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Vorwort zur 4. Auflage

Elf Jahre nach dem Erscheinen der 1. Auflage liegt nun die 4. Auflage dieses Buches vor. Auch
diese wurde komplett {iberarbeitet, aktualisiert und um neue Themen erginzt. Dariiber hinaus
ist das Buch nun in verschiedenen Formaten erhéltlich: als statisches ebook, als gedrucktes
Werk sowie in einer stets aktualisierbaren Ausgabe als Live Reference.

Von Beginn an wurde das Buch so konzipiert, dass die Kapitel bereits weit vor Erscheinen
der gedruckten Ausgabe elektronisch zur Verfiigung stehen. Die Auflagenhohe zeigt uns das
Interesse der Leser und den Bedarf an schmerzmedizinischen Informationen und Kenntnissen.

Der Begriff Schmerzmedizin beinhaltet insbesondere Multimodalitidt und Interdisziplinari-
tat. Das Buch ,,Praktische Schmerzmedizin“ will diese Aspekte beriicksichtigen. Es ist mit dem
Ziel konzipiert, eine interdisziplinére, aktuelle, umfangreiche, aber leicht verstindliche Umset-
zung der neuen Erkenntnisse aus der Wissenschaft in die praktische Schmerzmedizin und die
Versorgung der Patienten zu gewéhrleisten. Das Buch richtet sich an alle Berufsgruppen, die in
der Schmerzmedizin titig oder daran interessiert sind, also auch an Studierende.

In dieser Auflage wurde besonderer Wert auf die Aktualisierung von Leitlinien gelegt. Nur
eine leitliniengerechte Herangehensweise an schmermedizinische Fragestellungen garantiert
diagnostische Qualitdt und verbessert das Therapieergebnis nachhaltig. Die Kenntnis und die
Berticksichtigung von aktuellen Leitlinien ist ein wesentlicher Aspekt, um den immer noch
vorhandenen Defiziten in Behandlung und Versorgung von Patienten mit Schmerzen entgegen
zu treten.

Wir bedanken uns bei allen Autorinnen und Autoren, die ein weiteres Mal ihre Kapitel auf
den neuesten Stand der Schmerzmedizin gebracht haben, die Erkenntnisse und Entwicklungen
sowie die Literatur und Leitlinien aktualisieren haben. Auch den neu hinzugekommenen
Autorinnen und Autoren danken wir fiir ihre kompetente und instruktive Arbeit.

Wir hoffen, etwas von der spannenden Schmerzmedizin mit Kenntnissen, evidenzbasierten
Therapieansétzen und Ideen zur Behandlung Threr Patienten weiter zu geben.

Kiel, Hannover, Gottingen Ralf Baron
Juli 2019 Wolfgang Koppert
Anne Willweber-Strumpf
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Schmerzchronifizierung

1.1 Zum Einstieg

Der Schmerzsinn ist fiir das Uberleben des Organismus
essenziell, weil er vor drohenden Schidden durch duBlere
Ereignisse oder innere Erkrankungen warnt. Fiir diese
Funktion besitzen wir einen hoch spezialisierten Teil des
Nervensystems, das nozizeptive System, das wiederum
einen Teil des somatosensorischen Systems darstellt. Nach
einer Gewebeschadigung ist die Empfindlichkeit des nozi-
zeptiven Systems durch periphere und zentrale Sensibilisie-
rung gesteigert. Hieraus resultieren Hyperalgesie und Allo-
dynie, die den Heilungsprozess normalerweise nur um
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Mannheim der Universitit Heidelberg, Mannheim, Deutschland
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gezeigt, dass diese relativ kurz dauernde Modulation des
nozizeptiven Systems in eine lang dauernde Modifikation
mit verdnderter Genexpression iibergehen kann. Welchen
Einfluss dabei die Starke und Dauer der auslosenden Gewe-
beschidigung, eine mogliche Wiederholung schidigender
Ereignisse oder eine genetische Pridisposition haben, ist
noch nicht geklart.

Die molekularen Mechanismen der Schmerzchronifizie-
rung sind klinisch bisher nicht messbar. In der praktischen
Schmerztherapie sollte man als Arbeitshypothese davon
ausgehen, dass die Chronifizierung ein reversibler Prozess
ist. Behandlungsansétze konnen sich ex iuvantibus aus der
diagnostischen Lokalanésthesie und pharmakologischen
oder verhaltensmedizinischen Eingriffen in Gedéachtnispro-
zesse ergeben.

R. Baron et al. (Hrsg.), Praktische Schmerzmedizin, Springer Reference Medizin,

https://doi.org/10.1007/978-3-662-57487-4_1
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1.2 Schmerz mit und ohne Warnfunktion
Die Detektion noxischer Reize durch nozizeptive Nervenendi-
gungen und die anschlieBende Signalverarbeitung im nozizep-
tiven System warnen den Organismus vor aktueller und poten-
zieller Gewebeschddigung durch externe Ereignisse oder
Verdnderungen im internen Milieu. Diese Warnfunktion des
Akutschmerzes ist bereits in einfachen Nervensystemen von
Invertebraten programmiert (Milinkeviciute et al. 2012; Wit-
tenburg und Baumeister 1999). Bei Verlust dieser Warnfunk-
tion besteht eine erhohte Verletzungsgefahr. Dariiber hinaus ist
auch die Wundheilung in denervierter Haut oder Cornea ver-
zogert (Gallar et al. 1990). Der vollstédndige Verlust dieser
Warnfunktion bei Patienten mit angeborener Schmerzunemp-
findlichkeit durch spezifische Gendefekte hat sogar negative
Folgen fiir die Lebenserwartung (Nagasako et al. 2003).
Beim chronischen Schmerz ist eine solche Warnfunktion
nicht erkennbar. Diese Entkopplung wird auch in der Mus-
terweiterbildungsordnung der Bundesérztekammer zur Ab-
grenzung von akutem und chronischem Schmerz benannt:
Die Zusatz-Weiterbildung Spezielle Schmerztherapie umfasst
(...) die Erkennung und Behandlung chronisch schmerzkranker

Patienten, bei denen der Schmerz seine Leit- und Warnfunktion
verloren und einen selbststdndigen Krankheitswert erlangt hat.

1.3 Was ist ein chronischer Schmerz?

Die International Association for the Study of Pain (IASP:
www.iasp-pain.org) gibt folgende Hinweise: Schmerz gilt als
chronisch, wenn er den normalen Heilungsverlauf iiberdauert
oder wenn er keine Warnfunktion hat (Merskey und Bogduk
1994). Fiir die néchste Version der International Classification
of Diseases (ICD-11) hat die IASP die Unterscheidung zwi-
schen chronischen primédren Schmerzsyndromen als eigen-
stindige Krankheit und chronischen sekundéren Schmerzsyn-
dromen als Symptome anderer Erkrankungen vorgeschlagen;
zeitliches Kriterium fiir beide Formen ist eine Dauer von mehr
als drei Monaten (Treede et al. 2015).

Da rein zeitliche Definitionen in der Praxis nur einen
niedrigen diskriminativen und pradiktiven Wert gezeigt
haben (Raspe et al. 2003), wurden analog zum Staging in
der Onkologie insbesondere fiir den Riickenschmerz Stadi-
eneinteilungen der Schmerzchronifizierung entwickelt, die
auch die Moglichkeit von primér chronischen Schmerzen
vorsehen, bei denen konzeptuell bereits zu einem frithen
Zeitpunkt eine Entkopplung von der Warnfunktion eintritt
(Wurmthaler et al. 1996; von Korff und Miglioretti 2005).
Die Instrumente zum Staging beruhen auf psychosozialen
Parametern wie subjektive Beeintrdchtigung, Arbeitsunfa-
higkeit oder Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, die
empirisch einen hohen préadiktiven Wert fiir den weiteren
Krankheitsverlauf aufweisen. Sie testen somit nicht das

Grundkonzept der Schmerzchronifizierung (den Verlust der
Warnfunktion), weil hierfiir keine neurobiologischen Testpa-
rameter verfligbar sind, sondern beruhen auf sozialmedizini-
schen Surrogatparametern.

In Deutschland kann seit 2009 der chronische Schmerz in
der ICD-10 kodiert werden. Mit der Ziffer F45.41 ,,Chroni-
sche Schmerzstorung mit somatischen und psychischen
Faktoren®“ wird zum Ausdruck gebracht, dass bei einem
Patienten mit chronischem Schmerz psychische Faktoren
eine wichtige Bedeutung im Chronifizierungsprozess haben
und einen spezifischen Behandlungsbedarf auslosen (Treede
et al. 2010). Im Gegensatz zur Ziffer F45.40 (somatoforme
Schmerzstdrung) muss dabei nicht postuliert werden, dass
emotionale Konflikte oder psychosoziale Belastungen die
Hauptrolle in der Genese des Schmerzes spielen (,,psychoge-
ner Schmerz). Diese Ziffer trdgt der Tatsache Rechnung,
dass monokausale psychische Attribution und monokausale
somatische Attribution der Schmerzursache beide nur selten
auf den chronischen Schmerz zutreffen. Entsprechend dem
biopsychosozialen Modell der Entstehung chronischer
Schmerzen beriicksichtigt die Ziffer F45.41 die Interaktion
von somatischen und psychosozialen Faktoren.

Diese Diagnose wird inzwischen umfassend genutzt, um
den Behandlungsbedarf von Patienten mit chronischem
Schmerz einheitlich zu kodieren; sie stellt die hiufigste
Indikation fiir die multimodale Schmerztherapie dar. Chro-
nischer Schmerz wurde damit im deutschen Gesundheits-
system sichtbar gemacht, was fiir das Jahr 2013 erstmalig
zur Berlicksichtigung im morbidititsbezogenen Risiko-
strukturausgleich zwischen den gesetzlichen Krankenkas-
sen fiihrte. Wenn der besseren Dokumentation somit eine
entsprechende Ressourcenallokation folgt, ist zu hoffen,
dass dies auch der Qualitit der Patientenversorgung zugu-
tekommt.

Warum sollte man zwischen chronischem
und akutem Schmerz unterscheiden?

1.4

Bewihrte Therapiekonzepte aus der Akutschmerztherapie
versagen haufig beim chronischen Kopf- oder Riicken-
schmerz (Turner et al. 1982); hierzu gehoren die Gabe von
Analgetika aus der Gruppe der nichtsteroidalen Entziindungs-
hemmer oder die Ruhigstellung des betroffenen Korperteils
bis hin zur Bettruhe. Umgekehrt sind Therapieerfolge beim
chronischen Schmerz mittels verhaltensmedizinischer Verfah-
ren zu erzielen (Flor et al. 1992; Fordyce et al. 1985; Pfingsten
et al. 1997), die in der Akutschmerztherapie kaum eine Rolle
spielen. Diese klinischen Erfahrungen fiihrten zu der Vorstel-
lung, dass die Behandlung akuter und chronischer Schmerzen
auf grundlegend verschiedene Verfahren zuriickgreifen muss.
Nachfolgend soll diskutiert werden, inwieweit fiir diese
strikte Trennung eine neurobiologische Basis besteht.


http://www.iasp-pain.org
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1.5 Mechanismen der Schmerzentstehung:

3 Phasen

Die Funktionsweise des nozizeptiven Systems kann man
grob in 3 Phasen gliedern (Abb. 1). Phase 1 (Aktivierung)
beschreibt die Signalverarbeitung bei einem kurzen phasi-
schen Schmerzreiz, hier symbolisiert durch einen Nadelstich.
Der Reiz aktiviert nozizeptive Nervenendigungen in der
Haut. Die dort entstehenden Serien von Aktionspotenzialen
erreichen das ZNS, wo sie — abhingig von der momentanen
Erregbarkeit und dem Aktivierungsgrad deszendierender
Kontrollsysteme — bis zur GroBhirnrinde weitergeleitet wer-
den konnen. Daraus resultiert eine kurze Schmerzempfin-
dung, die in das periphere rezeptive Feld projiziert und dort
lokalisiert wahrgenommen wird.

Beim chronischen Schmerz, hier illustriert am Beispiel
des neuropathischen Schmerzes nach peripherer Nervenli-
sion, kommen zusétzliche Mechanismen hinzu (hier als
Phase 3 bezeichnet). Im Zuge von Degeneration und
Regeneration nach Nervenverletzungen kann es zu Phéno-
typanderungen und gednderter Genexpression in peripheren
und zentralen nozizeptiven Neuronen kommen und in deren
Folge zu langfristig geénderten synaptischen Verbindungen
(Azad und Zieglginsberger 2003; Ji und Woolf 2001). Eine
solche Modifikation des nozizeptiven Systems, bei der

PHASE 1

nichtnozizeptive taktile Afferenzen Zugang zu zentralen
nozizeptiven Neuronen bekommen, erklart z. B. die
Schmerzhaftigkeit leichter Beriihrungsreize (dynamische
taktile Allodynie). Es wird bezweifelt, dass solche extensi-
ven Reorganisationsprozesse spontan reversibel sind. Pha-
nomene wie die Allodynie sind mit den Mechanismen der
Phase 1 nicht erklarbar.

Das eigentlich neue Konzept in dieser Abbildung ist die
Einfithrung einer Phase 2 (Cervero und Laird 1991). Diese
Phase représentiert die akute Plastizitit des nozizeptiven
Systems, die durch Modulation der peripheren Signaltrans-
duktion (periphere Sensibilisierung) und der zentralen Sig-
naliibertragung (zentrale Sensibilisierung) zustandekommt.
Periphere Sensibilisierung wird durch Entziindungsmediato-
ren ausgelost, zentrale Sensibilisierung erfolgt durch synap-
tische Plastizitdt, analog zu elementaren Gedéchtnisprozes-
sen (Sandkiihler 2009; Abschn. 2).

Zentrale Sensibilisierung nach einer einfachen Verletzung
oder nach einer durch Capsaicininjektion simulierten Verlet-
zung fithrt dhnlich wie eine Nervenldsion zu einer dynami-
schen taktilen Allodynie (LaMotte et al. 1991; Treede et al.
2004). Solche Phase-2-Mechanismen werden durch jede Ver-
letzung aktiviert und fithren voriibergehend zu einem verén-
derten Antwortverhalten des nozizeptiven Systems. Sie geho-
ren zum normalen Repertoire des nozizeptiven Systems und
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Abb. 1 Schmerzmechanismen: 3 Phasen. Phase 1 (Aktivierung): Kurz
dauernde noxische Reize aktivieren nozizeptive Nervenendigungen in
der Haut und in anderen Organen. Die daraus resultierende neuronale
Aktivitat wird im ZNS mit diversen deszendierenden Kontrollsignalen
verrechnet. Bei hinreichender Aktivierung nozizeptiver Hirnregionen
entsteht ein kurzer, phasischer Schmerz. Phase 2 (Modulation): Die
periphere Aktivierbarkeit und die zentralen Ubertragungseigenschaften
des nozizeptiven Systems sind durch periphere oder zentrale
Sensibilisierung schnell modulierbar. Periphere Sensibilisierung wird
iiberwiegend durch Entziindungsmediatoren ausgeldst, zentrale Sensi-

bilisierung erfolgt durch synaptische Plastizitdt, analog zu elementaren
Gedachtnisprozessen. Diese Mechanismen werden durch jede Verlet-
zung aktiviert. Sie gehdren zum normalen Repertoire des nozizeptiven
Systems und sind spontan reversibel. Phase 3 (Modifikation): Im Zuge
von Degeneration und Regeneration nach Nervenverletzungen kommt
es zu Phénotypédnderungen und geénderter Genexpression in peripheren
und zentralen nozizeptiven Neuronen und in deren Folge zu langfristig
gednderten synaptischen Verbindungen, die z. B. eine Schmerzhaftigkeit
leichter Beriihrungsreize verursachen kdnnen (dynamische taktile Allo-
dynie). (Mod. nach Cervero und Laird 1991; Woolf und Salter 2000)
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sind spontan reversibel, sobald das auslosende nozizeptive
Eingangssignal entféllt (Koltzenburg et al. 1994).

P Der Zeitbereich der Phase-2-Mechanismen entspricht der
Dauer des Akutschmerzes nach operativen Eingriffen.

Tierexperimente haben gezeigt, dass die Mechanismen der Phase 2 aus
aktivitdtsabhéngiger synaptischer Plastizitdt bestehen, u. a. aus der
Phosphorylierung von Membranrezeptoren und lonenkanilen (Ji und
Woolf 2001). An diesen Prozessen sind Proteinkinase C (PKC),
Proteinkinase A, Calcium-Calmodulin-abhéngige Kinase (CaMKII)
und der Signalweg NO-Synthase/Proteinkinase G beteiligt.

In der Phase 3 kommt es zusétzlich zur verdanderten Gen-
expression (Woolf und Salter 2000), u. a. durch Aktivierung
regulatorischer Gene wie c-fos (Buschmann et al. 1998) und
durch Verdnderungen in der Menge an Neurotrophinen (NGF,
GDNF, BDNF), die im Spinalganglion und im Riickenmark
verfligbar sind (Snider und McMahon 1998). Hierdurch
andert sich nach Nervenldsionen, aber auch bei chronischer
Entziindung nicht nur die Expression von Ionenkanélen und
Membranrezeptoren, sondern auch das Verhiltnis verschiede-
ner Subpopulationen von nozizeptiven Neuronen.

Ein Verbindungsglied zwischen Phase 2 und 3 ist moglicherweise die
Familie der mitogenaktivierten Proteinkinasen (MAPK), deren Mitglieder
ERK und p38 nach Nervenverletzung im Riickenmark nacheinander in
Neuronen, Mikroglia und Astrozyten aktiviert werden (Zhuang et al. 2005).

Wihrend im Tierexperiment v. a. mit Modellen gearbeitet
wird, bei denen die Chronifizierung durch Phase 3 regelmifig
auftritt, ist der klinische Alltag dadurch geprégt, dass bei glei-
cher Grundkrankheit nur ein kleiner Teil der Patienten einen
chronischen Schmerz entwickelt. Welchen Einfluss dabei die
Stirke und Dauer der auslosenden Gewebeschidigung, eine
mogliche Wiederholung schéddigender Ereignisse oder eine
genetische Pradisposition haben, ist noch nicht geklart. Beim
Menschen liegt wahrscheinlich eine Mischung aus genetischen
und psychosozialen Préadispositionsfaktoren vor (Kim et al.
2004), wobei einige Menschen schon nach kurzer und leicht
schmerzhafter Reizung mit einer {iber mehrere Tage dauernden
Schmerzempfindlichkeitssteigerung reagieren (Pfau et al. 2011).

1.6 Chronischer Schmerz als eigene Entitat

P Die veranderte Genexpression der Phase 3 bildet die neu-
robiologische Basis fiir das Konzept, dass das nozizeptive
System beim chronischen Schmerz andere Eigenschaften
aufweist als beim Akutschmerz.

Aus entziindetem Gewebe wird vermehrt Nervenwachstums-
faktor (NGF) zum Spinalganglion retrograd axonal transpor-

tiert. Hierdurch werden beim chronischen Entziindungs-
schmerz Substanz P, ,calcitonin-gene-related peptide
(CGRP), der Capsaicinrezeptor TRPV1 und der Natriumka-
nal NaV1.8 hochreguliert, wihrend sie beim chronischen
neuropathischen Schmerz herunterreguliert sind, da der axo-
nale Transport von NGF dort vermindert ist (Woolf und
Salter 2000). Beim neuropathischen Schmerz kommt es
gleichzeitig zur Hochregulation eines anderen Natriumkanals
(NaV1.3). Diese Verinderung der Natriumkanalexpression
(weniger NaV1.8, mehr NaV1.3) fiihrt nach Nervenverlet-
zungen zu Spontanaktivitit und gesteigerten Entladungsraten
(Waxman et al. 1999).

Spontane Generierung von Aktionspotenzialen in einem Neurom oder
im Spinalganglion ist ein zentrales pathophysiologisches Konzept beim
peripheren neuropathischen Schmerz (Sukhotinsky et al. 2004). Beim
seltenen Krankheitsbild der Erythromelalgie wurde eine solche Spontan-
aktivitdt mittels Mikroneurografie nachgewiesen (Qrstavik et al. 2003),
ebenso beim Phantomschmerz mittels Einzelzellableitungen aus dem
Thalamus (Lenz et al. 1998). Wenn diese Spontanaktivitit auf einer
verdnderten Expression von lonenkanidlen beruht, bendtigt sie mogli-
cherweise eine Pharmakotherapie mit speziell hierfiir entwickelten
Kanalblockern (Fischer und Waxman 2010). Leider ist der Nachweis
der Spontanaktivitit im klinischen Alltag nicht méglich, da weder
periphere Mikroneurografie noch Einzelzellableitungen aus dem Thala-
mus in Frage kommen.

Chronischer Schmerz (Phantom-, Riickenschmerz) verédn-
dert die Représentation des betroffenen Kdrperteils im primé-
ren somatosensorischen Kortex (Flor et al. 1995, 1997). Das
Ausmal} der kortikalen Reorganisation korreliert mit der
Schmerzstirke (Knecht et al. 1996). Eine Reorganisation der
rezeptiven Felder findet man auch im Thalamus (Lenz et al.
1998): Dort ist die Stumpfregion nach Amputationen iiberre-
prasentiert. Diese Verdnderungen der Somatotopie im ZNS
wurden urspriinglich als spezifisch fiir den chronischen
Schmerz angesehen; sie haben sich aber als Korrelate des
schnellen somatosensorischen Lernens herausgestellt.

1.7 Chronischer Schmerz als persistierender

Akutschmerz

Es besteht Konsens, dass chronischer Schmerz auf der Basis
der Mechanismen der Signalverarbeitung kurzer phasischer
Schmerzreize (Phase 1) nicht erklérbar ist. Wenn man jedoch
die akute Plastizitdt des nozizeptiven Systems einbezieht
(Phase 2), besteht die Moglichkeit, auch eine verénderte
Schmerzempfindlichkeit (z. B. Allodynie) beim chronischen
Schmerz zu erklédren, ohne eigenstdndige neue Mechanismen
(Phase 3) postulieren zu miissen. Der chronische Schmerz
wire dann zumindest teilweise ein persistierender Akut-
schmerz.

Wenn diese Hypothese stimmt, sollte sich die Hyper-
algesie oder Allodynie schnell zuriickbilden, sobald ein affe-
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Abb. 2 Modulierbarkeit der Hyperalgesie beim chronischen Schmerz:
Bei einer 40-jahrigen Patientin mit komplexem regionalem Schmerz-
syndrom vom Typ 1 (CRPS I) im rechten Bein wurde 1 mg/kgKG
Phentolamin als Kurzinfusion iiber eine Armvene appliziert. links:

rentes Eingangssignal aus der Peripherie, das die zentrale
Sensibilisierung dynamisch unterhilt, eliminiert wird (Kolt-
zenburg et al. 1994). Abb. 2 zeigt ein solches Beispiel, wo
Schmerz und mechanische Hyperalgesie durch eine Sympa-
thikusblockade mittels eines a-adrenergen Antagonisten zeit-
gleich gehemmt werden konnten (Treede 1998). Auch die
Allodynie nach peripheren Nervenldsionen lief sich in eini-
gen Fillen durch gezielte diagnostische Nervenblockaden
aufheben (Gracely et al. 1992).

P Von der Méglichkeit, mit diagnostischen Nervenblockaden
die Quelle der Spontanaktivitdt einzugrenzen, wird wenig
Gebrauch gemacht, da sich die entsprechende Blockade-
technik oft nicht zur dauerhaften Behandlung eignet. Sie
bietet aber die Gelegenheit zu mechanismenbasierter Dia-
gnostik beim neuropathischen Schmerz.

Die Reorganisation der somatotopischen Représentation
im priméren somatosensorischen Kortex ist mit Verfahren der
klinischen Neurophysiologie gut erfassbar (Abschn. 1.6).
Nach Amputationen ist diese Reorganisation schon 10 Tage
nach der Operation nachweisbar (Weiss et al. 2000). Experi-
mentelle Lokalanésthesie fiihrt sogar schon innerhalb von
Minuten zu einer kortikalen Reorganisation (Waberski et al.
2003). Umgekehrt ist die kortikale Reorganisation beim
Phantomschmerz unter Lokalanésthesie reversibel, sofern
diese den Schmerz reduziert hatte (Birbaumer et al. 1997).
Es handelt sich hierbei also vermutlich eher um die akute
Reorganisation des somatosensorischen Systems im Zusam-
menhang mit Lernprozessen (Elbert et al. 1995).

Ein weiteres Beispiel, das in diesem Zusammenhang gern diskutiert
wird, ist die chirurgische Behandlung der chronischen Arthrose durch
eine Endoprothese. Hier soll es durch die Operation trotz lange be-
stehender Schmerzsymptomatik zu einer sofortigen Schmerzlinderung
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Temperaturerhhung in beiden Beinen aufgrund von Vasokonstriktor-
blockade durch den a-adrenergen Antagonisten. rechts: Simultane
Reduktion von Spontanschmerz und mechanischer Hyperalgesie um
75 %. (Aus Treede 1998)

kommen, sobald die postoperative analgetische Behandlung abgeschlos-
sen ist. Leider liegen keine empirischen Daten vor, wie schnell der
Gelenkschmerz nach einer Endoprothese gebessert ist; der Eingriff als
solcher macht eine iiber mehrere Tage gehende intensive Akutschmerz-
therapie erforderlich (Weng und Fitzgerald 2006).

1.8 Konsequenzen fiir die praktische

Schmerztherapie

Der Verlust der Warnfunktion des chronischen Schmerzes wird
zwar in allen Konzepten zur Schmerzchronifizierung betont, ist
jedoch nicht empirisch priifbar und kann daher nicht als neu-
robiologisches Kriterium fiir das Vorliegen chronischer
Schmerzen eingesetzt werden. Das Konzept, dass Schmerzme-
chanismen in 3 statt in 2 Phasen eingeteilt werden kdnnen,
eroffnet aber die Moglichkeit, dass chronischer Schmerz auf
einer chronisch persistierenden Plastizitdt des nozizeptiven
Systems (Phase 2) beruhen kann, ohne dass eine potenziell
irreversible Verdanderung der Genexpression (Phase 3) postu-
liert werden muss. Der klinische Phénotyp gibt nach gegen-
wiartigem Kenntnisstand keine Auskunft dariiber, welche
Klasse von Mechanismen in einem gegebenen Fall vorliegt.
Als diagnostische Mallnahme bietet sich an, die Reversibilitéit
der Symptomatik zu priifen. Hierzu kann die diagnostische
Lokalanésthesie eingesetzt werden oder kurze Infusionstests.
Dynamische taktile Allodynie und mechanische Hyper-
algesie sind Zeichen einer zentralen Sensibilisierung. Sie
treten als Folge sowohl der akuten Modulation (Phase 2) als
auch der ldnger dauernden Modifikation (Phase 3) des nozi-
zeptiven Systems auf. Eine Reorganisation der Somatotopie
im primdren somatosensorischen Kortex gibt es beim
chronischen Schmerz ebenso wie auch bei kurz dauernden
Modulationen des nozizeptiven Eingangssignals.
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Beim chronisch persistierenden Akutschmerz (Phase 2)
geht man davon aus, dass dieser Zustand durch ein persistie-
rendes nozizeptives Eingangssignal zum Riickenmark auf-
rechterhalten wird. Dieses Konzept eines spontanaktiven
Fokus im nozizeptiven System kann durch diagnostische
Nervenblockaden und durch Infusionstests klinisch {iberpriift
werden. Eine solche mechanismenbasierte Diagnostik ist ein
wichtiger Meilenstein zu einer mechanismenbasierten Schmerz-
therapie.

2 Schmerzgedachtnis

2.1 Zum Einstieg

Der Begriff Schmerzgedichtnis kann mehrere Prozesse
beschreiben, die jeweils klinisch relevant sind. Episodisches
Gedichtnis bezieht sich auf das bewusste Erinnern selbst
erlebter Schmerzen. Da diese Erinnerung ungenau ist, wer-
den Schmerztagebiicher ,,online” gefiihrt. Neben dieser
expliziten Form von Schmerzgedéchtnis gibt es mehrere For-
men des impliziten Geddchtnisses, die beim chronischen
Schmerz relevant sind: Assoziatives Geddchtnis in Form
von klassischer oder operanter Konditionierung ist an der
Chronifizierung von Schmerz beteiligt und wird umgekehrt
auch zur Behandlung chronischer Schmerzen eingesetzt.
Nichtassoziatives Schmerzgedéchtnis in Form von Sensi-
bilisierung ist eine fundamentale Eigenart des nozizeptiven
Systems.

Die Sensibilisierung der peripheren nozizeptiven Nerven-
endigungen erfolgt nach jeder Verletzung; die daraus resul-
tierende Hyperalgesie gegen Hitzereize tridgt zum akuten
Entziindungsschmerz bei. Schon im Rahmen des Akut-
schmerzes kommt es auch zu einer zentralen Sensibilisierung
der synaptischen Ubertragung und in deren Folge zur Hyper-
algesie gegen mechanische Reize. Die zentrale Sensibilisie-
rung ist beim chronischen Schmerz besonders ausgepragt.

2.2 Gibt es ein Schmerzgedachtnis?

Die phylogenetisch dltesten Formen von Lernen und Ge-
déchtnis sind vermutlich mit dem Geruchssinn und dem
Schmerzsinn verbunden. Olfaktorische Reize steuern einen
GroBteil des Appetenzverhaltens (z. B. bei Nahrungs- oder
Partnersuche), wihrend die Detektion noxischer Reize eine
wichtige Steuerungsfunktion fiir Vermeidungsverhalten be-
sitzt. Lernprozesse fiir beide Reizarten kann man bereits bei
wirbellosen Tieren nachweisen (Gillette et al. 2000; Roayaie
et al. 1998; Wittenburg und Baumeister 1999). Viele der
klassischen Lernparadigmen zu Sensibilisierung oder zu
emotionaler Konditionierung arbeiten mit noxischen Reizen
als unkonditioniertem aversiven Reiz (Prescott 1998).

Gedichtnisforschung und Schmerzforschung bearbeiten also
stark iiberlappende Themen, aber diese thematische Néhe
wird nur selten explizit benannt (Sandkiihler 2000; Tan und
Waxman 2012; Treede et al. 20006).

Lernen und Gedédchtnis konnen nach der Zeitdauer in
Kurzzeit- und Langzeitgedichtnis unterteilt werden (prima-
res und sekundires Gedichtnis), und nach Inhalten und
Mechanismen in explizites und implizites Gedichtnis.
Explizites Gedachtnis wird auch als deklaratives Gedéachtnis
bezeichnet. Die Inhalte sind verbal beschreibbar und werden
bewusst verarbeitet. Implizites Gedichtnis wird auch als
nichtdeklaratives Gedédchtnis bezeichnet. Hierbei geht es um
unbewusstes, gelerntes Verhalten. Die Inhalte kdnnen aus
einfachen Reflexen oder komplexen Verhaltensmustern be-
stehen.

Mit dem Begriff Schmerzgedichtnis wird oft die Vorstel-
lung verbunden, dass es sich um implizites Gedachtnis fiir
Schmerzverhalten handelt und dass dieses Gedachtnis beim
chronischen Schmerz irreversibel konsolidiert sei. Die nach-
folgenden Abschnitte sollen erldutern, dass dies eine zu enge
Sicht auf das Schmerzgedéchtnis darstellt. Gedachtnispro-
zesse sind an vielen Mechanismen des chronischen und aku-
ten Schmerzes beteiligt.

23 Explizites, deklaratives Gedachtnis

Das explizite Geddchtnis wird unterteilt in semantisches
Gedichtnis fiir Fakten (Wissensgedéchtnis) und episodisches
Gedichtnis fiir Ereignisse (u. a. autobiografisches Gedéacht-
nis). Beide Gedachtnisarten spielen eine Rolle in der prakti-
schen Schmerztherapie.

Inhalte des semantischen Gedéchtnisses beeinflussen das
Arzt-Patient-Verhiltnis: Arzt und Patient besitzen jeweils
eigene Vorstellungen iiber mogliche Schmerzmechanismen;
dieses Vorwissen spielt eine Rolle bei der Anamnese, beim
Untersuchungsgang und sogar fiir den Therapieerfolg
(Jensen et al. 1999; Williams und Thorn 1989).

Eine zweite Form des expliziten Gedichtnisses ist das
episodische Gedéchtnis fiir Ereignisse. Hierzu gehort insbe-
sondere auch das autobiografische Gedichtnis fiir selbst
erlebte Schmerzen. Die Erhebung einer Anamnese setzt vo-
raus, dass die Patienten sich hinreichend genau erinnern
konnen. Gerade fiir die Schmerzqualitdten und ihre affektive
Komponente wird jedoch allgemein angenommen, dass diese
nur sehr ungenau erinnert werden (Erskine et al. 1990).

Empirische Studien zum episodischen Schmerzgedichtnis haben sich
auf die Erinnerung an die Intensitit vergangener Schmerzen konzen-
triert; sie zeigten Ungenauigkeiten von ca. 10-20 %. Wenn Patienten am
Ende einer prospektiven Studie die Schmerzlinderung einschitzen sol-
len, tiberschitzen sie diese hdufig im Vergleich zur aus den Schmerzta-
gebiichern berechneten Schmerzlinderung (Feine et al. 1998). Unklar ist
jedoch, ob diese Ungenauigkeit im Erinnerungsvermdgen an Schmerzen
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grofer ist als fiir andere Gedachtnisinhalte. Hier sind vergleichende
Studien notig. Pragmatisch setzt man heute Schmerztagebiicher ein, in
die tdgliche Eintragungen vorzunehmen sind (teilweise auch elektro-
nisch), und fragt zusétzlich am Ende der klinischen Studie (oder beim
nichsten Besuch in der Praxis) noch nach der retrospektiven Einschit-
zung der Schmerzlinderung.

Vom expliziten Gedéchtnis ist bekannt, dass dessen
Inhalte schnell verblassen, wenn sie nicht durch Wiederho-
lungen konsolidiert werden. Auch das Langzeitgedichtnis ist
nicht resistent gegen das Vergessen, und nur wenige Inhalte
gehen in das permanente Gedichtnis iiber (tertidres Ge-
déchtnis); hierzu gehort z. B. der eigene Name. Nicht alle
Gedéchtnisinhalte sind dem unmittelbaren Zugriff zugéng-
lich. Wenn ein Gedachtnisinhalt aktuell nicht abgerufen wer-
den kann, ist mdglicherweise nur der Prozess des Erinnerns
gestort. Mittels welcher Mechanismen Gedéchtnisinhalte
abgerufen werden, ist weniger gut untersucht als die Mecha-
nismen des Lernens.

24 Implizites Gedachtnis: assoziatives

Lernen

Zum assoziativen impliziten Gedéchtnis gehoren die klassi-
sche Konditionierung und die operante Konditionierung
(Kandel et al. 2000). Beim assoziativen Lernen geht es um
den Zusammenhang zwischen zwei Reizen (klassische
Konditionierung nach Pawlow) oder zwischen einem Reiz
und einem Verhalten (operationale Konditionierung nach
Skinner). Beide Formen des assoziativen Lernens tragen
zum chronischen Riickenschmerz bei (Turk und Flor 1984).

Durch klassische Konditionierung kénnen verschieden-
artige Ereignisse von einem neutralen Reiz in einen kondi-
tionierten Schmerzreiz transformiert werden, wenn sie hiufig
mit einem nachfolgenden Schmerzerlebnis (unkonditionier-
ter Reiz) gepaart auftreten. Dies gilt z. B. fiir Bewegungs-
muster und nachfolgenden Riickenschmerz, aber auch fiir
komplexe Reizsituationen oder sogar fiir Gedanken und Vor-
stellungen (Flor 2000; Schneider et al. 2004). Die Assozia-
tion kann aufgehoben werden, wenn der urspriinglich neu-
trale Reiz hdufig ohne nachfolgenden Schmerz erlebt wird.
Diese Situation herzustellen, ist eines der Ziele der aktivie-
renden Schmerztherapie.

Durch operante Konditionierung konnen Verhaltens-
muster verstirkt werden, wenn ihnen regelméaBig eine Beloh-
nung folgt. Dies gilt auch fiir das Erlernen funktionell
ungiinstiger Verhaltensmuster beim chronischen Schmerz:
Einnahme von Medikamenten nach Bedarf und korperliche
Schonung werden durch Schmerzlinderung belohnt, das
AuBern von Beschwerden durch verstirkte Zuwendung der
Angehorigen. Verhaltenstherapeutische Ansétze versuchen,
diesen Lernprozess durch Umlernen zu durchbrechen, indem
die positiven Verstérker fiir Schmerzverhalten entzogen und

positive Verstéirker flir anderes Verhalten (z. B. korperliche
Aktivitéit) aufgebaut werden (Turk und Flor 1984).

Ein Spezialfall der klassischen Konditionierung ist die
Furchtkonditionierung, bei der ein neutraler Sinnesreiz
(z. B. ein Ton) mit einem aversiven Reiz gekoppelt wird
(in Tierexperimenten meist ein elektrischer Reiz) und dann
als konditionierter Reiz zu einer Schreckstarre fiihrt (,,free-
zing response®). Bei dieser Konditionierung spielt die Lang-
zeitpotenzierung der synaptischen Ubertragung in den Man-
delkernen (laterale Amygdala) eine entscheidende Rolle.

Parallele Experimente auf molekularer Ebene und auf der Verhal-
tensebene zeigten, dass fiir die Konsolidierung der Furchtkonditionie-
rung ins Langzeitgedéchtnis die Transkription und Translation geneti-
scher Information mit Synthese von mRNA und Proteinen nétig ist
(Schafe et al. 2001). Extinktion der Furchtkonditionierung ist ein aktiver
Prozess, bei dem die korpereigenen Endocannabinoide beteiligt sind
(Marsicano et al. 2002).

Unter den psychosozialen Faktoren, die an der Chronifi-
zierung von Riickenschmerz beteiligt sind, spielt die angst-
motivierte Vermeidung von Bewegung und Belastung eine
herausragende Rolle (Fear-Avoidance-Modell). Angstvermei-
dungsiiberzeugungen kdnnen mit entsprechenden Fragebdgen
erfasst werden (Pfingsten 2004). Die kognitive Verhaltens-
therapie hat das Ziel, die aus dem Angstvermeidungsverhalten
resultierende Schmerzverstiarkung riickgéngig zu machen
(Vlaeyen und Linton 2000). Es ist zu hoffen, dass die bisher
eher auf den empirischen Sozialwissenschaften basierende
Forschung zum Riickenschmerz durch analoge Arbeiten zur
Furchtkonditionierung eine neurobiologische Basis erhalt.

25 Implizites Gedachtnis: nichtassoziatives

Lernen

Nichtassoziatives Lernen geschieht durch Reizwiederholung.
Nach der Dual-Process-Theorie der Plastizitit werden hier-
durch gleichzeitig zwei konkurrierende Prozesse aktiviert:
Habituation und Sensibilisierung (Prescott 1998). Habitua-
tion ist definiert als Abnahme einer Verhaltensantwort bei
wiederholter Reizung. Habituation erfolgt friih im Signal-
weg, v. a. als Funktion der Anzahl der Reize und der Reiz-
frequenz. Sensibilisierung ist definiert als Zunahme der Ver-
haltensantwort bei wiederholter Reizung. Sensibilisierung
erfolgt spéter im Signalweg und tritt insbesondere nach neu-
artiger, starker oder noxischer Reizung auf.

In den meisten sensorischen Systemen sind die Reizantwor-
ten selbst bei hoher Reizstéirke nur initial flir kurze Zeit gestei-
gert, wihrend nach wenigen Reizwiederholungen die Habitua-
tion dominiert (Quiroga und Luijtelaar 2002). Wenn die
Abnahme der Reizantworten bei Reizwiederholung vermindert
ausfillt oder ganz fehlt, wird daraus indirekt auf eine
Sensibilisierung geschlossen. Berichte iiber die Sensibilisie-
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rung des auditorischen Systems bei Gendefekten im Glyzinre-
zeptor oder bei Migrine beruhen auf solchen indirekten
Schlussfolgerungen (Plappert et al. 2001; Thomas et al. 2002).

Im nozizeptiven System ist dies anders. Unter experimentel-
len Bedingungen kann zwar auch hier eine Abnahme der Reiz-
antworten bei Reizwiederholung beobachtet werden (Adriaen-
sen et al. 1984), nach einer Verletzung kommt es aber zu einer
massiven Zunahme der Antworten auf nachfolgende nozizep-
tive Reize, d. h. die Sensibilisierung dominiert (Treede et al.
1992). Dies liegt daran, dass sowohl die Signaltransduktion an
den nozizeptiven Nervenendigungen im Gewebe als auch die
Ubertragungsstirke an den zentralen Synapsen durch akute
Plastizitit des nozizeptiven Systems leicht gesteigert werden
konnen (Cervero und Laird 1991; Woolf und Salter 2000).

Periphere Sensibilisierung der nozizeptiven Nervenendi-
gungen kann man als ,,peripheres Schmerzgedichtnis“ auf-
fassen. Im Unterschied zur zentralen Sensibilisierung beruht
sie nicht auf synaptischer Signaliibertragung, sondern auf der
peripheren Interaktion von Immunsystem und Nervensystem
(Schaible et al. 2005). Wie lange diese Sensibilisierung
anhélt und ob sie durch wiederholte Verletzungen konsoli-
diert wird, ist bisher nicht beschrieben.

Zentrale Sensibilisierung der synaptischen Ubertragung im
Riickenmark ist der Prototyp eines zentralen Schmerzgedécht-
nisses. Sie wird nicht direkt durch eine periphere Verletzung
ausgelost, sondern indirekt durch die dadurch verursachte Erre-
gung nozizeptiver Afferenzen (LaMotte et al. 1991). Hochfre-
quente Erregung nozizeptiver Afferenzen durch chemische oder
elektrische Reize ohne eine periphere Verletzung fiihrt daher
ebenfalls zu einer zentralen Sensibilisierung (Klein et al. 2004).

P Nach einem einmaligen Ereignis dauert die zentrale
Sensibilisierung ungefdhr 24 h (Simone et al. 1989; Pfau
et al. 2011).

Die Mechanismen der zentralen Sensibilisierung weisen groBe Ahnlich-
keit mit der Langzeitpotenzierung im Hippokampus auf (Sandkiihler
2000; Treede et al. 2006). Da im Hippokampus auch stabile Formen
der Langzeitpotenzierung bekannt sind, die iiber Monate hinaus anhal-
ten konnen (Abraham 2003), wird spekuliert, dass das spinale Schmerz-
geddchtnis auch in eine chronische Form tibergehen kann.

Tab. 1 Deutung einiger Schmerzphidnomene als Gedéchtnisprozesse

In der Gedéchtnisforschung wird zwischen intrinsischer
und extrinsischer Sensibilisierung unterschieden (Prescott
1998). Bei der intrinsischen Sensibilisierung stammen
auslosender Reiz und Testreiz aus derselben Modalitét und
vom selben Ort. Experimente zur Langzeitpotenzierung in
Schnittpréparaten des Riickenmarks entsprechen einer
intrinsischen Sensibilisierung. Die extrinsische Sensibili-
sierung wird durch einen Extrareiz ausgeldst, der von
einem anderen Ort oder aus einer anderen Modalitét stammt
als die Testreize. Dies ist bei der sekunddren Hyperalgesie
in der Umgebung einer Verletzung der Fall (Magerl et al.
2001).

Auch die kortikale Reorganisation der rezeptiven Felder im priméren
somatosensorischen Kortex beim Phantomschmerz entspricht vermut-
lich einer extrinsischen Sensibilisierung, denn es wurde experimentell
gezeigt, dass die taktilen rezeptiven Felder durch einen nozizeptiven
Reiz moduliert werden koénnen (Calford und Tweedale 1991). Auf
welche Weise Anderungen der taktilen Reprisentation einen chroni-
schen Schmerz auslosen kénnen, ist unbekannt, aber empirisch besteht
eine hohe Korrelation zwischen der Stirke des Phantomschmerzes und
dem Ausmal der Reorganisation im priméren somatosensorischen Kor-
tex (Knecht et al. 1996).

P Insgesamt betrachtet, spielt die extrinsische Sensibilisie-
rung als nichtassoziativer Lernmechanismus eine grof3e
Rolle beim akuten und chronischen Schmerz.

2.6 Konsequenzen fiir die praktische

Schmerztherapie

Das explizite episodische Gedichtnis fiir selbst erlebte
Schmerzen wird in jeder Anamnese und bei allen Schmerz-
fragebdgen angesprochen (Tab. 1). Wegen Ungenauigkei-
ten in der Erinnerung an vergangene Schmerzen werden
sowohl in klinischen Studien als auch in der Praxis
Schmerztagebiicher eingesetzt, in die tigliche Eintragungen
der subjektiven Schmerzstirke vorgenommen werden. Sol-
che Tagebiicher stehen auch in elektronischer Form zur
Verfiigung.

Phidnomen Prozess Struktur Gedichtnisform

Schmerzangaben in der Episodisches Gedéchtnis Assoziationskortex Explizit

Anamnese

Schonhaltung Furchtkonditionierung Amygdala Implizit, assoziativ

Hitzehyperalgesie Periphere Sensibilisierung Nozizeptive Implizit, nichtassoziativ (intrinsische
Nervenendigung Sensibilisierung)

Mechanische Hyperalgesie Zentrale Sensibilisierung Riickenmark Implizit, nichtassoziativ (extrinsische

Dynamische taktile Deszendierende Bahnung Hirnstamm Sensibilisierung)

Allodynie

Phantomschmerz Reorganisation taktiler rezeptiver ~ Primérer somatosensorischer

Felder?

Kortex
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Das implizite assoziative Schmerzgedichtnis steht
im Mittelpunkt verhaltenstherapeutischer Konzepte zum
chronischen Schmerz. Schmerzverhalten kann sowohl
durch klassische als auch durch operante Konditio-
nierung im Alltag verstirkt werden. Therapieziel ist die
Durchbrechung dieser Konditionierung durch Umler-
nen. In Analogie zu Tierexperimenten zur Furcht-
konditionierung konnte die Extinktion gelernten Schmerz-
verhaltens in Zukunft evtl. auch pharmakologisch
unterstiitzt werden. Zur Prévention chronischer Schmer-
zen gehort nach dem Fear-Avoidance-Modell die
Vermeidung von unerwiinschten Kontingenzen (z. B. Medi-
kamenteneinnahme nach Bedarf und Schmerzlinde-
rung, Aufmerksamkeit im sozialen Umfeld nur bei
SchmerzduBerung etc.). Auch hier wire eine medikamen-
tose Unterstiitzung vorstellbar, aber als Nebenwirkung
muss mit allgemeiner Behinderung von Lernprozessen
gerechnet werden.

Zum impliziten nichtassoziativen Lernen gehort die
Sensibilisierung bei wiederholter Reizung. Sensibilisierung
ist im nozizeptiven System besonders ausgeprigt und findet
nach jeder banalen Verletzung statt. Die Sensibilisierung der
peripheren nozizeptiven Nervenendigungen wird durch Ent-
ziindungsmediatoren ausgeldst; die daraus resultierende
Hyperalgesie gegen Hitzereize trigt zum akuten Entziindungs-
schmerz bei. Schon im Rahmen des Akutschmerzes kommt es
auch zu einer zentralen Sensibilisierung der synaptischen
Ubertragung im Riickenmark und in deren Folge zur Hyper-
algesie gegen mechanische Reize.

Wenn Sensibilisierung durch einen intervenierenden Reiz
ausgelost wird, der aus einer anderen Modalitit oder von
einem anderen Ort stammt als die Testreize, spricht man
von extrinsischer Sensibilisierung. Diese Art der Modula-
tion liegt der dynamischen mechanischen Allodynie und der
Reorganisation der rezeptiven Felder im priméren somato-
sensorischen Kortex zugrunde. Zentrale Sensibilisierung und
kortikale Reorganisation sind beim chronischen Schmerz
anscheinend besonders ausgepragt.

P In Analogie zu anderen Lernprozessen muss man davon
ausgehen, dass auch das Schmerzgedachtnis verblasst,
wenn es nicht durch wiederholte Ereignisse konsolidiert
wird. Die Verhinderung der Konsolidierung des Schmerzge-
dachtnisses ist daher eines der Ziele einer rationalen
Schmerztherapie.

In Analogie zu anderen Gedéchtnisformen ist es unwahr-
scheinlich, dass eine Extinktion des Schmerzgedéchtnisses a
priori unméglich sei. Die Forderung der Extinktion des
Schmerzgedichtnisses ist daher ein weiteres rationales The-
rapieziel in der Behandlung von Patienten mit chronischen
Schmerzen.
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1 Entwicklung psychologischer Hilfe: Kinder suchen bei Schmerzen Schutz, Zuwendung
Schmerzkonzepte und Trost bei den Eltern; Erwachsene gehen zum Doktor.

Alle Menschen kennen mehr oder minder starke Schmerzen.
Ausnahmen sind sehr seltene klinische Storungen wie die
kongenitale Schmerzunempfindlichkeit oder die Syringo-
myelie, bei der sowohl starke Schmerzempfindlichkeit als
auch Hitzeschmerzunempfindlichkeit auftreten kénnen (Ro-
zentsveig et al. 2004). Schmerzen werden in der Regel als
aversiv erlebt. Ausnahmen sind die Assoziation zu sexuell
deviantem Verhalten, wenn ndmlich Schmerzen mit Gefilihlen
der Lust (Sadismus oder Masochismus) assoziiert sind. Durch
das Unangenehme des subjektiven Erlebens von Schmerzen
lernen Menschen, geféhrliche Situationen zu meiden und
Verhaltensweisen zu entwickeln, die die Wahrscheinlichkeit
von Schmerzen verringern. Funktional dient die Informati-
onsverarbeitung von Schmerzen der Steuerung von Verhalten
zum Schutz vor Schadigung. Aber Schmerzen steuern nicht
nur Vermeidung, sondern auch die Inanspruchnahme von
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Eine ausschlieBlich neurophysiologische Betrachtungs-
weise wird dem komplexen Schmerzphdnomen nicht
gerecht. Das rein somatische Verstdndnis von Schmerz
verstirkt kaum erfiillbare Erwartung von Schmerzlosigkeit
bei Patienten und ihren Behandlern. Vor der Descart’schen
Wende im medizinischen Denken wurden ,,mentale®, zumeist
spirituelle, Erkldrungen fiir Schmerzen gesucht. Die biologi-
schen Erkenntnisse der medizinischen Moderne sowie die
Wirksamkeit von Medikamenten und medizinischen Eingrif-
fen gegen akute Schmerzen haben das Wissen um psycholo-
gische Einfllisse zunéchst in den Hintergrund gedringt. Erst
in den vergangenen Dekaden entstand ein Gleichgewicht
zwischen somatischen und psychischen Faktoren (Albrecht
2015; Williams und Craig 2016; Schifer 2017).

Mit Formulierung der Gate-Control-Theorie wurde Schmerz
zunehmend als komplexes Phanomen verstanden, das nur mul-
tifaktoriell erklért werden kann. Psychologische Annahmen
erhielten einen &@hnlichen Stellenwert wie somatische Kon-
zepte, insbesondere bei der Erkldarung der Chronizitit von
Schmerzen. Das Forschungsinteresse richtete sich seitdem auf
den modulierenden Einfluss psychologischer Faktoren bei der
Pathophysiologie des chronischen Schmerzes auf der Basis
einer Neuromatrix der Schmerzverarbeitung mit Sensorik
(kutan, viszeral und propriozeptiv), Kognitionen (Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit, Bedeutung), Emotionen (limbisches System
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und Homoostase), Handlungen (willkiirlich und unwillkdirlich)
und Stressregulation (endokrin und immunologisch).

Die neurokognitive Schmerzforschung bestitigt derzeit in
rasantem Tempo die bedeutende Rolle psychologischer Fak-
toren am Schmerzgeschehen. Es ist zu erwarten, das neue
Erkenntnisse die derzeitigen psychologischen Schmerzan-
nahmen erginzen und dass diese Erkenntnisse bei der Ent-
wicklung von neuen psychologischen Interventionen hilf-
reich sein werden. Die Modglichkeiten der Darstellung
psychischer Phinomene durch bildgebende Verfahren der
Hirnaktivitat zeigt eine enorme Wirkung, mit einer weit ver-
breiteten Akzeptanz psychologischer Schmerzkonzepte in
der Medizin. Sie segeln jetzt zwar hdufig unter Bezeichnun-
gen, die mit der Vorsilbe ,,neuro” oder mit dem Zusatz
,kognitiv* oder ,,neurokognitiv* versehen sind, beziehen sich
aber meist auf dieselben Phidnomene.

Viele Schmerzphdnomene wie die Modulation des Schmerz-
erlebens durch Hypnose, Suggestion, Placebo, Phantom-
schmerz sowie die Chronizitéit von Schmerzen lassen sich ohne
die Annahme psychologischer Faktoren nicht erkldren. Aller-
dings werden psychologische Faktoren im klinischen Alltag
nicht selten als alternative Erklarungen missbraucht, wenn die
Ursachen von Schmerzen nicht ausreichend somatisch erklar-
bar sind. Mit dieser Dichotomisierung in organische vs. nicht-
organische Schmerzen werden implizite und meist nicht offen
formulierte Annahmen gemacht:

* Schmerz hat immer eine somatische Ursache, man muss
nur lang genug danach suchen.

* Schmerzen ohne Befund sind ,,psychisch bedingt®.

» ,,Psychisch bedingt* heifit psychopathologisch.

Solche Annahmen haben ihre Ursache in dem Umstand,
dass chronische Schmerzen nicht einfach linger anhaltende
akute Schmerzen sind, die mit den Kenntnissen {iber akute
Schmerzen weder ausreichend erklért noch therapiert werden
konnen. Die Dichotomisierung betrifft die Behandler ebenso
wie die Betroffenen, die bei unkomplizierten und akuten
Schmerzen meist sofortige und anhaltende Hilfe erfahren.
Diese Erfahrung bestitigt die traditionelle Annahme der
Medizin, nach der Schmerz als eine physiologische Reaktion
als Folge der Erregung von Nozizeptoren verstanden wird,
bei der die erlebte Schmerzintensitét proportional zur Gewe-
beschiadigung ist. Daraus resultierende diagnostische und
therapeutische Erwartungen sind verantwortlich fiir Irritatio-
nen, Enttduschungen, Arger und Verbitterung bei Patienten
und Behandlern — wenn es um chronische Schmerzen geht.
Im klinischen Alltag werden diese Erwartungen regelméBig
enttduscht und enden héufig in den Sackgassen medizinischer
und paramedizinischer Spezialisierungen. Die langwierige
Suche nach der Schmerzursache, widerspriichliche Aussa-
gen, schlieBlich die Suche nach wirksamen Medikamenten,
die Umstellung, das Absetzen und Erproben neuer Substan-

zen wird von Patienten und Behandlern als beunruhigend
erlebt. Verdrgerte Reaktionen auf Seiten der Patienten (,,ich
bin doch kein Versuchskaninchen*) und Arzte (,der ist ja
nicht normal®) sind die Regel. Anhaltende Schmerzen bewir-
ken bei Behandlern nicht selten eine therapeutische Hilflo-
sigkeit, die in ein Misslingen der therapeutischen Beziehung
miinden kann. Wenn vorschnell ,,die Psyche* der Patienten
als Erklarung fiir den Schmerz herangezogen wird, bekommt
aus Sicht der Patienten die Psychologie in der Schmerzbe-
handlung eine irritierende Rolle, besonders wenn die bishe-
rige Behandlung diagnostisch und therapeutisch unbefriedi-
gend verlief.

Diese Problematik der Schmerzdiagnostik und Schmerz-
therapie sind die Nachwehen der noch vor wenigen Jahrzehn-
ten vorherrschenden, jedoch eindimensionalen psychody-
namischen Schmerzkonzepte. Der von Engel 1959 aus
klinischer Beobachtung hergeleitete psychodynamische Ty-
pus des ,,pain-prone patient” hatte seinerzeit die Aufmerk-
samkeit auf psychologische Aspekte der Schmerzchronifizie-
rung gelenkt und die Bedeutung kindlicher traumatischer
Erfahrungen hervorgehoben, aber gleichzeitig die psycholo-
gische Perspektive isoliert. Das Konzept des ,,pain-prone
patient” fithrte zur Suche nach psychischen Stérungen, durch
die chronische Schmerzen kausal erklart werden konnten.
Aus diesen Forschungen auf der Basis biografischer Infor-
mationen unter dem Eindruck aktueller Schmerzen entstand
der Eindruck, bei Patienten mit chronischen Schmerzen han-
dele es sich um eine relativ homogene Gruppe mit erhebli-
chen psychischen Stérungen. Je représentativer jedoch die
untersuchten Patientengruppen und je zuverldssiger die ver-
wendeten Verfahren waren, desto niedriger war der Anteil
von Patienten mit schweren psychischen Stérungen. Die
Entwicklung chronischer Schmerzen lésst sich in der Regel
nicht urséchlich auf psychische Stérungen zuriickfiihren, wie
eine umféangliche interkulturellen Studie zeigte: Zwar hatten
Personen mit chronischen Schmerzen eine hohere Wahr-
scheinlichkeit fiir Depressionen oder Angststorungen. Fiir
die liberwiegenden Mehrzahl der von Schmerz betroffenen
wurde jedoch keine relevante Psychopathologie diagnosti-
ziert (Demyttenaere et al. 2007).

Die Definition von Schmerzen der International Associa-
tion for the Study of Pain als ein unangenehmes Sinnes- und
Gefiihlserlebnis, das nur lose mit Gewebeschiddigung verbun-
den ist, respektiert diese Komplexitit der Schmerzverarbei-
tung: ,,Pain is an unpleasant sensory and emotional experi-
ence with actual or potenzial tissue damage or described in
terms of such damage®. Diese Definition ist zwar inhaltlich
recht knapp, erlaubt aber keine vereinfachenden Vorstellun-
gen von Schmerzen als rein sensorische Ereignisse mehr. Da
nach dieser Definition Schmerz vom Betroffenen als ein
korperliches Phédnomen erlebt wird, wurden ,,rein psychi-
sche® Schmerzen wie Trennungsschmerzen bis vor kurzem
aus dem Gegenstandsbereich der Schmerzforschung ausge-
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nommen. Bildgebende fMRT-Studien (bspw. Richter et al.
2010) fanden dagegen, dass bereits die blofle Présentation
schmerzassoziierter Worter wie ,,quilend”, ,zermiirbend*
oder ,,plagend* die Schmerzmatrix im Gehirn in den Regio-
nen aktiviert, in denen Menschen auch sensorische Schmer-
zen verarbeiten.

Schmerzinformationen werden in mehreren miteinander
vernetzten peripheren und zentralen neuronalen Systemen
verarbeitet, die als physiologische, biochemische, behavio-
rale und emotional-kognitive Vorgénge teils objektiv, teils
nur iiber das subjektive Erleben erfassbar sind. Fine Tren-
nung in objektiven (sprich: somatischen) Schmerz und sub-
jektiven (sprich: psychischen) Schmerz ist nur selten sinnvoll
und moglich (Mee et al. 2006; Williams und Craig 2016).

Was allerdings im Laufe der vergangenen etwa sechs
Jahrzehnte als relevante psychologische Faktoren erkannt
wurde, spiegelt nicht nur die tatséchlichen psychologischen
Wirkmechanismen wider, sondern auch den jeweiligen empi-
rischen Kenntnisstand, Moden in den Theorien und den
jeweiligen ,,mainstream® der wissenschaftlichen Aufmerk-
samkeit (fiir ausfiihrliche Details siehe: Kroner-Herwig
et al. 2017, die Grundlagenkapitel). Vereinfacht kann man
als historische Abfolge die psychodynamische, die biopsy-
chossoziale und schlielich die neurokognitive Perspektive
unterscheiden.

2 Integrative Schmerzmodelle
2.1 Der Wendepunkt: Die Gate-Control-
Theorie

Als sich der Physiologe Patrik Wall und der Psychologe
Ronald Melzack aus ihren jeweils verschiedenen Perspektiven
dem ,,Puzzle of Pain“ ndherten, setzte sich eine integrierte
Schmerztheorie durch, die biologische, psychologische und
soziale Faktoren in einem komplexen Informationsver-
arbeitungssystem begreift (Melzack und Wall 1965). Ein
erstes psychobiologisches Schmerzmodell war die Gate-
Control-Theorie, die eine neue theoretische und klinische
Perspektive bot:

» Physiologische und psychologische Komponenten wer-
den als prinzipiell gleichzeitige und gleichwertige Fakto-
ren integriert.

* Dadurch ist es moglich, somatische und/oder psychologi-
sche Erkldrungsmodelle als komplementére statt als alter-
native Konzepte zu verstehen.

* Relevante psychologische Prozesse werden allgemeinpsy-
chologisch und nicht psychodynamisch beschrieben.

* Es wird ein breiter Rahmen fiir die Erforschung sehr
heterogener psychobiologischer Schmerzkonzepte ge-
schaffen.

Vor allem von der Vorstellung, dass zentrale Kontrollpro-
zesse die Entwicklung, Weiterleitung und Konsequenz
nozizeptiver Informationen modifizieren, gingen wichtige
Impulse fiir die Forschung aus. Kognitionen — Bewertungen,
Erwartungen, Uberzeugungen, Vorstellungen von Schmerz —
sowie Gefiihle interagieren danach mit den sensorischen
Informationen. Menschen bewerten und vergleichen Schmerz-
informationen auf ihrem bisherigen Erfahrungshintergrund.
Gleichzeitig werden wiederum die mit Schmerz verbundenen
Gefiithle und das Verhalten beeinflusst. Auch wenn sich
einige der spezifischen neuronalen Hypothesen nicht besti-
tigten, konnten zahlreiche psychobiologische Wechselwir-
kungen und direkte Einfliisse kognitiver Faktoren auf das
Schmerzerleben durch aktuelle Forschungsergebnisse unter-
mauert werden.

Die Gate-Control-Theorie integriert physiologische, bio-
chemische, psychophysiologische und psychologische Pro-
zesse. Schmerz ist danach eine aktive Leistung des Gehirns
und ist nicht das Ergebnis passiver Reizleitung. Psychische
Prozesse sind feste Bestandteile der Entwicklung und Aus-
wertung sensorischer Signale: Kognitive und affektive
Aspekte sind ebenso von Bedeutung wie sensorische. Nozi-
zeptive Signale werden bereits durch absteigende Bahnen
direkt verdndert, sensorisches und kognitives System funkti-
onieren als Einheit (Chapman und Okifuji 2004).

2.2 Die psychodynamische Perspektive

Die psychodynamische Perspektive postuliert unbewusste
intrapsychische Konflikte als Ursache fiir Schmerzen. Emo-
tionaler Schmerz aus Kindheitstraumata (oder im Erwachse-
nen aktualisiert) findet einen metaphorischen Ausdruck im
Korperschmerz. Gleichzeitig formt diese intrapsychische
Konfliktverarbeitung auch eine besondere Personlichkeit.
Als dafiir typisch werden unterdriickte Feindschaft und
Aggression, rigides Uber-Ich, Schuld und maskierte Depres-
sionen angenommen. Diese Postulate folgen klinischen
Beobachtungen und Fallinterpretationen auf psychoanalyti-
schem Hintergrund. Allgemein bekannt ist die Entwicklungs-
theorie von Engel (1959) fiir psychogenen Schmerz, der
zufolge ein Individuum den realen Schmerzerfahrungen aus
einem konflikthaften traumatischen Kontext psychische
Bedeutungen zumisst, die spiter Schmerzen ohne die
urspriingliche noxische Stimulation auslosen kdnnen. Als
Konfliktstoff werden bewusste und unbewusste Schuld,
masochistische Charakterstruktur, unerfiillte aggressive Trie-
be sowie Verluste und Verlustingste angenommen. Der typi-
sche Schmerzpatient ist danach depressiv, pessimistisch,
schwermiitig und zeigt insgesamt eine eingeschrinkte
Lebensfreude. Eine weitere, weit verbreitete Beschreibung
einer Migranepersonlichkeit geht auf Wolff (1937) zuriick:
Er beschrieb Migrénepatienten als ehrgeizig, leistungsorien-



