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Schmerzphysiologie

Physiologie des Schmerzes:
Implikationen für therapeutische Ansätze

S. Seidel, T. Sycha

Kurzfassung: Schmerz ist als eine unangeneh-
me sensorische und emotionale Erfahrung defi-
niert, die mit akuter oder potenzieller Gewebe-
schädigung assoziiert oder in Begriffen einer
solchen Schädigung beschrieben wird.

Die Reizung von Nozizeptoren bildet ein Akti-
onspotenzial, das die Schmerzsignale über die
Aδ- und C-Fasern zu den Hinterhornneuronen
leitet (= Transduktion). Auf Rückenmarksebene
wird Schmerz von aszendierenden und deszen-
dierenden Bahnsystemen moduliert und ins Ge-
hirn fortgeleitet (= Translation). Supraspinale
Strukturen ermöglichen uns die bewusste sen-
sorische, emotionale und kognitive Wahrneh-
mung von Schmerz (= Perzeption).

Basierend auf diesen neurophysiologischen
Prinzipien sind Analgetika in der Lage, über die

Reduktion von proinflammatorischen Substan-
zen, die Blockade von Natrium-/Kalziumkanälen
und die Modulierung von deszendierenden nor-
adrenergen/serotonergen Bahnen ihre thera-
peutische Wirkung zu entfalten.

Schlüsselwörter: Schmerz, Analgetika, Hyper-
algesie

Abstract: Physiology of Pain: Implications
for Analgesia. Pain is defined as an unpleasant
sensory and emotional experience associated
with actual or potential tissue damage, or de-
scribed in terms of such damage.

The stimulation of nociceptors induces an
action potential, which directs pain signals via

Einleitung

Schmerz ist als eine unangenehme sensorische und emotio-
nale Erfahrung definiert, die mit akuter oder potenzieller
Gewebeschädigung assoziiert ist oder in Begriffen einer sol-
chen Schädigung beschrieben wird [1].

Schmerzhafte (= nozizeptive) Reize werden in Menschen und
anderen Säugetieren über das so genannte Schmerzsystem [2]
verarbeitet, das aus primären afferenten Nozizeptoren, aszen-
dierenden spinalen und trigeminalen sowie deszendierenden
schmerzmodulierenden Bahnen und supraspinalen (kortika-
len) Strukturen besteht. Während der Verarbeitung von
schmerzhaften Reizen werden zusätzliche Feedbackschleifen
aktiviert, die sensorischen Input auf Ebene der Hinterhörner
bzw. im Hirnstamm sowohl inhibieren als auch akzentuieren
können. Diese Bahnen werden auch als „endogenes Analge-
siesystem“ bezeichnet [3].

Dieses Schmerzsystem ermöglicht unterschiedliche Reaktio-
nen auf Schmerz, die sich in 4 Komponenten unterteilen las-
sen [4, 5]:
1. Die sensorische Komponente beschreibt unsere Fähigkeit,

die Einwirkung eines noxischen Reizes nach Ort, Intensi-
tät, Art und Dauer zu analysieren.

2. Die kognitive Komponente ermöglicht die Einordnung
und Bewertung des schmerzhaften Reizes.

3. Die affektive Komponente mediiert leidvolles, aber auch
gelegentlich lustvolles Erleben des Ereignisses „Schmerz“
im individuellen emotionalen Kontext.

4. Die vegetative Komponente beschreibt Reaktionen des
autonomen Nervensystems auf einen Schmerzreiz (z. B.
Blutdruckerhöhung, Steigerung der Herzfrequenz).

In der vorliegenden Übersicht werden einerseits die neuro-
anatomischen und neurophysiologischen Grundlagen der
Schmerzentstehung und -verarbeitung und andererseits die
daraus resultierenden – in erster Linie non-invasiven – thera-
peutischen Ansätze dargestellt und diskutiert.

Aufbau und Funktionen des nozizeptiven

Systems

Primäre nozizeptive Afferenzen
Gegen Ende des 19. und zu Beginn des 20. Jahrhunderts wur-
den erstmals Hypothesen über spezifische Schmerzrezeptoren
aufgestellt [6]. Mithilfe der Mikroneurographie konnten
erstmals unmyelinisierte C-Fasern beim Menschen identifi-
ziert werden [7]. Da der überwiegende Anteil der nozizepti-
ven Afferenzen (unmyelinisierte Aδ- und C-Fasern) mechani-
sche, thermische und chemische Reize kodiert, werden diese
„polymodale Nozizeptoren“ genannt [8]. „Schlafende“ oder
„stumme“ Nozizeptoren [9] besitzen im Normalzustand keine
Mechanosensitivität, werden aber im Rahmen von Entzün-
dungen für mechanische Reize sensibilisiert [10]. Sowohl en-
dogene (z. B. Leukotriene, Prostaglandine) als auch exogene
Mediatoren (z. B. Capsaicin) sind in der Lage, die Erregungs-
schwelle und somit die Feuerrate von primären afferenten
Nozizeptoren zu erhöhen.

Nozizeptoren besitzen neben afferenten auch efferente Funk-
tionen und sind in der Lage, sowohl im peripheren Innerva-
tionsgebiet als auch im Bereich des Hinterhorns Neuropeptide
(u. a. Substanz P und „Calcitonin Gene-related Peptide“
[CGRP]) auszuschütten [11]. Diese Neuropeptide bewirken
als Kotransmitter eine erhöhte Effektivität der synaptischen
Übertragung und dienen somit als Neuromodulatoren [12].

Aδ- and C-fibers towards dorsal root neurons
(= transduction). On the spinal level, ascending
and descending fiber tracts modulate the pain
and conduct the signal to the brain (= transla-
tion). Supraspinal structures allow us to experi-
ence pain on a somatosensory, emotional, and
cognitive level (= perception).

Based on these neurophysiologic principles,
analgesics are able to exert their therapeutic ef-
fects via various mechanisms including reduc-
tion of proinflammatory substances, blockage of
sodium/calcium channels, and modulation of
noradrenergic/serotoninergic descending path-
ways. J Neurol Neurochir Psychiatr 2011; 12
(2): 136–40.
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Zentrale nozizeptive Bahnen
Nozizeptive Reize werden über unmyelinisierte Aδ- und C-
Fasern der peripheren Nerven hauptsächlich in die Laminae I,
II, V und X nach der Einteilung von Rexed bzw. zum spinalen
Trigeminuskern im oberen Halsmark geleitet. Viszeral-
nozizeptive Reize erreichen ohne vorherige Umschaltung das
Rückenmark, und Afferenzen des Nervus vagus ziehen in den
Hirnstamm zum Nucleus tractus solitarii.

Die aszendierenden Axone der spinalen Projektionsneurone
kreuzen durch die Commissura alba zur Gegenseite und lau-
fen gemeinsam im kontralateralen Vorderseitenstrang zur
Formatio reticularis, zum Hirnstamm, zum Mittelhirn und
zum Thalamus (Tractus spinoreticularis, Tractus spinomes-
encephalicus, Tractus spinothalamicus) (Abb. 1, 2). Die Auf-
gaben der Kerngebiete in der Formatio reticularis umfassen
die Organisation von erlernten Rückzugs- und Schutzreaktio-
nen auf noxische Reize sowie die Vermittlung von affektiv-
motivationaler Schmerzverarbeitung (Nucleus reticularis
gigantocellularis) [13]. Der Nucleus magnus Raphé stimuliert
die Atmung, die Sudomotorik und die allgemeine Aktivierung
(sub-) kortikaler Strukturen als Antwort auf noxische Reize
(Abb. 1).

Der Tractus spinomesencephalicus erreicht das zentrale
Höhlengrau des Mittelhirns („periaqueductal grey“ [PAG])
und den Nucleus parabrachialis [14]. Dieses Gebiet enthält
Ausgangskerne der deszendierenden Schmerzhemmung und
ist reich an Opioidrezeptoren. Vom Nucleus parabrachialis

ziehen Bahnen zur Amygdala und zum Hypothalamus [14].
Diese tragen zur affektiv-emotionalen Schmerzkomponente
sowie zu vegetativen und endokrinen Reaktionen auf schmer-
hafte Reize bei.

Die großen Teile der aszendierenden Axone, die zu lateralen
und medialen Thalamuskernen ziehen, werden in 2 Systeme
unterteilt (Abb. 1):
1. Das laterale System besitzt eine hohe räumliche Auflö-

sung und spielt eine Rolle für die hohe sensorisch-dis-
kriminative Schmerzkomponente.

2. Das mediale System besitzt eine schlechte räumliche Auf-
lösung und dient der affektiven und emotionalen Schmerz-
komponente.

Die nozizeptiv innervierten Anteile der Thalamus umfassen
im Wesentlichen 3 Kerngebiete: das ventrobasale, posteriore
und mediale Kerngebiet. Der größte Kern, der Nucleus ven-
tralis posterior, ist somatotop organisiert und wird hauptsäch-
lich von der unteren Medulla oblongata über den Lemniscus
medialis mit Informationen der Hautafferenzen versorgt. Die
Neurone des Nucleus ventralis posterior innervieren spezifi-
sche Areale des somatosensorischen Kortex und sind somit
Ausgangspunkt des lateralen thalamokortikalen Schmerz-
verarbeitungssystems.

Die kortikalen Anteile des Schmerzsystems umfassen die pri-
mären (S1) und sekundären (S2) sensiblen Areae, den Insel-
kortex und das anteriore Zingulum. S1 wird mit sensorisch-

Abbildung 1: Spinokortikale Schmerzbahnen



138 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2011; 12 (2)

Schmerzphysiologie

diskriminativen und S2 mit affektiv-kognitiven Aspekten des
Schmerzes assoziiert [15]. Der Inselkortex und das anteriore
Zingulum spielen für affektiv-motivationale und kognitive
Aspekte wie Antizipation, Aufmerksamkeit und Evaluation
eine wichtige Rolle [16, 17].

Deszendierende Bahnen
Deszendierende Bahnen sind in der Lage, spinalen nozizepti-
ven Input zu inhibieren bzw. zu verstärken. Das PAG erhält
Afferenzen aus dem Hypothalamus, der Amygdala und dem
Inselkortex und spielt bei der deszendierenden Inhibition eine
zentrale Rolle. Eine Reizung des Nucleus paraventricularis
des Hypothalamus löst u. a. eine Analgesie aus [18]. Das PAG
besitzt reziproke Verbindungen zur rostralen ventromedialen
Medulla oblongata, von der wiederum der Hauptanteil der
zum Hinterhorn deszendierenden Axone entspringt. Das PAG
verfügt über eine hohe Dichte von Opioidrezeptoren [19],
während in der rostralen ventromedialen Medulla oblongata
serotoninerge und in der ventrolateralen Medulla oblongata
noradrenerge Neuronen dominieren [18].

Die Reizung der Kerngebiete der rostralen ventromedialen
Medulla oblongata kann nicht nur inhibierend, sondern auch
bahnend auf nozizeptive Signalübertragung auf spinaler
Ebene einwirken [20]. Es ist also anzunehmen, dass deszen-
dierende Bahnen prinzipiell an der Regulation der Empfind-
lichkeit der nozizeptiven Übertragung beteiligt sind.

Klassifikation von Schmerzen

Nozizeptiver Schmerz
Eine Läsion von kutanem Gewebe, die durch chemische Irri-
tation (z. B. Capsaicin [Anmerkung: Inhaltsstoff der roten
Chilischote]), Hitze, elektrische Stimulation oder dermatolo-
gische Erkrankungen herbeigeführt wird, ist mit 2 Phänome-
nen verknüpft: der primären und sekundären Hyperalgesie
[21]. Diese Veränderungen können – müssen aber  nicht in
100 % der Fälle – mit einem Ruheschmerz einhergehen. So
kommt es einerseits zu einer Steigerung der Schmerzempfind-
lichkeit am Ort der Verletzung selbst (= primäre Hyperalge-
sie), andererseits in der unverletzten Umgebung (= sekundäre
Hyperalgesie). Während sich in der Zone der primären Hyper-
algesie eine generalisierte Steigerung der Schmerzempfind-
lichkeit für alle Reizmodalitäten (mechanisch, chemisch,
thermisch) findet, besteht diese in der Zone der sekundären
Hyperalgesie  nur gegenüber mechanischen Reizen [22]. Die
zentrale Sensibilisierung, welche durch Aktivierung chemo-
sensitiver C-Fasern induziert wird [23], stellt die Vorausset-
zung für die Entstehung der sekundären Hyperalgesie dar. Die
so genannte Langzeitpotenzierung (LTP) stellt eine lang-
andauernde Verstärkung der synaptischen Übertragung dar
[24]. Die LTP trägt über Erhöhung von postsynaptischen
Potenzialen zwischen afferenten C-Fasern und nozizeptiven
spinalen Neuronen zur sekundären Hyperalgesie bei [25].

Neuropathischer Schmerz

Neuropathischer Schmerz ist definiert als Schmerz, der durch
eine Dysfunktion des peripheren oder zentralen Nervensys-
tems ohne Nozizeptorstimulation oder Trauma entsteht [1].
Neben der primären Hyperalgesie stehen beim neuropathi-
schen Schmerz Phänomene im Vordergrund, die pathophysio-

logisch aus dem Entstehen der sekundären Hyperalgesie zu
erklären sind [23]. Weitere Teilaspekte der Pathophysiologie
des neuropathischen Schmerzes umfassen Veränderungen der
nozizeptiven Hinterhornneuronen auf molekularer Ebene,
ektope neuronale Spontanaktivität [26] und kortikale Re-
organisationsphänomene [27]. Weiters zeigte sich, dass auch
(wie beim nozizeptiven Schmerz) inflammatorische Prozesse
(z. B. Einwanderung und Aktivierung von Immunzellen,
Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen) eine
wichtige Rolle in der Entstehung des neuropathischen
Schmerzes spielen [28]. Klinisch kommt es neben sensiblen
und motorischen Defiziten zu einer gesteigerten Schmerz-
empfindlichkeit (Hyperalgesie), der schmerzhaften Wahrneh-
mung von normalerweise neutral empfundenen mechanischen
bzw. Kältereizen (Allodynie), Par-/Dysästhesien und Ruhe-
schmerzen.

Therapeutische Ansätze

Peripher wirksame Analgetika
Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
Vertreter dieser Wirkstoffklasse blockieren das Enzym
Cyclooxygenase und reduzieren über diesen Mechanismus
die Freisetzung von Prostaglandinen. Neuere Erkenntnisse
weisen allerdings auch auf zentral analgetische Wirkungen
hin [29].

Capsaicin
Der TRPV1-Rezeptor wird durch Hitze und einen sauren
pH-Wert erregt und kann bei Entzündungen und neuropathi-
schen Schmerzbildern (z. B. Trigeminusneuralgie) häufiger

Abbildung 2: Das nozizeptive System. Schmerzreize werden über Nozizeptoren in
das Hinterhorn des Rückenmarks geleitet und anschließend in aszendierenden Bah-
nen fortgeleitet. Deszendierende Bahnen modulieren Schmerzreize auf spinaler Ebe-
ne. Nachdruck aus: Schaible HG, Schmidt RF. Nozizeption und Schmerz. In: Schmidt
RF, Thews G, Lang F (Hrsg). Physiologie des Menschen mit Pathophysiologie. 28. Aufl.
Springer, Berlin, 2000; 228. Mit Genehmigung des Springer-Verlags.
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exprimiert sein. Capsaicin ist ein Agonist an dem TRPV1-
Rezeptor und löst bei lokaler Applikation eine heftige Erre-
gung des Nozizeptors mit brennendem Schmerz und Hyperal-
gesie aus. Die repetitive Applikation führt dann zu einem teils
reversiblen Funktionsverlust durch Entleerung der Vesikel
und Degeneration der C-Fasern [30]. Indikationen sind bren-
nende Schmerzen und Hyperalgesie bei Post-Zoster-Neural-
gie, Post-Mastektomie-Syndrom und diabetischer Neuro-
pathie [31, 32].

Kortikosteroide
Diese hemmen die Produktion von Prostaglandinen. Zusätz-
lich bestehen weitere analgetische Wirkmechanismen: Die
Freisetzung von Neuropeptiden kann gehemmt und Kalzium-
kanäle im Hinterhorn können blockiert werden [33].

Bisphosphonate
Bisphosphonate wirken bekannterweise analgetisch bei Osteo-
porose und osteolytischen Knochenmetastasen, indem sie die
Osteoklastenaktivität verringern. Dadurch wird die Produkti-
on proinflammatorischer Zytokine und deren exzitatorischer
Effekt am Nozizeptor reduziert [34]. Neue, direkte analgeti-
sche Wirkmechanismen, wie die Blockade von Kalium-
kanälen in der Nervenwurzel, sind im Tiermodell beschrieben
[35].

Lokalanästhetika
Diese senken die neuronale Erregbarkeit, indem sie Natrium-
kanäle blockieren. Schmerzimpulse können somit nicht wei-
tergeleitet werden. Die analgetische Wirkung der Lokal-
anästhetika beruht jedoch zusätzlich auf einer Blockade der
peripheren und zentralen Kalziumkanäle sowie der TRPV1-
und Bradykinin-Rezeptoren [36].

Lidocain
Lidocain kann, intravenös infundiert, in subanästhetischen
Dosen bereits eine Linderung neuropathischer Schmerzen
bewirken [37]. Transdermale Applikationen können bei der
Behandlung lokaler neuropathischer Schmerzen (z. B. Post-
Zoster-Neuralgie, diabetischer Neuropathie, des komplexen
regionalen Schmerzsyndroms [CRPS], Post-Mastektomie-
Syndrom und HIV-bezogener Neuropathie) wirksam sein [38].

Zentral wirksame Analgetika
Antidepressiva
Antidepressiva wirken über mehrere Mechanismen anal-
getisch: Die Wiederaufnahme von Noradrenalin und/oder
Serotonin im Gehirn und Rückenmark wird inhibiert, wo-
durch die deszendierende Erregung gehemmt wird [39]. Anti-
depressiva blockieren zusätzlich N-Methyl-D-Aspartat-
(NMDA-) Rezeptoren und Kalziumkanäle [39].

Trizyklische Antidepressiva, z. B. Amitriptylin und Clomi-
pramin, haben neben der Noradrenalin- und Serotonin-
Wiederaufnahmehemmung noch einen anticholinergen und
antihistaminergen Effekt, welcher ebenfalls zu ihrer analgeti-
schen Wirkstärke beiträgt. Die Nebenwirkungen sind anti-
cholinerge Symptome wie Bradykardie und AV-Blockade,
Mundtrockenheit, Obstipation, Harnverhalt und orthostati-
sche Dysregulation. Bei Amitriptylin kommt Müdigkeit hin-
zu, bei Clomipramin hingegen eine Antriebssteigerung.

Der selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SNRI) Venlafaxin konnte durch eine zusätzliche Dopa-
min-Wiederaufnahmehemmung eine „number needed to
treat“ von 3 erreichen [40]. Die selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) Fluoxetin und Paroxetin haben
zwar ein günstigeres Nebenwirkungsprofil, weisen aber eine
geringere analgetische Potenz auf.

Das tetrazyklische Mirtazapin hat neben einer mit den tri-
zyklischen Antidepressiva vergleichbaren analgetischen Wir-
kung geringer ausgeprägte anticholinerge Nebenwirkungen.
Bei zusätzlicher schlafinduzierender Wirkung wird es ins-
besondere initial abends eingesetzt. Antidepressiva sind bei
allen neuropathischen Schmerztypen mit brennendem oder
einschießendem Charakter sowie Allodynie indiziert [32].

Antikonvulsiva
Carbamazepin, Oxcarbazepin und Lamotrigin wirken über
eine Blockade von Natriumkanälen im peripheren und zentra-
len Nervensystem. Carbamazepin konnte sich als Mittel der
ersten Wahl bei Trigeminusneuralgie in diversen Studien
durchsetzen [41]. Oxcarbazepin und Lamotrigin wirken eben-
falls analgetisch bei Trigeminusneuralgie sowie auch bei dia-
betischer Neuropathie, multipler Sklerose und zentralem
Schmerz nach einem Schlaganfall [42, 43] und weisen, vergli-
chen mit Carbamazepin, weniger Nebenwirkungen auf.

Eine weitere Gruppe von Antikonvulsiva – Gabapentin und
Pregabalin – wirkt durch Blockade von Kalziumkanälen, die
die Weiterleitung des Schmerzreizes im Hinterhorn verstär-
ken [44]. In der chronischen Schmerztherapie sind Anti-
konvulsiva, neben den Antidepressiva, aktuell die Mittel ers-
ter Wahl bei neuropathischen Schmerzen [45].

Calcitonin
Auch Calcitonin wirkt der Knochenresorption entgegen, in-
dem es die Osteoklastenaktivität hemmt [46]. Eine zusätzli-
che, zentrale analgetische Wirkung über deszendierende sero-
toninerge Stimulation im Hinterhorn wird vermutet [47].

Clonidin
Über die Stimulation von adrenergen α2-Rezeptoren erfolgt
eine von zentral gesteuerte, deszendierende Hemmung des
Schmerzreizes an den Synapsen des Hinterhorns [48]. Die α2-
Rezeptoren befinden sich ebenfalls im Gehirn, wo sie Sedie-
rung und kardiovaskuläre Depression vermitteln.

Opioide
Morphin und seine Derivate bilden eine Gruppe von hoch-
potenten Analgetika zur Behandlung von starken akuten und
ausgewählten chronischen Schmerzen, die über zentrale µ-, κ-,
δ- und ORL-Rezeptoren ihre Wirkung entfalten. Die analgeti-
sche Wirkung wird in erster Linie über die µ- und κ-Rezepto-
ren vermittelt. Opioide sind darüber hinaus in der Lage, zen-
trale Reorganisationsphänomene bei chronischen neuropathi-
schen Schmerzen zu reduzieren [49]. Zusätzlich zu den be-
kannten – und potenziell lebensbedrohlichen – Nebenwirkun-
gen wie der zentralen Atemdepression, Sedierung und Nausea
deuten rezente Studienergebnisse darauf hin, dass hoch-
dosierte Opioide zu einer (generalisierten) Hyperalgesie füh-
ren können (= „opioid-induced hyperalgesia“ [OIH]) [50].
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Relevanz für die Praxis

Nozizeptive und neuropathische Schmerzen weisen patho-
physiologisch und klinisch unterschiedliche Eigenschaf-
ten auf, die sich auch in den jeweiligen Therapieoptionen
widerspiegeln. NSAR spielen in der Therapie von nozizep-
tiven Schmerzen, Antidepressiva und Antikonvulsiva bei
der Behandlung von neuropathischen (zentralen) Schmer-
zen die Hauptrolle. Bei starken Schmerzen können
Opioide zur Therapieeskalation herangezogen werden.
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