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Schmerzentstehung und -kontrolle

Pain formation and control of pain

Fragestellungen

Wie entsteht ein Schmerzreiz? Wie
wird ein Schmerzreiz weitergeleitet?
Wie entsteht ein chronischer
Schmerz? Welche Schmerzkontroll-
mechanismen besitzt unser Kérper?

Hintergrund

Der Schmerz ist ein lebensnotwendi-
ges Sinnessystem. Es ist eine Antwort
des Organismus auf einen spezi-
fischen Reiz und stellt die Erlebnis-
und Leidensfahigkeit eines korperlich
oder seelisch Verletzten dar. Bislang
wurde der Schmerz als ein Vorgang
angesehen, der an einem zumeist lo-
kal umschriebenen Rezeptor aus-
gelost wird. Dieser Vorgang wird
dann tiber die Axone der Nerven,
dhnlich wie ein Elektrokabel, tiber
drei Umschaltstationen in den Kor-
tex fortgeleitet. Im Bereich des Kor-
tex wird das Schmerzgeschehen be-
wusst. Diese Vorstellung trifft fir
akute Schmerzzustinde im Wesent-
lichen zu. Im Fall langandauernder
und chronischer Schmerzzustdnde
wissen wir inzwischen, dass im zen-
tralen Nervensystem (ZNS) Verdnde-
rungen nachgewiesen werden kon-
nen, die die Schmerzantwort modu-
lieren. Diese Verdnderungen finden
wir hauptsdchlich im Bereich des Rii-
ckenmarks und in den hoheren Zen-
tren der Schmerzverarbeitung des Ge-
hirns. Neuere Erkenntnisse zeigen
[16], dass die ,Beeinflussung” der
Schmerzleitung schon in der Periphe-
rie stattfindet. Es werden beispiels-
weise von Makrophagen oder Bakte-

rien Botenstoffe wie TNF oder IL-1
ausgeschiittet, wodurch Schmerz-
intensitat und -dauer verstarkt wer-
den kénnen. Wir bezeichnen derarti-
ge Vorgidnge als periphere Sensitiza-
tion. Die weiteren Stationen der
Schmerzmodulation liegen in den
Spinalganglien und im Riickenmark
bzw. in den Trigeminus-Kerngebie-
ten. Dort beginnt die sog. zentrale
Sensitization. Der bereits verstarkte
Schmerzimpuls wird in den schmerz-
verarbeitenden Hirnarealen etab-
liert”, auf weitere Korperareale aus-
geweitet und mit Zentren, die Emo-
tion, Verhalten und Geddchtnis steu-
ern, weiter verknipft. Wir diirfen al-
so das Schmerzgeschehen nicht als
ein aus der Peripherie per ,Kabel” in
den Kortex geleitetes Ereignis verste-
hen, sondern als ein komplexes,
wechselseitiges Beeinflussen von neu-
ronalen und nichtneuronalen Struk-
turen entlang der Kklassischen auf-
und absteigenden Schmerzbahnen.

Klassifizierung und Beschrei-
bung von Schmerzen

Im Fall des Auftretens von Schmerzen
differenzieren wir zwischen periphe-
rer und zentraler Schmerzauslosung
sowie somatischen, viszeralen, zen-
tralen oder psychogenen Schmerzen
[8, 23].

Periphere Schmerzauslosung
Beim somatischen Schmerz unter-
scheiden wir den Oberflichen-
schmerz, der bei der Reizung der
Haut entsteht, vom Tiefenschmerz,
der in Bindegewebe, Muskulatur, Ko-
chen oder Gelenkstrukturen seinen
Ursprung hat. Der Oberflichen-
schmerz ist zumeist hell und spitz. Er
lasst sich gut lokalisieren und klingt
rasch ab. Diesem Schmerz folgt der
tiefe Schmerz. Er ist dumpf, schlech-
ter lokalisierbar und strahlt in die
Umgebung aus (Tab. 1) [22].

Auch der viszerale oder Eingewei-
deschmerz ist dumpf. Er ist begleitet

Somatischer Schmerz Viszeraler Schmerz

Oberflachenschmerz
— hell

- spitz, schneidend

— gut lokalisierbar

Tiefer Schmerz

— dumpf

— schlecht lokalisierbar

— ausstrahlend

— anhaltend

— Patient nimmt ruhige Schonhaltung
ein

Eingeweideschmerz

— dumpf

— unscharf lokalisiert

— anfallsweise (,,Koliken”)

— Patient walzt sich unruhig hin und her
oder lauft im Zimmer umher

— begleitet von vegetativen
Erscheinungen

Tabelle 1 Vergleich von somatischen und viszeralen Schmerz; verandert nach Lippert [22]
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Abbildung 1 Longitudinale Ansicht von Skelettmuskelfasern mit Triggerpunkten/-kno-
ten. 1T = normale Faser, 2 = Kapillare, 3 = geschadigte Muskelfaser. Knotenférmige Ver-
dickung (akzentuiert), in der die A-Bander verdichtet erscheinen, sodass sie nicht mehr
als Bandstruktur erkennbar sind. AuRerhalb der knotenférmigen Verdickung stellen sich
die A-Bander als auseinandergezogen dar. Durch die lokale Verdickung der Faser wer-
den die begleitenden Kapillaren komprimiert. Es entsteht eine lokale Ischamie.

von vegetativen Erscheinungen wie
Ubelkeit oder Erbrechen. Ursache
sind Entziindungen in Organsyste-
men sowie Spasmen der glatten (Ein-
geweide-)Muskulatur [8].

Der Ort der Schmerzausldsung ist
nicht immer identisch mit dem Ort
oder der Region, in der der Schmerz
empfunden wird. Wir unterscheiden
in derartigen Fillen zwischen pro-
jiziertem und tibertragenem Schmerz:
¢ Projizierter Schmerz. Die Ursa-
che ist eine Irritation oder Lasion
eines Spinalnerven oder einer dor-
salen Nervenwurzel, beispielsweise
Reizung des N. ulnaris, wenn wir
uns den Ellenbogen stofen. Die Ir-
ritation des Nervs erfolgt zwar im
Sulcus ulnaris, der Reiz wird aber
auch in den kleinen Finger pro-
jiziert. Die Irritation/Lasion fiihrt
zu einer zentripetalen Auslésung
von Aktionspotenzialen im Bereich
der Seite der Ladsion/Irritation. Der
projizierte Schmerz ist daher spezi-
fisch im Ausbreitungsgebiet des be-
troffenen Nervs zu spiiren.
Ubertragener Schmerz. Afferen-
zen aus den Organen und der Haut
konvergieren im Hinterhorn des
Riickenmarks. Daher werden bei-
spielsweise Stérungen der Durch-
blutung im Herzen aufgrund der
Konvergenz als Schmerz in dem
zughorigen Dermatom empfunden
(Head-Zonen). Wir sprechen von
tibertragenem Schmerz. Fiir die drei
Aste des N. trigeminus lassen sich
spezifische Dermatome finden, die

auf Stérungen der vom Trigeminus
versorgten Strukturen und Organe
(Schleimhaut der Stirnhohlen,
Speicheldriisen, Zunge) mit
Schmerzempfindungen reagieren.
Nicht nur eine Schddigung der Or-
gane, auch die Schddigung der
Muskulatur, der Sehnen und Fas-
zien kann zu tibertragenen Schmer-
zen fiihren. Dieser myofasziale
Schmerz wurde frither ausschlie3-
lich als ein von Triggerpunkten
(Muskel) verursachter Schmerz de-
finiert [37]. Gegenwdrtig wird zu-
nehmend der myofasziale Schmerz
als ein Schmerz angesehen, der von
Weichgeweben (auch Sehnen, Fas-
zien) ausgeht. Da nach wie vor der
,Klassische” (muskuldre) Trigger-
punktschmerz in der Diagnostik
der kraniomandibuldren Dysfunk-
tionen eine wichtige Rolle spielt,
soll er in der klassischen Definition
ndher betrachtet werden.

Triggerpunktschmerz. Ein Trig-
gerpunkt ist ein auf Palpation
schmerzhaftes Knotchen im Ver-
lauf eines harten gespannten Ban-
des der Muskelfasern [25]. Elektro-
nenmikroskopische Aufnahmen
von Triggerpunktarealen im Mus-
kel zeigen im Bereich des A-Bandes
(Bereich mit tiberwiegend dicken
Myosinfilamenten) einer Myofi-
brille eine Verdichtung und Ver-
breiterung der A-Bander, wiahrend
die I-Bander (Aktinfilamente) aus-
einandergezogen wirken. Die Ab-
stinde zwischen I- und A- Bin-
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dern, die sonst in der Ansicht die
Streifung des Skelettmuskels ver-
ursachen, sind im Bereich einiger
A-Bander eines Triggerpunktes
weitgehend verschwunden. Kapil-
laren (Abb. 1), die das Myosinfila-
ment zur Sicherstellung der Ener-
gieversorgung begleiten (Ca?*,
ATP), erscheinen komprimiert. Die
Mpyofibrille ist aufgrund der unter-
brochenen Energiezufuhr ,steif”.
Daher finden wir im Triggerpunkt
auch keine EMG-AKktivitidt. Die Be-
zeichnung der Triggerpunkte als
,Kontraktionsknoten” (engl. con-
traction knots) ist somit irrefiih-
rend [25]. Eine Kontraktion des
Sarkomers bediirfte dariiber hinaus
der elektrischen Aktivitit der mo-
torischen Endplatte und wiirde
mehrere Myofibrillen aktivieren,
auch diejenigen ohne Verdnderung
in den A-Bindern.

Die Kompression der die Myosinfi-
lamente begleitenden Kapillaren
und die dadurch bedingte Minder-
versorgung mit Blut kdnnten auch
erklaren, warum nichtsteroidale
Analgetika bei Triggerpunkten
kaum Wirkung zeigen. Es fehlt die
dazu notwendige Blutzirkulation.
Das per os verabreichte Medika-
ment erreicht seinen Wirkort
nicht. Eine direkte Applikation vor
Ort brachte in einer Studie von
Frost [12] eine bessere Schmerzre-
duktion.

Zentrale Schmerzauslésung
Schadigungen der auf- und absteigen-
den Schmerzbahnsysteme, beispiels-

Abb. 2: B. Miehe

Abbildung 2 Peripherer Nerv mit Endo-
neurium (1), Perineurium (2), Epineurium
(3) und lockeres Bindegewebe (4).
Farbung: Kresazan, VergroRerung: 40x.




BEHR, FANGHANEL, EYSHOLDT ET AL.:

Schmerzentstehung und -kontrolle
Pain formation and control of pain

153

Hickmapiats
Azl gztika

Lzkale
Aisthet iz

| =arziindungs.
raciztare 1
listarni e

AE-Fuser

Mistaglendive
Siatlykinn
| 3 Hyr

Kantraktizn

Uilzastian/Lickage:

' Motarscha Enaslare

= ki

2y &

.‘ Suirralgiwlion [L_

/

ASTRING STENTE

Crasaa disrens=: | fota aw Rortes
schmerzhantrzll- | sch o zity g
systor [ S Atmam
Fetringuie ukles Gy

Lo coaitils 4 Thalzras

Hucleas g Tagris

Abbildung 3 Darstellung der Leitung eines Schmerzimpulses (Pfeile) mittels Ad-Fasern und C-Fasern von der Peripherie in das R-
ckenmark. Die Reizantwort des Nozizeptors unterliegt bereits am Ort der Schadigung einer wechselseitigen Modifikation durch ver-
schiedene Mediatoren, die von Bakterien, Viren, nichtneuronalen Zellen bzw. vom Rezeptor selbst stammen konnen. Weiterhin wird
die Reizantwort der As- und C-Fasern im Riickenmark modifiziert. GemaR der Gate-control-Theorie (s. Text) kann die Reizantwort ab-
geschwacht oder verstarkt werden. Weitere Anpassungen erfolgen tiber das ZNS und deszendierende Schmerzbahnen, was der Kon-
trolle hoherer Hirnareale unterliegt. Die therapeutische Beeinflussung des Schmerzes erfolgt in der Zahnmedizin zumeist durch Analge-
tika und Lokalanasthetika (SG = Substantia gelatinosa, CGRP = calcitonin-gene-related peptide).

weise durch einen ischdmischen In-
sult nach einem Trauma, werden als
zentraler Schmerz bezeichnet. Haufig
ist der Thalamus , Schaltzentrale oder
auch Zentrum der Sensibilitdt” fiir
derartige Schmerzen, weshalb wir
dann auch von Thalamusschmerz
sprechen. Im Thalamus werden alle
sensorischen (Bertihrung, Schmerz,
Temperatur usw.) Informationen aus
dem gesamten Korper verarbeitet, be-
vor sie zur weiteren Bewertung und
Bewusstwerdung in die Korperfiihl-
sphire weitergeleitet werden. Nach
zerebrovaskuldren Insulten treten
(mitunter Monate oder auch Jahre
spdter) infolge der Schiddigung der
Reizverarbeitung im Thalamus Miss-
empfindungen wie Taubheit, Krib-
beln und dauerhafte oder intermittie-
rende Schmerzen auf, die von Tem-
peraturmissempfindungen begleitet
werden [7]. Die Formen der zentralen
Schmerzauslosung konnen vielfdltig
sein. Auch der Phantomschmerz, bei-
spielsweise im amputierten Bein,
Zahnschmerz trotz Extraktion, zdhlt
zu den zentralen Storungen.

Eine Besonderheit der zentralen
Schmerzauslosung ist der psychogene
Schmerz beispielsweise bei nicht be-
waéltigten Problemen. In seinem Fall
lassen sich keine somatischen Ursa-
chen feststellen, sodass alle Maf3nah-
men einer somatischen Schmerzaus-
schaltung in der Regel erfolglos blei-
ben [8].

Strukturen und Prozesse der
Schmerzauslosung,
-verstiarkung, -hemmung

Schmerzrezeptoren/Nervenfasern
Die meisten Schmerzrezeptoren, No-
zizeptoren, sind polymodal. Das be-
deutet, dass ein Nozizeptor auf ver-
schiedene physikalische, chemische
oder thermische Reize reagieren
kann. Ein Nozizeptor besteht aus va-
rikos aufgetriebenen Endverzweigun-
gen eines Nervs (Abb. 2). Die Endver-
zweigungen sind nicht von Schwann-
Zellen umhiillt; sie wirken wie eine
Antennenverstairkung. In der Umge-
bung der Endverzweigungen liegen
zahlreiche Mitochondrien und Vesi-

kel, die die Energie und die Stoff-
wechselprodukte bereitstellen, die fiir
die Funktion notwendig sind. Darii-
ber hinaus unterstiitzen Neuropepti-
de die Funktion der Nozizeptoren. Ei-
ne unterschitzte Rolle spielt auch die
Erndhrung. Eine Ubersiduerung der
Interzelluldrsubstanz als Grundlage
des Stoffwechsels beeinflusst die No-
zizeption ebenso wie die hdufige Ein-
nahme beispielsweise glutamathalti-
ger Nahrungsmittel [10, 36].

Die afferente Weiterleitung des
Schmerzimpulses erfolgt iber diinne,
langsam leitende C-Fasern und dicke,
schnell leitende Ag-Fasern. Die Im-
pulsfortleitung innerhalb einer Ner-
venzelle ist dadurch gesichert, dass
die elektrischen Potenzialdnderungen
innerhalb einer Nervenzelle auf un-
mittelbar benachbarte Zellabschnitte
ubertragen und somit bis zur nédchs-
ten Synapse, wie bei einer Relais-
schaltung, stindig ,wieder auf-
gefrischt” werden. Verschiebt sich das
Ruhepotenzial tiber einen Schwellen-
wert, so dndert sich die Permeabilitdt
der Membran fiir Natriumionen an
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dieser Stelle und 16st lokal in der Zell-
wand ein Aktionspotenzial aus [19].
Dieses Aktionspotenzial wird tiber die
Membran der Nervenfaser bis zu de-
ren Endpunkt fortgeleitet. Der Impuls
ist eine ,Alles oder Nichts“-Kom-
munikationseinheit. Eine Modula-
tion der Informationsiibertragung
kann nur {iber eine Variation von An-
zahl und Zeitintervallen erfolgen.
Diese relativ einfache Art der Kom-
munikationsiibertragung  erfordert
bei komplexen Lebewesen eine un-
vorstellbar hohe Zahl an Nervenzel-
len, um die Impulse zu modulieren.
Andererseits ist ein sehr leistungs-
und anpassungsfihiges Kommunika-
tionssystem entstanden, das aus ein-
fachen Bausteinen wie Natrium- und
Kaliumionen (u.a.) sowie Lipiden
und Aminosduren aufgebaut ist [19].

Aszendierende Bahnen der
Schmerzleitung.

Vom Nozizeptor zum
Riickenmark/Trigeminuskerne
Impulse von C-Fasern und schnell
leitenden Ag-Fasern treten im Fall ei-
ner Schmerzauslosung in das Hinter-

horn des Riickenmarks ein (Abb. 3,
Abb. 4). Beim N. trigeminus und an-
deren Hirnnerven ibernehmen die
Zellen der Nuclei trigemini die
,Funktionen des Riickenmarks”
(Abb. 5). Somit sind die Trigeminus-
kerne strukturell vergleichbar mit
dem Riickenmark. Im Riickenmark
teilt sich der Nervenstrang. Ein Teil
tritt in die Substantia gelatinosa tiber
und verlduft im Hinterstrang zu den
Kerngebieten der gleichen Seite (Nu-
cleus cuneatus und Nucleus gracilis).
Der andere Teil verbleibt in der grau-
en Substanz. Er bildet eine synapti-
sche Verbindung zu der ebenfalls in
die graue Substanz einlaufenden diin-
nen C-Faser und hemmt deren Im-
pulsweiterleitung. Da die C-Faser den
Schmerzimpuls langsamer und damit
zeitlich verzogert leitet, erfolgt zu-
ndchst eine Hemmung durch die
schnellere Ag-Faser. Diese Art der
Hemmung wird in der Gate-Control-
Theorie beschrieben [24] (Abb. 3).
Die schnellere Ag-Faser schlief3t das
,Tor” fiir die langsamere C-Faser. Ver-
ringert sich die Impulsrate der As-Fa-
sern, Offnet sich das ,Tor” wieder. Zu

Gralthirn

Zwischenairn

beachten ist auch die Tatsache, dass
die Zahl der C-Fasern die der Ag-Fa-
sern liberwiegt, sodass bei intensiven
Schmerzreizen die C-Fasern immer
weniger gehemmt werden und ihre
Impulse auf das 2. Neuron im Ri-
ckenmark/Trigeminuskern  weiter-
schalten konnen [24].

Nozizeptive Impulse im Gebiet
des N. trigeminus oder anderer Hirn-
nerven wie des N. facialis, des N.
glossopharyngeus oder N. vagus wer-
den iiberwiegend von diinnen C-
und Adé-Fasern und mechanotaktile
Impulse von niedrigschwelligen di-
ckeren Ad-Fasern weitergeleitet. Wah-
rend die ,reinen” Nozizeptoren der
diinnen C- und Ag-Fasern ein relativ
Kkleines rezeptives Feld aufweisen und
beispielsweise in der Zahnpulpa loka-
lisiert sein konnen, besitzen die nied-
rigschwelligen Mechanorezeptoren
ein grofieres rezeptives Feld (wide dy-
namic range, WDR). Sie befinden
sich zumeist peripher in der Gesichts-
haut. Bei ldnger andauernden
Schmerzreizen werden zunehmend
die lokalen Mechanorezeptoren ange-
regt, die dhnlich wie die schnellen

Abbildung 4 Schematische Darstellung der aufsteigenden Schmerzbahnen mit ihren drei Neuronen auRerhalb des Trigeminussys-

tems im Organismus
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Abbildung 5 Schematische Darstellung der aufsteigenden Trigeminus(schmerz)bahn. Die Unterteilung der Bahn in drei Neurone un-
terscheidet sich nicht von den Schmerzbahnen in anderen Bereich des Organismus (s. Abb. 4).

Ag-Fasern auf Rickenmark-/Trigemi-
nusebene die C-Fasern hemmen kon-
nen. Diese Tatsache ldsst sich bei-
spielsweise in der Physiotherapie nut-
zen, da moderate Bewegungen
schmerzlindernd wirken [11].

Die afferenten nozizeptiven Fa-
sern laufen vom rezeptiven Feld zu-
ndchst Richtung Ganglion (Ort der
Zellkerne), etwa des Ganglion trige-
minale (Gasseri; N. V) oder des Gan-
glion oticum (N. VII), und enden fiir
alle Hirnnerven mit nozizeptiver Lei-
tung tiberwiegend am kaudalen Teil
des spinalen Trigeminuskerns. Die
rein nozizeptiven C- und Ad-Fasern
strahlen tiberwiegend in die Laminae
I, II, V und VI der Trigeminuskerne
ein, wihrend die Afferenzen der
WDR-Neurone in den Laminae III bis
VI sowie den rostralen Bereichen der
Trigeminuskerne enden. Durch diese
LStreuung” der Impulseingdnge ist es
den weiterfolgenden zentralen Stel-
len des Gehirns einerseits moglich,
den Ort der Schmerzquelle zu lokali-

sieren, andererseits fiihrt die Uberlap-
pung zu Problemen in der Diskrimi-
nanz.

Es ist festzuhalten, dass die Pars
caudalis des spinalen Trigeminus-
kerngebiets das Hauptkerngebiet dar-
stellt, in dem nozizeptive Afferenzen
der Hirnnerven weiter auf das 2. Neu-
ron geschaltet werden. Uber den
Tractus trigeminothalamicus lateralis
und den Tractus spinothalamicus
werden die Erregungen, nach Kreu-
zung zur Gegenseite, zum Thalamus
weitergeleitet.

Veranderungen des Nerven-
systems bei langanhaltenden
Schmerzen und Entwicklung
chronischer Schmerzen

Der chronische Schmerz kann als bio-
psychosoziale Erkrankung aufgefasst
werden. Die Chronifizierung von
Schmerzen ist kein Problem der Zeit,
sondern der Zunahme von beteilig-
ten somatischen und psychosozialen
Faktoren, von genetischen Faktoren

[36] sowie der Ausbreitung der Be-
schwerden selbst.

Periphere Sensitization finden wir
(peripher) in den Nozizeptoren, Neu-
ronen und Satellitengliazellen. Diese
Verdnderungen tragen zur Entwick-
lung chronischer Schmerzzustinde
bei. Bei der weiteren Verarbeitung des
Schmerzimpulses tritt die zentrale
Sensitization in Riickenmark/Trigemi-
nuskernen und in schmerzverarbei-
tenden Hirnarealen hinzu. Diese
Form der Sensitization ,etabliert” den
chronischen Schmerz (Abb. 6), breitet
ihn auf weitere Korperareale aus und
verkniipft das Schmerzgeschehen mit
Zentren, die Emotion und Verhalten
steuern [16].

Die Entwicklung chronischer
Schmerzen wird nach neueren Er-
kenntnissen vor allem auch mit der
Steigerung der Aktivitdt peripherer
sowie zentraler Gliazellen in Verbin-
dung gebracht. Einige Autoren spre-
chen auch von einer ,Gliopathie”
als Ursache chronischer Schmerzen.
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Wir unterscheiden in der Peripherie
Gliazellen wie die Schwann-Zellen,
die die Neurone begleiten, und Sa-
tellitengliazellen, die sich in den
dorsalen Ganglien vor Eintritt des
Nervs in das Riickenmark und in
den Ganglien des N. trigeminus be-
finden, von zentralen Gliazellen.
Zentren der Gliazellen sind Mikro-
gliazellen, Astrozyten und Oligoden-
drozyten. Sie befinden sich im Ri-
ckenmark und in den Trigeminus-
kerngebieten.

Anderungen der Schmerz-
verarbeitung in der Peripherie
Im Falle der Schdadigung von Gewe-
ben unseres Korpers durch sog. PAMP
(pathogen-activated molecular pat-
terns), ausgelost durch Bakterien, Vi-
ren, oder DAMP (danger-activated
molecular patterns), aktiviert durch
mechanische oder physikalische In-
sulte (Temperatur, pH-Wert), werden
an den Zellenwdnden spezielle Ligan-
den freigesetzt [16]. Eine solche
Gruppe bilden die toll-like receptors
(TLR). Bei Gewebeschddigungen wer-
den beispielsweise TLR4 und TLR7
aktiviert. TLRs agieren bilateral zwi-
schen neuronalen und nichtneurona-

Peripherie
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Abbildung 6 Modellvorstellung der Entstehung chronischer Schmerzzustande

len Zellen. Sie aktivieren die Freiset-
zung von TNFa und IL-1p und ver-
starken somit in den peripheren No-
zizeptoren die Auslosung des
Schmerzreizes (Abb. 7). Als inflam-
matorisches Zytokinin ist IL-1p seit
ldngerer Zeit bekannt [9]. Durch eine
Phosphorylierungsreaktion ver-

dndern IL-1B und TNFa die Durchlés-
sigkeit der Na-Kandle (Nav,1.8,
Nav,1.9) in der Zellwand einer Ner-
venzelle und generieren verstdrkte
Aktionspotenziale. Diese Verdnde-
rung duflert sich dann in einer me-
chanischen wie thermischen Hyper-
algesie [33].

Abbildung 7 Darstellung der méglichen Mechanismen, die auf lokaler Ebene sowie auf dem Weg zum und im Rickenmark auf die
Schmerzleitung einwirken und zu einer erniedrigten Schmerzschwelle bzw. chronischen Schmerzen fiihren kdnnen. ATP = Adenosintri-
phosphat, BDNF = brain-derived neurotrophic factor, CSF-1 = (macrophage) colony-stimulating factor receptor, CCL2 = Chemokin-
ligand 2; CXCL1 = C-X-C-Motif-Chemokineligand 1, Glu = Glutamat, IL = Interleukin; LPS = Lipopolysaccharide, MMP2 = Matrix-Me-
talloproteinase-2, NGF = nerve growth factor, PGE, = Prostaglandin E,, TSP4 = Thrombospondin-4, TNF = Tumornekrosefaktor.
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Abbildung 8 Mdgliche Wechselwirkungen zwischen Synapsen, Mikrogliazellen, Astrozyten und nozizeptiven Neuronen im Riicken-
mark bei persistierenden Schmerzzustanden. ATP = Adenosintriphosphat, BDNF = brain-derived neurotrophic factor, CASP 4 =
Caspase 4, CSF-1 = (macrophage) colony-stimulating factor receptor, CCL2 = CC-Chemokinligand 2; CXCL1 = C-X-C-Motif-Chemo-
kineligand 1, Glu = Glutamat, IL = Interleukin; LPS = Lipopolysaccharide, MMP2 = Matrix-Metalloproteinase-2, NGF = nerve growth
factor, PGE, = Prostaglandin E,, P JNK = phosphorylated Jun N-terminal kinase (stress-activated phospho-kinase), J]-ERK = phosphory-
ated extracellular signal-regulated kinases, TSP4 = Thrombospondin-4, TNF = Tumornekrosefaktor

Die Innervation von Geweben
mit hoher turn-over rate wie der
Schleimhaut ist ein dynamischer Pro-
zess und bedarf der Modulation
durch neurotrophe Faktoren wie den
nerve growth factor (NGF). Dieser
Faktor wird auch bei Entziindungen
von Immunzellen freigesetzt. Er bin-
det an die Tropomyosin-Rezeptorki-
nase A (TrkA), einen katalytischen Re-
zeptor fiir den o.g. Nervenwachs-
tumsfaktor, der eine Signalkaskade an
den Zellkern auslost. In der Folge
kommt es zur Differenzierung der
Nervenzelle. Es bilden sich Ausspros-
sungen der Nervenzelle, die zu einer
verstarkten Reizantwort der Nozizep-
tors beitragen [9].

Bakterien und Viren wirken nicht
nur indirekt tiber die Freisetzung von
Entziindungsmediatoren ihrerseits,
sie konnen auch direkt den Nozizep-
tor beeinflussen. Bakterien, die a-Ha-
molysin freisetzen (Staphylococcus
aureus), dndern beispielsweise {iber
Hamolysin die Zellmembran des No-
zizeptors so, dass in der Zellmembran
Kanile entstehen, die Kationen ein-
stromen lassen. So wird ein Aktions-

potenzial ausgelost [4]. Die Schmerz-
verarbeitung unterliegt also bereits in
der Region ihres Ursprungs zahlrei-
chen Einfliissen, die die Frequenz der
Auslosung von Aktionspotenzialen
der Nozizeptoren mitbestimmen
(Abb. 3).

Die weitere Modulation der
Schmerzimpulse erfolgt in den Spi-
nalganglien vor Eintritt in das Ri-
ckenmark/die Trigeminuskerne, aber
auch in den Ganglien von Sympathi-
kus und Parasympathikus. Dort lie-
gen sog. Satellitengliazellen, die von
der Neuralleiste abstammen. Jede Sa-
tellitengliazelle hat, im Gegensatz zu
Astrozyten, nur zu einem Neuron
Kontakte. Dieses Neuron ummantelt
die Satellitengliazellen mit diinnen,
schalenartigen Zellkorpern. Nerven-
schddigungen, aber auch Entziindun-
gen [39] veranlassen diese Gliazellen,
ATP, TNFo, IL 1p vermehrt aus-
zuschiitten, was die Schmerzauslo-
sung verstarkt [16] (Abb. 7). Die Reak-
tion der Satellitengliazellen erfolgt
rasch nach Nervenverletzungen in-
nerhalb von vier Stunden. Sie er-
reicht ihren Hohepunkt nach einer

Woche und klingt nach drei Wochen
langsam ab.

Anderungen der Schmerz-
verarbeitung im ZNS
An der Verarbeitung von Schmerzrei-
zen im ZNS, zunidchst im Riicken-
mark und in den Trigeminuskernen,
sind Mikrogliazellen, Astrozyten und
Oligodendrozyten beteiligt (Abb. 8).
Insbesondere Mikrogliazellen sind
schon bei geringen pathologischen
Verdnderungen im ZNS aktiv [15].
Mikrogliazellen sind kleine, spindel-
formige Zellen mit zahlreichen fein-
verdstelten Fortsidtzen, die zumeist di-
rekten Kontakt zu Synapsen haben
und damit deren Funktion beeinflus-
sen konnen. Mikrogliazellen stam-
men von Monozyten ab. Daher wur-
de ihre Aufgabe urspriinglich in der
Entziindungsabwehr im Hirngewebe
und in der Phagozytose geschadigter
Areale gesehen. Inzwischen weisen
wir ihnen eine wichtige Funktion in
der Steuerung und Beeinflussung von
Neuronen zu [15].

Von geschddigten oder senso-
risch aktivierten Neuronen empfan-
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gen die Mikrogliazellen proinflam-
matorische Mediatoren wie ATP, co-
lony-stimulating factor-1 (CSF1),
Chemokinine (CCL2, CX3CL1) und
Proteasen [15]. Dies fiihrt innerhalb
von zwei Tagen zu einer Proliferation
der Mikrogliazellen, was an speziel-
len Markern wie CCR3 (chemokine
receptor type 3) und IBA1 (ionized
calcium-binding adaptor molecule-1)
nachgewiesen werden kann. Wir
sprechen in dieser Phase von einer
Aktivierung der Gliazellen. In der
weiteren Entwicklung von chro-
nischen Schmerzen scheint die wei-
tere Aktivierung der Gliazellen durch
sog. MAP-Kinasen (mitogen-activat-
ed protein) (Phosphorylierungsreak-
tion) eine besondere Bedeutung zu
haben. Zu Familie der MAP-Kinasen
gehoren die extrazelluldr regulieren-
den Kinasen 1 und 2 (ERK1, ERK2),
p 38 und die c-Jun terminale Kinase
(JNK). MAP-Kinasen regulieren die
Zellentwicklung bis hin zum Zelltod.
Im Tierexperiment konnte die geziel-
te lokale Gabe von MAP-Kinase-Inhi-
bitoren eine Schmerzhemmung er-
zielen [17] (Abb. 8).

In der Folge sezernieren die Mi-
krogliazellen TNFaq, IL-1B, IL-18, den
brain-derived nerve growth factor
(BDNF) sowie eine Cyclooxygenase
(COX), die die Synthese des Entziin-
dungsmediators Prostaglandin E2
veranlasst. TNFa, IL-1p verstarken ex-
zitatorische und hemmen inhibitori-
sche synaptische Verbindungen im
ZNS. Auch BDNF dndert die Signal-
weiterleitung in den Synapsen der
projizierenden Neurone, die in die
Lamina I im Rickenmark einstrah-
len. Durch eine Anderung des
Chloridionenstoffwechsels hebt
BDNF die inhibitorische Wirkung des
GABA-Mediators (y-Aminobuttersdu-
re) auf und verstirkt somit die Rei-
zweiterleitung [6].

Astrozyten (Makrogliazellen) ge-
hen wie die Nervenzellen aus dem
Neurorektoderm hervor. Fibrose As-
trozyten tragen lange verzweigte Fort-
sdtze. Sie kommen in der weifden Sub-
stanz des Riickenmarks vor. Thre Auf-
gabe wurde urspriinglich darin gese-
hen, Nervenzellen zu stiitzen und zu
erndhren. Sie scheinen aber dariiber
hinaus auch bei neurologischen Er-
krankungen wie Krampfen, beim
Schlaganfall und diversen Ischdmien

eine Rolle zu spielen [20]. Astrozyten
formen Netzwerke, die durch gap
junctions miteinander Signale aus-
tauschen konnen. Astrozyten haben
intensiven Kontakt zu Synapsen und
zerebralen Blutgefdflen, verfiigen
iiber einen Einfluss auf die Blutfluss-
rate im Gehirn und bauen die Blut-
Hirn-Schranke auf. Weiterhin recy-
celn Astrozyten Transmittersubstan-
zen, regulieren die extrazelluldre Io-
nenkonzentration und modulieren
die synaptische Aktivitit und {tiber-
nehmen dadurch eine Funktion in
der Modulation der Verstarkung bzw.
Abschwidchung von Schmerzreizen
[15].

Weiterfithrende aszendierende
Schmerzbahnen.

Vom Riickenmark/Trigeminus-
kern zum Kortex

Ausgehend vom Nozizeptor hat der
Schmerzimpuls auf seinem aszendie-
renden Weg iiber das Neuron, das
Ganglion und das Riickenmark/den
Trigeminuskern bereits einige Modi-
fikationen erfahren. Jetzt steigt der
Schmerzreiz in Richtung Thalamus.
Der Thalamus erhdlt zusédtzliche Im-
pulse aus der Formatio reticularis
des unteren Hirnstamms und aus
dem zentralen Hohlengrau. Diese
beiden Strukturen sind Ursprungsor-
te und zentrale Schaltstellen des en-
dogenen Schmerzhemmungssys-
tems. Fiir die Schmerzleitung im Ge-
sicht scheint ein internuklearer
Tractus von Bedeutung zu sein. Sei-
ne Fasern verlaufen vom Nucleus
caudatus zum Nucleus principalis
des N. trigeminus. Dieser Tractus
kreuzt dann die Seite in Hohe der
Briicke und schliefit sich dem
Tractus trigeminothalamicus latera-
lis an. Die klinische Bedeutung die-
ses internuklearen Tractus liegt da-
rin, dass eine vollstindige Unterbre-
chung der Schmerzleitung nur im
Gesicht erfolgen kann, wenn auch
dieser Tractus miteinbezogen wird.
Im Thalamus werden die Afferenzen
der Schmerzleitung auf das 3. Neu-
ron umgeschaltet. Die Erregung er-
reicht dann den somatosensorischen
Cortex des Parietallappens (,Korper-
fihlsphére”), den préifrontalen Cor-
tex des Frontallappens und den Gy-
rus cinguli, der dem limbischen Sys-
tem angehort [8].
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Wie werden die eintreffenden
Informationen zum Schmerz-
geschehen weiterverarbeitet,
und wie und wann werden sie
uns bewusst?

Aus allen Korperregionen treffen neu-
ronale Informationsfliisse in den Cor-
tex-Arealen ein. Dabei handelt es sich
um Signale der Reizverarbeitung von
Sinnesorganen und zahlreichen Re-
zeptoren, die beispielsweise die Funk-
tion der Organe liberwachen. Dieser
Informationsfluss muss ausgewertet,
nach Wichtigkeit bewertet und an
Zentren weitergeleitet werden, die die
einzelnen Korperfunktionen sicher-
stellen. Ein Teil dieser einlaufenden
Informationen wird bewusst erfah-
ren. Warum einige dieser Informa-
tionsfliisse uns bewusst werden, an-
dere nicht und wie diese Vorginge im
neuronalen Netzwerk unseres Ge-
hirns ablaufen, ist derzeit ungeklart;
es existieren dazu aber verschiedene
Theorien [14, 31].

Die Dendriten und der Zellkorper
eines Neurons stehen {iber Synapsen
(chemisch) und gap junctions (elek-
trisch) in einem engen Informations-
austausch mit ihren Nachbarneuro-
nen [5, 28]. Innerhalb von funktio-
nell zusammengehorigen Dendriten
und Zellkérpern bauen diese neuro-
nalen FElemente ein gemeinsames
Membranpotenzial auf. Erreicht die-
ses ,gemeinsame” Membranpotenzial
einen Schwellenwert, wird die Erre-
gung an die nédchste Synapse weiter-
geleitet. Die Summation von benach-
barten Membranpotenzialen lasst
spezifische lokale Feldpotenziale ent-
stehen, die tiber das EEG abgeleitet
werden kénnen.

Bereits bei Einzellern beobachten
wir koordinierte Funktionen wie Fort-
bewegung, Fortpflanzung oder Nah-
rungsaufnahme. Diese Leistungen er-
bringt der Einzeller, ohne iiber ein
mittels Synapsen oder gap junctions
verbundenes Nervensystem zu ver-
fiigen. Die Funktionen des Einzellers
werden iiber Strukturen des Zytoske-
letts seiner Zelle erbracht. Zu diesen
Strukturen zdhlen sog. Mikrotubuli,
die netzwerkartige Strukturen bilden.
In Neuronen wurden Mikrotubuli
bislang als Elemente der mecha-
nischen Stabilisierung von Dendriten
und Soma angesehen. Mittlerweile
werden den Mikrotubuli elementare
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Micratubulus

Abbildung 9 Schematische Darstellung eines Neurons mit Neurit, Zelle mit Zellkern und Dendriten. Innerhalb des Neurons finden
sich polare Mikrotubuli, die im Neurit alle die gleiche polare Ausrichtung haben, wahrend in den Dendriten auch gegenlaufige Polari-

taten der Mikrotubuli vorliegen.

Abbildung 10 Mikrotubulus. Mikrotubuli sind kleine Hohlzylinder mit ca. 25 nm

Durchmesser und variabler Lange. Sie bestehen aus dimeren Tubulinproteinen, die eine
hexagonale Gitterstruktur einnehmen. Jedes Tubulinmolekil kann in zwei Konformatio-
nen (+ Form; — Form) auftreten und in eine Quanten-Superposition Gbergehen (s. Text).

Funktionen in der Informationsaus-
breitung, -verarbeitung und -speiche-
rung zugesprochen [1, 21]. Mikrotu-
buli bestehen aus zylinderférmig an-
geordneten Polymeren und haben ei-
nen Durchmesser von 25 nm (Abb. 9,
Abb. 10). Sie setzen sich aus 13 Ket-
ten von Protofilamenten zusammen.
Jede Kette fiigt sich aus bogenférmig
angeordneten Proteinen (Tubulin)
zusammen. Tubulin existiert bei Ver-

tebraten im Verhaltnis 1:1 in einer a-
und einer B-Form. Dieser Unterschied
fiihrt dazu, dass Mikrotubuli einen
polaren Charakter haben. B-Tubulin
reprasentiert die sog. Plus-Form, an
die sich weitere Untereinheiten anla-
gern konnen, wahrend das a-Tubulin
als Negativ-Form bezeichnet wird.
Die Polaritit der Mikrotubuli liegt
aber nicht nur an deren Enden vor;
sie ist auch an verschiedenen Positio-

nen im Polymer existent. Diese struk-
turelle Polaritdt dient molekularen
Motorproteinen, sich an der Oberfla-
che der Mikrotubuli entlang zu bewe-
gen. Diese Motorproteine nutzen da-
zu die Energie, die von ATP bereit-
gestellt wird. Motorproteine kénnen
verschiedene Stoffe transportieren.
Die spezifische Polaritdt der Mikrotu-
buli bestimmt den Transportweg, so-
dass Informationen ,gezielt” weiter-
gegeben werden. In den Axonen sind
die Mikrotubuli so ausgerichtet, dass
die Plus-Enden vom Soma wegzeigen,
wiéhrend in den Dendriten keine po-
lare Ausrichtung der Tubuli vorliegt
(Abb. 9, Abb. 10). In wachsenden
Neuronen dienen die Zentrosome des
Somas als Leitstrukturen zur Anord-
nung der Mikrotubuli. Wir unter-
scheiden lange Mikrotubuli, die vom
Soma ausgehend dem Axon oder den
Dendriten ihre Struktur geben und
als stabil gelten, von kurzen Mikrotu-
buli mit teilweise frei austauschbaren
instabilen Enden. Diese Tubuli die-
nen wahrscheinlich als , Keimzellen”
der Entwicklung von Dendriten und
Axonen und spielen eine Rolle als In-
formationstréger.

Proteine steuern innere Zellfunk-
tionen, indem sie ihre Struktur und
Konformitdt dndern. Sie falten oder
entfalten sich beispielsweise in spezi-
fische Formen. Diese Verdnderungen
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basieren auf van der Waals Kriften,
die auf Elemente des Proteins einwir-
ken. Nach der These von Hameroff
und Penrose [13, 14] liegen den Di-
pol-Anderungen und Formverinde-
rungen der Proteine durch van der
Waals Krédfte quantenmechanisch be-
schreibbare Prozesse zugrunde. Quan-
tenmechanik beschreibt Bewegungs-
gesetze von subatomaren Teilchen in
der Mikrowelt (< 10-8 m).

Zu den Objekten, in denen Protei-
ne verschiedene Polaritdten aufgrund
der Van-der-Waals-Krédfte einnehmen,
zdhlen die bereits beschriebenen Mi-
krotubuli. Es ist vorstellbar, dass die
Tubuli je nach Verteilung der Polari-
tat in einem Tubulus Information
dhnlich den ,bits“ mit der Besetzung
,0“ oder ,1“ in einem Computer
speichern (Abb. 10). Aufgrund der
von Hameroff und Penrose [14] ver-
muteten quantenmechanischen Ver-
arbeitung wiirden wir von ,qubits”
sprechen, und die Bearbeitung der
Datenfiille im Gehirn wiirde wie bei
einem Quantencomputer erfolgen.
Basis der Verarbeitung der Impulse
aus den Rezeptoren der Korperperi-

pherie wiren neben den Synapsen
und gap junctions der Nervenzellen
auch die Neurotubuli innerhalb eines
Nervs in Axon und den Dendriten im
Gehirn.

Wie werden uns aber die verarbei-
teten neuronalen Impulse bewusst?
Wenn die neuronalen Impulse quan-
tenmechanisch verarbeitet werden,
gelten in der Mikrowelt Bedingungen
einer anderen Raumzeit als derjeni-
gen, die wir permanent erfahren. Da-
her kann die Verarbeitung der einge-
henden Informationen viel schneller
und viel umfangreicher erfolgen, als
wir es normalerweise wahrnehmen.
Dabei spielt es offensichtlich auch ei-
ne Rolle, dass in der Mikrowelt , Wel-
len” und nicht mehr , Teilchen” , kor-
respondieren”. Nach der These von
Hameroff und Penrose [14] entstehen
zundchst in anderen Raumzeiten in
der neuronalen Mikrowelt unzahlige
leicht verschiedene Repradsentationen
(Wellenformen) unserer Umwelt/Kor-
perwelt. In einer dieser ,Reprdsenta-
tionen” bleiben die Wellen ldangere
Zeit stehen (Abb. 11). Es kommt, wie
Hameroff und Penrose [14] ver-

muten, zu einer ,orchestrated ob-
jective reduction” (Orch OR). Das be-
deutet, die Superposition der Wellen
tritt quasi in unsere (gewohnte)
Raumzeit ein. Das Ereignis wird uns
dadurch bewusst, und wir kénnen
uns spdter daran erinnern und es be-
schreiben. So faszinierend die These
von Hameroff und Penrose [14] auch
ist, wir miissen uns dariiber im Kla-
ren sein, dass es nur eine These ist,
die kontrovers diskutiert wird [35].

Deszendierende Bahnen:
Modulation, Kontrolle und
Hemmung von Schmerzimpulsen
Eine Modulation und Abschwédchung
der Schmerzempfindung erfolgt teil-
weise schon in der Peripherie durch
die Wechselwirkungen zwischen No-
zizeptoren, Neuronen, Gliazellen und
nichtneuronalen Zellen, durch die in
der Gate-control-Theorie beschriebe-
nen Mechanismen und iiber tiberge-
ordnete Zentren im Hirnstamm und
Cortex. Eine wichtige Schaltstelle ist
dabei der Thalamus. Die aufsteigen-
den Schmerzreize, die den Thalamus
erreichen, werden dort verarbeitet

"y

ci

2 = 10 Neurozubulin-Einheiten

_ Emergenz der Kahirenz
der Quanten-Superpositlan

bewusster Zustand

25 maek

Zeit

Abbildung 11 Ubergang vom pribewussten in den bewussten Zustand. Dargestellt ist ein sog. orchestrierter Objekt-Reduktionspro-
zess (orchestrated objective reduction) nach Hameroff und Penrose [14]. Die eingehenden Nervenimpulse aus der Peripherie erfahren
in den zentralen Bereichen des Kortex eine komplexe Verarbeitung. In Rahmen der Verarbeitung erfolgen in den Mikrotubuli, die mit
+ oder — qubits (grau/rot) belegt werden kénnen, in einigen Bereichen Quanten-Superpositionszustande, die eine Zeit lang Bestand
haben konnen. Erreichen derartige Superpositionszustande einen Schwellenwert, wird uns ein gewisser , Aufbereitungszustand” des
Informationsflusses bewusst. Berechnungen von Hameroff legen die Vermutung nahe, dass ein solches Ereignis mindestens 25 msek
anhalten muss und dass ca. 2 x 10'% Mikrotubuli beteiligt sein mussen.
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Prinzip der Hernmaag der Schrnerzbaln,
daz In allen Ebener von ACcken mark,

Hirretarram unid Twischenhicn pacallel
dure s | bsteigendos) Syomn
stirtttindet

Abbildung 12 Schematische Darstellung des deszendierenden Schmerzhemmsystems. Inset: der Einfluss von endogenen Opioiden
und Transmittern auf Strangzellen und auf Interneurone (gestrichelte Linien)

und nach der Umschaltung auf das
3. Neuron in Kerngebiete der ,Kor-
perfiithlsphére” geleitet. In diesen
Kerngebieten werden sie mit weiteren
eingehenden Impulsen abgeglichen,
die u. a. aus dem limbischen System
sowie aus den Sinnesorganen stam-
men. Diese Neurone und neuronalen
Verschaltungen koordinieren unter
physiologischen Bedingungen eine
kognitive oder auch nicht kognitive,
bedarfsgerecht gesteuerte Inhibition
des nozizeptiven Systems (Abb. 12).
Frontaler Cortex, somatosensori-
scher Cortex, limbisches System (u.a.
Corpus amygdaloideum) sowie Hypo-
thalamus aktivieren dazu Zentren im
Hirnstamm. Zu dieser mesenzephalen
Ebene des deszendierenden Systems
zahlt das zentrale Hohlengrau mit
zwei direkt benachbarten Kernen,
dem Nucleus raphe dorsalis und dem
Nucleus cuniformis sowie der Forma-
tio reticularis. Von der mesenzepha-
len Ebene verbreiten sich Impulse in
die rhombenzephalen Kerngebiete

wie den Nucleus raphe magnus und
seine benachbarten Strukturen. Von
dort aus projizieren sich schmerzlin-
dernde Impulse auf die spinalen Tri-
geminuskerne und in das Hinterhorn
des Riickenmarks. Auf jeder der oben
beschriebenen Ebenen erfolgt die
Ausschiittung von Transmittern (bei-
spielsweise: Enkephalin, Noradrena-
lin, Serotonin, Glutamat, Substanz-P)
zur Blockierung und Modulation der
Erregbarkeit von Nervenfasern. Die
aus der rhombenzephalen Ebene
stammenden Projektionen haben sy-
naptischen Kontakt zu den Bahnen
der Strangzellen und konnen diese
inhibieren.

Bei der Aktivierung des deszendie-
renden endogen schmerzhemmen-
den Systems werden endogene Opio-
ide bzw. korpereigene Peptide mit
morphindhnlicher Wirkung freige-
setzt. Alle korpereigenen opiatahn-
lich wirkenden Peptide basieren auf
drei Vorstufen: Pro-Opiomelanocor-
tin (POMC) bildet die Vorstufe von

B-Endorphin und ACTH. Es wird in
Zellen des Hypothalamus gebildet.
Pro-Enkephalin ist die Vorstufe meh-
rerer opiatdhnlich wirkender Peptide,
und aus Pro-Dynorphin entstehen
drei Peptide, darunter Dynorphin A
und Dynorphin B. In allen Bereichen
des Zentralnervensystems von der
Grof3hirnrinde bis zum Riickenmark
lassen sich opiatdhnlich wirkende
Peptide nachweisen [18]. In Regio-
nen, in denen sich wichtige Schalt-
stellen des nozizeptiven Systems be-
finden, ist die Konzentration der Pep-
tide und der Opiatrezeptoren beson-
ders hoch. Diese Tatsache finden wir
in der Substantia gelatinosa, den Ra-
phe-Kernen der Medulla oblongata,
dem periaqudduktalen Grau und in
medialen Thalamuskernen vor.

Therapeutische Aktivierung
der Schmerzreduktion
Therapie mit Medikamenten. Die
klassische Therapie von Schmerz-
zustanden setzt tiberwiegend auf den
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Einsatz von Medikamenten. Dazu
zdhlen Lokalanasthetika, Opiate und
nichtsteroidale, antiinflammatori-
sche Arzneimittel [34]. Im ,off-label
use” etablierten sich noch trizykli-
sche Antidepressiva, beispielsweise
Amitriptylin, die in niedriger Dosie-
rung auch schmerzlindernde Wir-
kung haben. Derzeit greift die medi-
kamentodse Schmerztherapie an fol-
genden Stellen der Schmerzleitung
an:

1. Direkt durch Lokalanédsthesie: Blo-
ckade von Natriumkandlen in der
Zellmembran, sodass ein Aktions-
potenzial zur Weiterleitung des
Schmerzimpulses unterbleibt.

2. Riickgekoppelt tiiber die Aktivie-
rung der Opiat-Rezeptoren des des-
zendierenden Systems: Aktivierung
der Opiat-Rezeptoren auf verschie-
denen Ebenen des ZNS durch kor-
pereigene opiatdhnliche Peptide.

3. Indirekt durch nichtsteroidale, an-
tiinflammatorisch wirkende Anal-
getika: Reduktion der Ausschiit-
tung inflammatorischer Substan-
zen wie Prostaglandin, Substanz-P,
calcitonin-gene-related peptid, Bra-

dykinin, Histamin, Serotonin
(5-Hydroxytryptamin, 5-HT).

Es ist bemerkenswert, dass der
grofite Teil der verordneten Analgeti-
ka eine indirekte und teilweise unspe-
zifische Wirkungsweise auf die
Schmerzleitung hat (Abb. 3). Wiin-
schenswert wire es, dariiber hinaus
auch mehr das deszendierende Sys-
tem in die Schmerzbekdmpfung ein-
zubeziehen. Dazu gibt es auch Anséit-
ze fiir die Zahnmedizin. Diese ligen
beispielsweise in der Nutzung von
physiotherapeutischen Mafinahmen
[27, 30, 40], von physikalischen Maf-
nahmen, der Ohr-Akupunktur [38,
41] und der transkutanen elektrischen
Nervenstimulation (TENS) [32].

Physiotherapeutische MaRnah-
men. Sowohl bei arthrogenen Erkran-
kungen wie bei Erkrankungen der
Weichgewebe (Muskeln, Sehnen, Fas-
zien) lindern physiotherapeutische
Konzepte die Beschwerden unserer
Patienten. Es ist seit mehr als 40 Jah-
ren bekannt [3], dass Bewegung eine
schmerzreduzierende Wirkung entfal-
ten kann. Dies betrifft akute Schmer-
zen, beispielsweise durch Anhebung

der Schmerzschwelle, aber auch chro-
nische Schmerzzustinde [40]. Als
Kombination von Ubungsprogram-
men, Weichteildehnung und physika-
lischen Mafnahmen wie Kalte- oder
Wirmeapplikation stellen die Maf-
nahmen der Physiotherapie eine brei-
te Palette von Moglichkeiten zur Ver-
figung [2] (Abb. 13).
Ohr-Akupunktur. Wihrend in
China Akupunktur und Ohr-Aku-
punktur schon seit Jahrhunderten
angewendet werden, wurde speziell
die Ohr-Akupunktur in Europa erst
durch die Arbeiten des franzosi-
schen Arztes Paul Nogier [29] be-
kannt und verbreitet. Nogier ent-
wickelte die These, dass die Topogra-
fie der Ohrmuschel die Topografie
eines auf dem Kopf stehenden Em-
bryos widerspiegelt (Abb. 14), sodass
beispielsweise die Anthelix der Ohr-
muschel die Wirbelsdule reprdsen-
tiert und im Cavum conchae die in-
neren Organe halbkreisférmig um
das Crus helicilis angeordnet sind.
Die Ohr-Akupunktur bietet sich fiir
den Zahnmediziner an, da die Ohrt-
muschel gut zugdnglich ist. Das Er-
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Abbildung 13 Ubersicht lber die zahlreichen Méglichkeiten der Beeinflussung von Schmerzzustinden bei kraniomandibuldren Dys-
funktionen durch physiotherapeutische Maknahmen. Mobilisationen mit geringer Bewegungsamplitude regen Mechanorezeptoren an
und hemmen Uber das Gate-control-System die Schmerzleitung (s. dazu auch Abb. 3).
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Abb. 1, 3-14, Tab. 1: M. Behr, J. Fanghénel
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Abbildung 14 Reprasentation der Korperareale auf einer Ohrkarte fir Ohr-Akupunktur
nach Nogier [29]. Fiir die Zahnmedizin sind Akupunkturpunkte im Bereich der LWS,
BWS, HWS, des Kiefergelenks sowie der Kieferregionen des Ober- wie Unterkiefers von

therapeutischer Bedeutung.

lernen der Akupunkturpunkte folgt
bekannten anatomischen Schemata
und orientiert sich nicht an den der
chinesischen Philosophie folgenden
Akupunkturpunkten auf (abstrak-
ten) Meridianen, deren Organzuge-
horigkeit fiir uns ungewohnt er-
scheint. Anhand von Vorschligen
zur Punkteauswahl bei bestimmten,
der westlichen Medizin bekannten
Krankheitsbildern,  beispielsweise
Osteoarthritis, und mithilfe von
Punktsuchgerdten kénnen auch An-
fanger nach kurzer Zeit die Ohr-Aku-
punktur praktisch anwenden [38].
Auch wenn die Zahl der klinischen
Studien nicht sehr grof} ist, bietet

die Ohr-Akupunktur doch eine ne-
benwirkungsfreie und ernstzuneh-
mende Therapieoption zur Schmerz-
bekampfung [26].

TENS. Die Wirkungsweise der
transkutanen elektrischen Nerven-
stimulation ist noch nicht abschlie-
Bend geklart. Wir gehen davon aus,
dass die (,konventionelle”) Applika-
tion mit hohen Frequenzen von
50-100 Hz bei niedriger Intensitat
Schmerzreduktionsmechanismen ak-
tiviert, wie sie durch die Gate-con-
trol-Theorie beschrieben werden, al-
so eine Hemmung der C-Fasern,
wéhrend die (,,akupunkturdhnliche”)
Anwendung mit niedriger Frequenz

von 2-4 Hz bei hoher Intensitdt eher
endogene opiatdhnliche Stoffe des
deszendierenden Systems aktiviert
und zur Schmerzlinderung beitrdgt
[32].

Statement

Schmerzlinderung und Schmerzaus-
schaltung sind und bleiben ein zen-
trales Anliegen der Tatigkeit des
Zahnmediziners in der tdglichen Pra-
xis. Neben den Kklassischen Therapie-
ansdtzen mittels Lokalanasthesie und
Medikamenten werden in der Zahn-
medizin die Moglichkeiten von Phy-
siotherapie, transkutaner Nerven-
stimulation (TENS) oder Akupunktur
zu wenig genutzt. Entscheidend ist es
zu verstehen, dass der Schmerz be-
reits am Ort der Schdadigung und auf
dem Weg seiner Weiterleitung zu den
zentralen Hirnarealen zahlreichen
Einfliissen und Modifikationen unter-
worfen wird. Nichtneuronale Zellen
und neuronale Zellen wie die Gruppe
der Gliazellen haben einen groflen
Einfluss auf die Verstirkung, aber
auch Abschwidchung eines Schmerz-
reizes. Unser Wissen tiber die zahlrei-
chen Mediatorstoffe, die die Funktio-
nen der Gliazellen in der Peripherie
wie im zentralen Nervensystem un-
tereinander steuern, und iber die von
Gliazellen sezernierten Substanzen,
die die Funktion der Synapsen beein-
flussen, wird von Jahr zu Jahr grofler.
Dabei zeigt sich, dass gewisse Sub-
stanzen wie die Familie der MAP-Ki-
nasen (mitogen-activated protein,
s.0.) offensichtlich eine besondere
Rolle bei der Entstehung von chro-
nischen Schmerzen haben. Da bieten
sich fiir die Zukunft mégliche thera-
peutische Optionen an. Die Zahnme-
diziner sind gut beraten, sich von die-
ser rasanten Entwicklung in der Me-
dizin nicht abhdngen zu lassen.
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