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Physiologie des Schmerzes
W. Ilias

 Einleitung

Eine europaweite Telefonbefragung, in
welcher mehr als 46.000 Personen be-
reit waren, zu eigenen Schmerzerfah-
rungen Auskunft zu geben, ergab, dass
19 % an Schmerzen in einer Dauer von
6 Monaten litten. Eine detaillierte Be-
fragung wurde an etwa 4800 Betroffe-
ner durchgeführt und zeigte, dass 59 %
dieser Auswahl zwischen 2 und 15 Jah-
ren an Schmerzen litten. 19 % hatten
ihren Beruf aufgeben müssen, weitere
13 % hatten den Beruf schmerzbedingt
wechseln müssen, 61 % waren nicht in
der Lage, außer Haus zu arbeiten, 60 %
hatten ihren Arzt innerhalb der letzten 6
Monate 2–9× konsultiert [8]. In Ergän-
zung dazu sei angeführt, dass etwa 1/3 der
krankheitsbedingten Frühpensionen in
Österreich auf chronischen Schmerzen
(überwiegend Rückenschmerzen) be-
gründet ist [9]. Diese Daten weisen dar-
auf hin, dass Schmerz als „Krankheit“
viel zu lange nicht zur Kenntnis genom-
men wurde. Erst die soziale Dimension,
in Form zunehmender Krankenstände,
Frühpensionen, Krankenhausaufenthal-
te und steigender Analgetika- bzw. Co-
Analgetika- und sonstiger Therapie-
kosten, hat nun auch im Europäischen
Parlament die Aufmerksamkeit auf das
Thema „Schmerz als Krankheit“ ge-
lenkt („Societal Impact of Pain“ [SIP];
Brüssel, EFIC 2011). Eine sinnvolle
Strategie, um „Schmerz als Krankheit“
zu verhindern, lässt sich nur durch prak-
tische Umsetzung von aus der Schmerz-
physiologie abgeleiteten prophylakti-
schen, diagnostischen und therapeuti-
schen Maßnahmen bilden.

 Schmerzphysiologie

Obwohl in dieser Form nicht mehr un-
bestritten, hat das „Gate Control“-Mo-
dell von Wall [10, 11] den Fortschritt
der Schmerzforschung wesentlich mit-
bestimmt. Die Definition der dort kon-
trollierenden Neuronen erfolgte bald
genauer. Die Erhöhung lokaler Schmerz-
empfindlichkeit (Hyperalgesie) wird
durch die synaptische Verbindung von
berührungs- und schmerzsensiblen Neu-
ronen über so genannte Interneurone er-

möglicht. Letztere stehen wieder mit
berührungssensiblen Neuronen benach-
barter Segmente in Verbindung. Ein lo-
kales Trauma führt zunächst zur Sensi-
bilisierung der zuständigen Schmerz-
und Berührungsneuronen (primäre Hy-
peralgesie). Bei Weiterbestehen der Rei-
zung durch Inflammation werden über
die Interneurone benachbarte Berüh-
rungsneurone sensibilisiert, wodurch
nunmehr ein größeres Areal auf Berüh-
rung mit einer schmerzhaften Empfin-
dung reagiert (sekundäre Hyperalgesie)
[12]. Dieser Mechanismus kann durch
Lokalanästhetika unterbunden werden
– eine Erkenntnis, die nunmehr in der
kombinierten Anwendung von rücken-
marksnahen bzw. Nervenblockaden
oder sogar lokaler Unterspritzung mit
einer Allgemeinanästhesie oder Sedo-
analgesie immer breitere klinische Ak-
zeptanz findet. Dynorphin ist ein En-
dorphin, welches autoregulatorisch
Schmerz gegenreguliert. Die Expressi-
on von Prodynorphin wird durch ein
„downstream regulatory element“ (DRE)
geregelt. Ein DRE kann durch einen
„DRE antagonistic modulator“ (DREAM)
blockiert werden; dies ist der normale
Ruhezustand. Bei einer Noxe wird der
intrazelluläre Kalziumspiegel erhöht;
dieser verhindert eine Bindung von
DREAM an DRE, wodurch Prodynor-
phin und danach Dynorphin entstehen
und in Folge die Opioid-κ-Rezeptor-
aktivierung ermöglichen können. Diese
wiederum unterdrückt die Freisetzung
von exzitatorischen Transmittern an den
zentralen Endigungen der primär affer-
enten Neuronen, hyperpolarisiert die
Hinterhornneurone zweiter Ordnung
und reduziert damit deren Erregbarkeit.
Der Nettoeffekt ist eine Reduktion der
spinalen Schmerzübertragung und da-
mit ein wichtiges Gegenregulativ zur
Schmerzchronifizierung [3].

Ein weiteres Gegenregulativ stellt das
serotoninerge und noradrenerge Rezep-
torsystem dar, welches über spezielle
Neuronen schmerzhemmend eingreift
[13]. Eine Erschöpfung dieses Systems
durch wiederholte intensive Schmerz-
belastung kann eine bleibende erhöhte
Schmerzempfindlichkeit zur Folge ha-

ben. Hier ist der Einsatz von Antidepres-
siva indiziert. Der Mechanismus der
Schmerzgedächtnisbildung (Engrammie-
rung) wurde in vielen Details untersucht.
Einen wesentlichen Beitrag zur Hyper-
algesie und Engrammierung leistet da-
bei die vom Grazer Pharmakologen
Lembert erstmals beschriebene Sub-
stanz P. Diese Substanz wirkt unter an-
derem auch schmerzverstärkend über so
genannte NMDA-Rezeptoren.

Eine weitere Erklärung zur Hyperalge-
sie nach Trauma (siehe auch oben) er-
gab die Identifizierung spezifischer Neu-
rone der Lamina I des Hinterhorns, wel-
che den für die Substanz P empfängli-
chen Neurokinin-1-Rezeptor exprimie-
ren. Diese spezifischen Neuronen sind
offensichtlich über den Mechanismus
der „long-term potentiation“ für die
Engrammierung des Schmerzerlebnis-
ses verantwortlich [2]. Am selben Mo-
dell konnte später gezeigt werden, dass
das Ataranalgetikum Ketamin dieses Er-
eignis unterdrücken und damit sowohl bei
akuten als auch bei chronischen Schmer-
zen erfolgreich zur Schmerzkontrolle ein-
gesetzt werden kann.

Nicht zuletzt sind Entzündungen, die
Aktivierung der hypophysär-neuroadre-
nalen Achse und die resultierende Neuro-
Immunmodulation ein weiterer chroni-
fizierender Mechanismus, welcher unter
anderem hilft, chronische Schmerzzu-
stände wie interstitielle Zystitis oder
Colon irritabile zu erklären. Die Konse-
quenz aus diesen multimodalen physio-
logischen Vorgängen der Schmerzent-
stehung ist die richtige Wahl von Medi-
kamenten, welche, so wie Antidepres-
siva und Antikonvulsiva, oft nicht den
Schmerzmitteln zugeordnet werden, ob-
wohl sie alleine oder in Kombination
mit Opioiden und NSAR aus der moder-
nen Schmerztherapie nicht mehr weg-
zudenken sind.

 Zusammenfassung

Die Aufdeckung von Chronifizierungs-
mechanismen [1–3] und die Differen-
zierung zwischen akutem (physiologi-
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schen) und chronischem (pathologi-
schen) Schmerz hat die Schmerzdia-
gnostik, -therapie und vor allem -pro-
phylaxe in den vergangenen beiden
Jahrzehnten wesentlich geprägt. Die
Einblicke in die Wechselwirkungen von
aszendierender Nozizeption und des-
zendierender Schmerzhemmung über
neuronale und hormonelle Prozesse hat
sinnvolle kombinierte Therapieregimes
mit nicht-steroidalen Antiinflammato-
ria (NSAR), Opioiden, Non-Opioiden,
Antidepressiva, Antikonvulsiva, Canna-
binoiden, Muskelrelaxantien, ja sogar
Sedativa (Benzodiazepinen) verständlich
gemacht [4]. Ebenso hat sie auch zur
Entwicklung von neuen Medikamenten
wie Tapentadol mit Angriffspunkten am
aszendierenden (Opioidwirkung) und
deszendierenden System (Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmung) und zur Dif-
ferenzierung der Mehrfachwirkungen
etablierter Medikamente, wie der Opioide
Methadon, Tramadol und Buprenorphin
oder des Antihistaminikums Orphen-
adrin, beigetragen. Auch konnte nachge-

wiesen werden, dass ungenügende oder
gar keine Analgesie im perioperativen
Zeitraum zu bleibender Schmerzüberemp-
findlichkeit führt [5, 6]. Nicht zuletzt ist
ebenso zu berücksichtigen, dass auch die
Art der Operation und operationsimma-
nente Nervenschäden zu chronischen
Schmerzzuständen führen [7]. Die kli-
nische Umsetzung bereits vorhandener
Kenntnisse und die weitere intensive
Beforschung der Schmerz- und Patho-
physiologie sollten es ermöglichen, ins-
besondere iatrogen verursachte, chroni-
sche Schmerzzustände in Hinkunft wei-
ter zu reduzieren, ja vielleicht sogar
überhaupt auszuschließen.
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