnen enden
zum Teil im Thalamusgebiet, einem definierten Gehirnareal, in dem vorwiegend
sensorische Informationen verarbeitet werden.

Im Thalamis werden die Impulse erneut umgeschaltet; diesmal auf Neurone, die
zur Gehirnrinde fithren. Obwohl verschiedenen Arealen im Thalamus eine bedeuten-
de Rolle bei der Schmerzwahrnehmung beigemessen wird, zweigt ein GroBteil der
Fasern des anterolateralen Systems bereits vorher ab, um in der Formatio reti-
cularis, der periaqueduktalen grauen Substanz und dem Hypothalamus 2u enden. Da
in diesen Arealen ebenfalls die Schalt- und Integrationszentren fiir den Schlaf-
Wachrhythmus, die Atmung und die Appetitregulation liegen, und enge Verbindun-
gen zum limbischen System, dem 'Emotionszentrum' bestehen, kommt diesen Ver-
schaltungen eine wichtige Rolle bei der Interaktion von Schmerzempfindung und
anderen vegetativen und emotionalen Faktoren zu. Im Gegensatz dazu ist die

Bedeutung der GroBhirnrinde fiir die Schmerzwahrnehmmg umstritten (Perl, 1977).

Dieser Kontroverse liegt im wesentlichen die Diskrepanz von experimentellen und
empirischen Daten zugrunde. So filhrt beispielsweise die Zerstorung ausgedehnter
Areale der Grofhirnrinde zu keiner wesentlichen Beeinflussung der Schmerzwahr-
nehmung. Weiterhin 148t sich durch elektrische Stimilierung der GroBhirnrinde
nur selten eine Schmerzempfindung auslésen. Diesen Forschungsergebnissen wider-
spricht die Erfahrungstatsache, daB insbesondere bei chronischen Schmerzzustin-
den den hoheren geistigen Funktionen des Cortex eine entscheidende Rolle
zukommt: die Leidenskomponente von chronischen Schmerzen wire ohne die Fahig-
keiten des Erinnerns, des Vorausahnens, des Abstrahierens und Wertens nicht
erkldrbar. Anders wie beim Tier, wo verrutlich das integrierte Schmerzsignal
aus der Peripherie letztlich iber die Schmerzempfindung entscheidet, kann beim
Menschen den corticalen Schmerzequivalenten, d.h. der Leidenskomponente, die
ausschlaggebende Rolle beim Schmerzerlebnis zukommen.

3. KSrpereigene Mechanismen zur Modulation der Schnerzwahrnehmmg.

Wohl kaum eine andere Entwicklung hat so zum besseren Verstédndnis der Physiolo-
gie der Schmerzwahrnehmung beigetragen, wie die Entdeckung der sogenannten
Neuropeptide, dessen wohl bekannteste Vertreter, die Endorphine, die kérperei-
genen morphinihnlichen Substanzen sind (Akil et al., 1984).

Neuropeptide sind kleine Eiweifimolekiile, die sich durch die Reihenfolge der
darin enthaltenen Aminosiuren unterscheiden. Diese Reihenfolge macht jedes
Neuropeptide zu einer Art spezifischen Schlissel, der nur in ein ganz bestimm-
tes Schlof paft und iiber dieses Schlof ein entsprechendes Tor o6ffnen oder
schliefen kann. Das SchloR ist der spezifische Rezeptor fiir das jeweilige
Neuropeptid; das Tor eine Verdnderung in der Zelle, die den Rezeptor trigt.
Wenn ein Neuropeptid vorwiegend in Nervenendigungen gespeichert ist und von
dort durch Nervenimpluse freigesetzt werden kann, bezeichnet man es als Neuro-
transmitter oder Neuromodulator. Diese Substanzen sind die chemischen Signale,
durch die ein Neuron einem anderen Neuron seine Infomation mitteilt: Das elek-
trische Signal einer Nervenfaser wird in ein chemisches (Art und Menge eines
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Neuropeptids) iibersetzt, das an der Schaltstelle mit einem andefen Nervhwlziiz
ein elektrisches Signal hervorruft. Je nach Art des Neurotransmitters d'anzam
es sich dabei um eine stimulierende oder hemmende Ubertragung. Obwohl die an
der neuentdeckten Neuropeptide in den letzten Jahren explc?sw angewachsen 15; ,
und zu einer wahren Revolution im Verstindnis der Intt?raktlon von Ne;ensmm
und Organismus gefithrt hat, seien im Zusamnenhar‘ng mit der 'Schmzx.'zw Mgﬁzmni
lediglich vier Kandidaten erwihnt: das Endorphin Enkephalin, die oo e
Serotonin und Dopamin und das Tachykinin Substanz P (Wall .& Melzac! ,ie end;
Perl, 1977; Kelly, 1985). Nerven, die sich die§er Nt::uropeptlde als \.ror: io e
Neurotransmitter bedienen, werden als enkephal1nerg1scl"1, ser()tor}(ex'}gllls(i'r,l engen
minergisch und substanzpergisch bezeichnet. Was ha?en diese e):otxsc.: 1':,-5 den
Nervenarten mit der kdrpereigenen Schmerzmodulatlor‘\ zu tUI.I. Stim 1te Jen
Regionen, die das Hohlraumsystem des Gehirns ausk%eldent die sogzz:znmdep}{er-
aqueduktale graue Hirnsubstanz elektrisch, resu‘ltlert eine %anga.n e e
absetzung der Schmerzempfindung, die selbst gréfiere O?eratlonenko g
Anzesthesie ermoglicht (Kelly, 1985). Dieser analg(.en.?che Efi; tk.eren -
durch Naloxon, einen spezifischen He:n;e; der lligdonrp}lxgvturh:;gld m(;ct: ;en A;ealen
Hirnregionen, in denen sich dieser Effekt al'ls se! » e
i i ie auch die héchste Konzentration an Endorphmen"ent alten.
:3:ngzzcginz:;}eleiten dieser spannenden Entdeckungsgeschichte nah;;doelﬁﬁiehf:,&
sei die gegenwirtig akzeptierte Hypothese {iber die Ro}le dzr steﬁ)t ierds
ihre Interaktion mit den anderen Neurg;;c;];tigen :ihzrzzti;cnhce}a;ii e bet pradu.
& Basbaum, 1978; Jessell & Iversen, 1 . Sowol d irn selb o
zierten 0;>iate (Enkephaline), wie auch e:scogzrtxmzli:lxie?;:;;clatr:zzz:n&mr};:i;i:rﬁemit
kamente fithren zu einer Stimulation von Ser - ; e e in

im Stammhirn, welche ihr Signal an enkephalfnerge.a Zwisc] eneu :
g:ipnsl?ﬂg)st::tia gelatix,wsa des Riickenmarks (dem oben.dxskunertzn El}:ﬁ:;am:u%
Diese Zwischemmeurose wiederum iiben einen hemmenden Ei

i ben. d

Zi:tegi(:rtrag\mg von aus der Peripherie eintreffenden Schme;;mgnal(elasauﬁowg;;
i Modell erklidrt

aszendierende anterolaterale System aus. Dieses , o g

endogene wie auch exogen zugefﬂhrt? Opizte nur ia?‘x;nitrg':na::iﬁzzzsfunktionsfﬁ-

kénnen, wenn die deszendierenden seroto gen. ; s£a-
:’}tfai;:;i. Eine’ Verarmung am Neurotransmitter Serotonin im Berelch'geg b}:::z
sigamms fﬁ}.\rt zu einer Verminderung der Opiat-Wirkung. Dem Neuropept?ttet;s o
P kommt in diesem Modell unter anderem die Rolle des r:?u;ot;a'mg::; o tpor

die das urspriingliche Si
i n Nervenfasern zu, den Fasern, : P :

Per}Phefe (Hokfelt et al, 1975). Wie gut wird dieses Integratlnsms;del% der
o oxen R ahrnehmmng mit ihren modulierenden Einfliissen

itd Schmerzw: >
komplexen @ Re del‘. i riffspunkten zur Schmerzmodulation
gerecht? Diese Frage sel an den drei Hauptang P! e

diskutiert: den Schmerzrezeptoren in der Peripherie, der Schaltzentr:
Riickenmark, und den Zentren im Gehirn.

3.1. Periphere Modulation.

Die Empfindlichkeit der peripheren SChmerzrezel:)toren kann.durch Veragdemniug::
v jlieus, in dem sich die Rezeptoren bgfmden, t?eelnfluﬁ'.c werden. A
G€‘mebem'h v:m Substanzen, die bei einer Gewebeschidigung frei werden, fithren
encl:r i:;mische Mediatoren von Entzimdungsreaktionen zu einer erhshten Schmerz-

au
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sensibilitidt. Dazu gehoren die Prostaglandine, Histamin aber auch das uns
bereits bekamnte Neuropeptid Substanz P. Diese Substanz kann offensichtlich aus
den peripheren Nervenendigungen der diinnen Nervenfasern im Gewebe freigesetzt
werden und so die Empfindlichkeit der Schmerzrezeptoren erhthen. Woher aber
kommt das Signal an die Peripherie zur Freisetzung von Substanz P? Ein mégli-
cher Ursprung sind sensorische Nervenfasern aus dem Kérperinneren, von den
inneren Organen, die im Riickenmark mit den aus der Haut kommenden Nervenfasern
verschaltet sind. So 148t sich die Uberempfindlichkeit spezifischer Hautareale
bei Erkrankungen bestimmter innerer Organe erkliren (Head, 1920). Moglicherwei-
se ist auch ein Teil der Akupunktur-Analgesie durch eine hemmende Wirkung auf
die Substanz P-Freisetzung in der Peripherie erklirt (Terenius, 1978).

3.2. Modulation im Riickermark und Gehirn.

Es scheint, als ob opiatéhnliche Substanzen, einschlieflich der korpereigenen
Fndorphine eine zweifach hemmende Wirkung auf die Schmerzwahrnehmung ausiiben
kénnen, einmal iiber die oben erwihnte Aktivierung deszendierender serotoniner-
ger Riickenmarksbahnen oder iiber eine direkte hemmende Wirkung auf die Umschalt-
stellen von peripheren afferenten Schmerzfasern in der Substantia gelatinosa.
Unterschiedliche Zustinde und Manipulationen, die zu einer erhthten Freisetzung
von Endorphinen im Organismus fithren, kénnten itber obigen Mechanismus zu einer
Hemmung  der Schmerzwahrnehmung filhren: Die Aktivierung aszendierender Fasern
durch Akupunktur, kutane Elektrostimulation, oder durch mechanische Hautreize,
aber auch Hungerzustinde, bestimmte Formen von StrefR, tiefe Meditation und
hypnotische Trancezustinde (Herz, 1982). Gewarnt sei jedoch von einer vor-
schnellen Verallgemeinerung dieses Konzepts. So sind zum Beispiel nicht alle
Arten von stressbedingter Analgesie durch das Endorphinsystem vermittelt, ob-
wohl unter fast allen akuten Stress-Situationen der Endorphin-Blutspiegel an-
steigt. Wihrend in vielen Situationen die stressbedingte Analgesie durch den
Opiatantagonisten Naloxon aufzuheben ist, gibt es eine Reihe von experimentel-
len Situationen, wo Naloxon - trotz Anstieg der Endorphine im Blut - keine
Wirkung auf das Schmerzerlebnis hat (Watkins & Mayer, 1982).

Bei aller Begeisterung {iber unser zunehmendes Verstindnis der ehemals so ge-
heimnisvollen und unerbittlichen Geifiel der Menschheit, dem Schmerz, ist ange-
sichts der sich abzeichnenden Komplexit#t der zentralen Verschaltungen im
Gehirn Vorsicht und Bescheidenheit geboten. So sollte man sich vor Augen fith-
ren, daB einzelnen Nervenzellen im Gehirn mit bis zu 50 000 anderen Neuronen
verschaltet sein koénnen, und daf die bisher bekannten Neuropeptide nur die
Spitze eines Eisbergs sind, dessen wahre Komplexitit unser gegenwirtiges Vor-
stellungsvermdgen weit iibersteigen.
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