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Zusammenfassung

In den Arbeitsfeldern der Sportwissenschaft ist man immer wieder mit
Schmerzproblematiken konfrontiert — sei es im Bereich Gesundheitssport, bei der
Sporttherapie oder im Leistungssport. Im Bereich der Schmerzforschung hat sich in den
letzten Jahren einiges getan, und es wird zunehmend die Wichtigkeit der interdisziplinaren
Zusammenarbeit der Berufsgruppen im Gesundheitsbereich betont. In der
Sportwissenschaft stellt sich die Frage, was in dieser Hinsicht zum effektiven Umgang mit

Schmerzproblematiken beigetragen werden kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das Phanomen Schmerz basierend auf dem aktuellen
Forschungsstand im sportwissenschaftlichen Kontext zu diskutieren. In diesem
Zusammenhang soll anhand der zentralen Fragestellung nach den relevanten Aspekten
des Phanomens Schmerz aufgezeigt werden, welche Moglichkeiten sich in der

Sportwissenschaft im Umgang mit Schmerzproblematiken bieten.

Es handelt sich um eine hermeneutische Forschungsarbeit. Das Thema wird, ausgehend
vom aktuellen Wissensstand, anhand ausgewdahlter wissenschaftlicher Fachliteratur
bearbeitet. Diese setzt sich hauptsachlich aus randomisierten kontrollierten Studien,
systematischen Reviews und Meta-Analysen aus renommierten wissenschaftlichen
Fachzeitschriften zusammen, deren Publikationsdaten nicht langer als funfzehn Jahre

zuriick liegen.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit wird deutlich, dass es sich beim Phanomen
Schmerz um ein  multidimensionales  Geschehen handelt, das neben
neurophysiologischen, molekularbiologischen und genetischen Aspekten auch psychische
und soziale Faktoren miteinschlief3t. Bezuglich der Auswirkungen von Bewegung und
Sport kdnnen wissenschaftliche Daten zu akuten Effekten bei gesunden Erwachsenen
und Menschen mit chronischen Schmerzproblematiken, sowie langfristigen Anpassungen
der endogenen Schmerzkontrolle aufgezeigt werden.

Basierend darauf kommt es zur Schlussfolgerung, dass sich aufgrund der
wissenschaftlich  erarbeiteten  Aspekte des Phanomens Schmerz in der
sportwissenschaftlichen Praxis eine Vielzahl an Mdglichkeiten im Umgang mit

Schmerzproblematiken ergibt.
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Abstract

In the working fields of sport science it is common to get in contact with the phenomenon
of pain. Over the last years, there has been quite a development in the research on this
topic. Concerning the challenge of handling pain problems, the importance of the
interdisciplinary cooperation between the professional groups of the health system is
obvious. In the area of sport science raises the question about contributing possibilities for

effective approaches.

The aim of this literature survey is to discuss the phenomenon of pain in the sport
scientific context based on the current state of research. The main question asks about
the relevant aspects in this regard and the possibilities for dealing with pain problems in

the field of sport science.

The issue is being discussed on basis of appropriate scientific literature. Meta-analyses,
systematic reviews and randomized controlled trials were selected mainly, which weren't

older than ten to fifteen years and were published in well-respected scientific journals.

The results show, that the phenomenon of pain is a matter of a multidimensional
occurrence, which comprises neurophysiological, molecular biological and genetic
aspects as well as psychological and social factors. Concerning exercise-associated
effects, scientific data can be shown for acute effects of pain sensitivity in healthy adults
and people with chronic pain and also for long-term adaptions of the endogenous control.

In conclusion, the scientific outcome of the relevant aspects of the phenomenon of pain
suggests a variety of possibilities for dealing with pain problems in the working fields of
sport science.
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1 Einleitung

1.1 Problembeschreibung und sportwissenschaftliche Relevanz

Als Sportwissenschaftler/in wird man immer wieder mit Schmerzproblematiken
konfrontiert, sei es im Bereich Gesundheitssport, Sporttherapie oder Leistungssport. In
der Praxis ist man beispielsweise am Spielfeldrand, im Leistungsdiagnostiklabor oder
beim Rickentraining oft der/die erste unmittelbare professionelle Ansprechpartner/in. Vor
diesem Hintergrund stellen Grundkenntnisse tber Schmerzphysiologie und -pathologie
sowie Uber den Umgang mit Schmerzproblematiken eine wichtige Kompetenz im Bereich
der Sportwissenschaft dar. In der modernen Literatur wird in dieser Beziehung
zunehmend die Wichtigkeit der multidisziplindren Zusammenarbeit der Gesundheitsberufe
betont. In den letzten Jahren hat sich in der Wissenschaft im Bereich der
Schmerzforschung viel bewegt, jedoch mangelt es leider h&ufig am Transfer der neuen
Erkenntnisse in die Praxis. Somit sind viele Vertreter/innen der Berufsgruppen aus dem
Gesundheitsbereich nicht auf dem aktuellen Wissensstand zu dieser Thematik. In der
Sportwissenschaft im Speziellen stellt sich die Frage, was in diesem Gebiet zum
interdisziplinaren und effektiven Umgang mit Schmerzproblematiken beigetragen werden
kann. Bewegung und Sport als potenzielle MalRnahmen in dieser Hinsicht setzen fiir den
optimalen Einsatz ein umfassendes Verstandnis der relevanten Aspekte des Phanomens

Schmerz in der sportwissenschaftlichen Praxis voraus.

1.2 Wissenschaftliche Fragestellungen

Das Ziel der Arbeit ist, das Ph&nomen Schmerz basierend auf dem aktuellen
Forschungsstand im sportwissenschaftlichen Kontext zu diskutieren. Dabei sollen
Antworten auf die zentrale Fragestellung gefunden werden, was in der
sportwissenschaftlichen Praxis relevante Aspekte des Phanomens Schmerz sind. Als
theoretische Basis soll die Frage ,Was ist Schmerz?* aufgearbeitet werden. Zentrale
Begriffe zu dieser Thematik werden bestimmt und definiert. Hierauf basierend werden
Schmerzphysiologie und -pathophysiologie anhand aktueller Literatur dargestellt. Ebenso
soll ein Einblick in den aktuellen Stand der Schmerzforschung im Bereich der Genetik
erfolgen. AuRRerdem stellt sich die Frage nach den wichtigsten Schmerzmitteln sowie
deren Einsatz im Sport. Danach soll geklart werden, welche Auswirkungen Bewegung und
Sport auf das Phanomen Schmerz haben. Im Hinblick auf eine interdisziplinare
Zusammenarbeit mit angrenzenden Gesundheitsberufen wird abschlieRend die
Fragestellung diskutiert, welche Mdglichkeiten sich in der Sportwissenschaft im Umgang

mit Schmerzproblematiken bieten.
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1.3 Methodischer Zugang zur Thematik

Aufgrund des bestehenden Forschungsthemas fiel die Entscheidung der Wahl der
Methode auf eine hermeneutische Forschungsarbeit. Die zentrale Forschungsfrage wird,
ausgehend vom aktuellen Wissensstand, anhand ausgewdahlter wissenschaftlicher
Fachliteratur bearbeitet. In gleicher Weise werden dazugehérige Unterfragestellungen

erortert und diskutiert, um das eingegrenzte Themenfeld vollstandig abzudecken.

Als wichtiges Auswahlkriterium wurde darauf geachtet, mdglichst aktuelle
Forschungsarbeiten zu wahlen, hauptsachlich aus den letzten zehn bis finfzehn Jahren.
Um moglichst hohe Evidenz zu erhalten, wurde die verwendete Literatur vorrangig aus
renommierten wissenschaftlichen Fachzeitschriften und Journalen bezogen. Beispiele fur
Zeitschriften, die fur die Erstellung dieser Arbeit verwendet wurden, sind das offizielle
Journal der American Pain Society ,The Journal of Pain“, das Journal ,PAIN®" der
.International Association for the Study of Pain“, das multidisziplinare Journal ,Pain
Medicine" oder das ,European Journal of Pain” der European Pain Federation. AuRerdem
stammen Artikel unter anderem aus den Zeitschriften ,Sports Medicine“, ,The AAPS
Journal“, ,Journal of Rehabilitation Research and Development”, “Annals of Neurology*,
.Clinical Genetics" und ,Medicine & Science in Sports & Exercise* vom American College
of Sports Medicine (ACSM).

Orientiert an den Evidenzklassen wurde vorrangig nach Meta-Analysen, systematischen
Reviews und randomisiert kontrollierten Studien gesucht, um eine hohe wissenschaftliche
Aussagefahigkeit zu erlangen. Die Recherche erfolgte mit Hilfe einer Auswahl an
qualitativ hochwertigen, wissenschaftlichen Datenbanken wie ,Medline“, ,Pubmed®,
~Springerlink* oder ,ScienceDirect. Dabei waren die Elektronischen Zeitschriften der
.Fachbereichsbibliothek  Sportwissenschaft* und das ,Datenbankservice der
Universitatsbibliothek Wien* eine gute Unterstitzung. Zum Einlesen in die Thematik und
fur die theoretischen Grundlagen wurde auf Fachblcher zurlickgegriffen. Zur Verwaltung

aller Quellen wurde das Literaturverwaltungsprogramm ,Zotero* verwendet.

1.4 Uberblick

Nachdem in der Einleitung durch die Problembeschreibung und die
sportwissenschaftliche Relevanz das Thema der Arbeit eingegrenzt wurde, die konkreten
wissenschaftlichen Fragestellungen formuliert und der Zugang zur Thematik beschrieben

worden sind, sollen im darauf folgenden Hauptteil die zentrale Fragestellung und ihre
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Unterfragen in Kapiteln und Unterkapiteln vor dem Hintergrund des aktuellen

Forschungsstands wissenschaftlich bearbeitet werden.

Im Hinblick darauf erfolgen zunachst die Bestimmung, Definition und Klassifikation der
wichtigsten Begrifflichkeiten zur Thematik. AnschlieRend werden neurophysiologische,
molekularbiologische und genetische Aspekte der Schmerzphysiologie und
Schmerzpathophysiologie dargestellt. Basierend auf diesen theoretischen Erkenntnissen
folgen eine Auseinandersetzung mit den Grundlagen der medikamentdsen
Schmerztherapie und eine Erlduterung zum Einsatz von Schmerzmitteln im Sport.
SchlieB3lich befasst sich das Kapitel ,Auswirkungen von Bewegung und Sport auf das
Phanomen Schmerz“ mit den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und Theorien
uber

e die akuten Effekte bei gesunden Erwachsenen,

¢ die langfristigen Anpassungen der endogenen Schmerzkontrolle,

o die Effekte sportlicher Aktivitat bei chronischen Schmerzen sowie

e deren zugrundeliegende, endogene Mechanismen.

In Anbetracht dieser Evidenz wird anschliel3end der gezielte Einsatz von Bewegung und

Sport bei chronischem Schmerz diskutiert.

Der Schlussteil widmet sich der Darstellung und Diskussion der im Hauptteil erarbeiteten
Ergebnisse im Hinblick auf die zentrale Fragestellung nach den relevanten Aspekten des
Phanomens Schmerz in der sportwissenschaftlichen Praxis. Die eingangs formulierten
Forschungsfragen werden beantwortet und die sich daraus ergebenden Méglichkeiten der
Sportwissenschaft im Umgang mit Schmerzproblematiken werden aufgezeigt. Im Ausblick
werden weitere Fragestellungen aufgeworfen, die sich aus der vorliegenden Arbeit
ergeben. Zu guter Letzt sind im Literaturverzeichnis alle verwendeten Quellen angefiihrt.
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2 Hauptteil

2.1 Begriffsbestimmung und Definitionen

Auf den folgenden Seiten werden die wichtigsten Begriffe zur Thematik bestimmt und

definiert. Zusatzlich werden aktuelle Schmerzklassifikationssysteme dargestellt.

2.1.1 Schmerz

Laut der Definition der ,International Association for the Study of Pain“ (IASP) ist Schmerz
eine “unangenehme Sinnes- und Gefuhlserfahrung, die mit tatsachlicher oder méglicher
Gewebeschadigung einhergeht oder in Begriffen einer solchen Schédigung beschrieben
wird” (Merskey H., 1979, zit. n. Loeser & Treede, 2008, S. 475). Es wird somit
festgehalten, dass Schmerz eine Sinnesempfindung ist, die spezifisch beim Einwirken
gewebsschadigender Reize ausgeldst, beziehungsweise als Ausdruck einer
Gewebsschadigung empfunden wird, selbst wenn keine vorliegt (Schaible & Weil3, 2008).
Zugleich sagt die Definition aus, dass diese unangenehme Sinnesempfindung eine
Geflhlserfahrung ist und deutet damit an, dass Schmerz auch affektiv gefarbt ist. Laut
Trojan & Diers (2013) handelt es sich bei Schmerz somit um eine subjektive
Wahrnehmung, die nicht mit der Aktivitdit des neurophysiologischen Sinnessystems
gleichgesetzt werden kann. Ebenso ist nach dieser Definition Schmerz allein dadurch

bestimmt, dass er empfunden wird. Es existiert also kein ,eingebildeter* Schmerz.

2.1.2 Nozizeption

Die Nozizeption wird dem Schmerz als subjektive Sinneswahrnehmung gegenubergestellt
und bezeichnet die ,Aufnahme und Verarbeitung noxischer Reize durch das
Nervensystem® (Schaible & Weil3, 2008, S. 3). Laut Loeser & Treede (2008) sind
nozizeptive Reize solche, die das Gewebe aktuell oder potenziell schadigen. Solche

Reize kdnnen mechanisch, thermisch oder chemisch sein.

Somit sind die Begriffe Schmerz und Nozizeption klar voneinander abgegrenzt. Schmerz
ist eine subjektive ,Empfindungs- und Wahrnehmungsqualitat und Nozizeption umfasst
hingegen die ,physiologischen Vorgange zur Detektion und Verarbeitung potenziell
schadigender Reize" (Trojan & Diers, 2013, S. 155).

2.1.3 Schmerzkomponenten

Wie die eben dargestellten Definitionen schon andeuten, handelt es sich bei Schmerz um

ein komplexes Phanomen. Laut Schaible & Wei3 (2008) ist Schmerz eine komplexe
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Reaktion mit verschiedenen Komponenten. Schmidt & Lang (2007) formulieren in dem
Zusammenhang sensorische, affektive, vegetative, motorische und kognitive

Komponenten.

Die sensorische Komponente umfasst die Analyse des noxischen Reizes nach Ort,
Intensitat, Art und Dauer. Die affektive Komponente sagt aus, dass Schmerz mit einer
Geflhlsregung einhergeht. Schmerzerfahrungen lésen fast immer unlustbetonte
Emotionen aus, wodurch unser Wohlbefinden gestort wird. Diese Komponente kann
besonders bei chronischen Schmerzen sehr ausgeprégt sein. Die vegetative Komponente
beschreibt Reaktionen des vegetativen Nervensystems, die durch Schmerzreize
ausgelost werden. Beispielsweise kann es zur Erh6hung von Blutdruck und Herzfrequenz,
zur Verstarkung der Atmung und zur Erweiterung der Pupillen kommen. Dies wéren
Reaktionen infolge der Aktivierung des sympathischen Nervensystems. Bei intensiven
Schmerzreizen kann es aber auch zu Blutdruckabfall und Ubelkeit kommen. Die
motorische Komponente lasst sich in Schutzreflexen erkennen, die beim Einwirken eines
akuten noxischen Reizes erzeugt werden. Dadurch wird der betroffene Kdrperteil von der
Gefahrenquelle entfernt. Ein typischer nozizeptiver Reflex ware zum Beispiel der
Beugereflex des Armes, wodurch die Hand blitzschnell von der heil3en Herdplatte entfernt
wird (Schaible & Weil3, 2008). Aber nicht nur Schutzreflexe zahlen zu den motorischen
Schmerzkomponenten, sondern auch Schonhaltungen und darauf folgende

Muskelverspannungen.

In diesem Zusammenhang wird in aktueller Literatur das System zur Klassifizierung von
Schmerzempfindungen nach Melzack, Casey & Kenshalo (1968) erwahnt. Dieses
Klassifikationssystem wird laut Trojan & Diers (2013, S. 154) von ,Forschung und Klinik®
grofRtenteils akzeptiert. Es unterscheidet drei Komponenten der Schmerzempfindung, die
auch als Dimensionen des Schmerzerlebens bezeichnet werden (Handwerker & Schaible
2006). Sie werden in eine sensorisch-diskriminative, eine affektiv-motivationale und eine
kognitiv-evaluative =~ Komponente  charakterisiert.  Die  sensorisch-diskriminative
Schmerzdimension beschreibt die Wahrnehmung von Ort und Intensitat, also wo im
Korper ein Schmerz auftritt und wie stark er ist. Die affektiv-motivationale
Schmerzdimension beschreibt die Entstehung von Gemitsregungen wie Angst und
Unlust. Dass Schmerzen auf einem Spektrum zwischen harmlos und bedrohlich
unterschiedlich bewertet werden koénnen, besagt die kognitiv-evaluative Komponente.
Diesen verschiedenen Schmerzdimensionen liegen teilweise voneinander abgrenzbare
neurophysiologische Systeme zugrunde. Sie entstehen jeweils in unterschiedlichen

kortikalen Regionen (siehe Kapitel 2.2.1.3 Supraspinale Strukturen und Mechanismen),

11/110



beeinflussen sich jedoch gegenseitig. ,Bezieht sich die affektiv-motivationale Komponente
unmittelbar auf den Reiz, ist sie eng mit der sensorisch-diskriminativen verknipft: Je
intensiver ein Reiz wahrgenommen wird, als desto unangenehmer wird er empfunden*
(Trojan & Diers, 2013, S. 154). Dieser Zusammenhang lockert sich jedoch bei einem

andauernden Schmerzzustand (siehe Kapitel 2.1.5 Akuter und chronischer Schmerz).

2.1.4 Schmerzklassifikationen

Laut Pioch (2005) ist gerade in der Schmerzmedizin als interdisziplinarer Medizin die
sprachliche und inhaltliche  Systematisierung wichtig, da unterschiedliche
Forschungsansatze, verschiedene therapeutische Herangehensweisen und fachliche
Spezialisierungen eigene Begriffe ausbilden. Durch Klassifikationen soll eine gemeinsame
Basis erreicht werden. Die Verwendbarkeit des Klassifikationssystems der allgemein
bekannten ,International Classification of Diseases” (ICD) ist im Umgang mit
Schmerzstorungen in der Praxis fraglich, da verschiedene Schmerzdiagnosen Uber
samtliche Kapitel verstreut sind. Erst die Kenntnis aller Kapitel ermdglicht tberhaupt eine
richtige Klassifizierung (World Health Organization, 2011). Ebenso ergibt sich eine
Einschrankung der Aussagekraft der ICD fur die Schmerzmedizin aus der fehlenden
Maoglichkeit, Chronifizierungsprozesse abzubilden. Im Hinblick darauf bezeichnet Pioch
(2005) dieses Klassifizierungssystem als unbefriedigend, da es den Sachverhalt nur

unzureichend wiedergibt.

In aktueller praxisorientierter Literatur (Schmidt & Lang, 2007) finden sich Klassifikationen

nach Art der Schmerzentstehung und nach dem Entstehungsort.

2.1.4.1 Schmerzklassifikation nach Art der Entstehung

Nach der Art der Entstehung werden der physiologische und der pathophysiologische
Nozizeptorschmerz sowie der neuropathische Schmerz unterschieden (Schaible &
Schmidt, 2007). Nozizeptiver Schmerz ist laut Definition von Loeser & Treede (2008, S.

475) ,Schmerz, der durch Aktivierung von Nozizeptoren entsteht".

Physiologischer Nozizeptorschmerz entsteht durch die Einwirkung noxischer Reize auf
gesundes Gewebe. Er warnt vor Gewebsschadigungen und leitet unwillkiirliche
Gegenmalinahmen wie Schutzreflexe ein. Somit handelt es sich hierbei beim Auftreten
von Schmerzen um eine physiologische Reaktion, die als Warnsystem eine wichtige
Voraussetzung fir das Uberleben ist (Schaible & Weil, 2008).
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Im Gegensatz dazu wird der pathophysiologischer Nozizeptorschmerz bei einer
Entzindung durch pathophysiologische Gewebsveranderungen ausgeltst (Schaible &
Schmidt, 2007). Er wird auch als Entziindungsschmerz bezeichnet und dient als
Warnsignal, um Zellschadigung weitgehend zu vermeiden (Freissmuth et al., 2012). Dabei
ist Schmerz ein wichtiges Symptom vieler Erkrankungen. Haufig I6st er Verhalten aus,
das fur die Heilung erforderlich ist, wie zum Beispiel das Ruhigstellen einer verletzten

Extremitéat.

Neuropathischer Schmerz, haufig auch neuralgischer Schmerz genannt, entsteht durch
die Schadigung von Nervenfasern selbst. ,Er ist abnormal, weil er nicht im Dienst der
Gefahrenerkennung steht” (Schaible & Schmidt, 2007, S. 325).

2.1.4.2 Schmerzklassifikation nach dem Entstehungsort

Nach Lokalisation wird zwischen Oberflachenschmerz, somatischem Tiefenschmerz und

viszeralem Tiefenschmerz unterschieden (Freissmuth et al., 2012).

Der somatische Oberflachenschmerz entsteht durch noxische Reizung der Haut und wird
meist als brennend, stechend und hell empfunden. Er ist gut lokalisierbar und gilt als
haufigster physiologischer Nozizeptorschmerz (Schaible & Schmidt, 2007). Im Gegensatz
dazu wird somatischer Tiefenschmerz von Nozizeptoren in der Muskulatur, in den
Knochen, Gelenken oder im Bindegewebe vermittelt. Sein Charakter wird eher als dumpf,
ziehend, bohrend oder krampfartig empfunden und strahlt haufig in die Umgebung aus
(Handwerker & Schaible, 2006). Viszeraler Tiefenschmerz bezeichnet den
Eingeweideschmerz, der bei Erkrankungen oder Verletzungen innerer Organe auftritt.
Diese Art von Schmerz kann dumpf und schlecht lokalisierbar sein. Ebenso kann sie
kolikartigen Charakter haben (Schaible & Schmidt, 2007). Viszerale Nozizeptoren werden
auch durch Wanddehnung von Hohlorganen oder kréaftigen Kontraktionen der glatten
Wandmuskulatur aktiviert (Handwerker & Schaible, 2006).

2.1.5 Akuter und chronischer Schmerz

Zur Abgrenzung von akuten zu chronischen Schmerzen finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben. Oftmals wird die Zeitdauer als Kriterium verwendet. Angaben
zu chronischen Schmerzen reichen von drei (Strong, 2002) bis sechs Monaten (Schaible
& Schmidt, 2007). Basierend auf neueren Forschungsergebnissen zur Neuroplastizitat
des Nervensystems uberwiegt mittlerweile in Fachkreisen jedoch die Meinung, dass die
Schmerzdauer als Einteilungskriterium eine untergeordnete Rolle spielt. Laut

.International Association for the Study of Pain“ (IASP) wird Schmerz als chronisch
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bezeichnet, wenn er Gber die Heilungsphase einer Verletzung hinaus besteht (Apkarian et
al., 2009, S. 82, zit. n. Merskey et al.,, 1994). Das entscheidende Schlisselkriterium ist
also nicht die Schmerzdauer per se, sondern das Andauern des Schmerzes, das mit der
zugrunde liegenden Gewebsschadigung nicht mehr in Zusammenhang gebracht werden
kann (Waddell, 2004).

Im Gegensatz dazu lasst sich akuter Schmerz, wie schon als physiologischer
Nozizeptorschmerz beschrieben, als Warnsignal verstehen. Er schitzt unseren
Organismus durch Auslésen von Abwehr- und Vermeidungsreaktionen vor mdoglicher
Schadigung (Bader et al., 2005). Besteht eine angeborene Unempfindlichkeit gegen
nozizeptive Reize (siehe Kapitel 2.4 Genetische Aspekte), kann der Korper schadlichen
Einflissen nicht mit adaquaten Reaktionen begegnen. Laut Trojan & Diers (2013)
Uberwiegt beim akuten Schmerz die sensorisch-diskriminative Komponente. Genaue
Information darlber, wo und wie intensiv der Schmerz ist, liefert dem Organismus
Hinweise, dem Schmerz entgegenzuwirken und Schadigung zu vermeiden. Im Gegensatz
dazu verliert chronischer Schmerz seine Hinweis- und Warnfunktion. Er l8st sich meist
von seiner Ursache ab wund ,verselbststandigt® sich. Dabei lockert sich der
Zusammenhang zwischen Reizintensitat und Schmerzempfindung, respektive zwischen
sensorisch-diskriminativer und affektiv-motivationaler Schmerzkomponente. Die affektiv-
motivationale Dimension hangt dann eher mit der kognitiv-evaluativen zusammen. Dies
bedeutet, dass je nach Bewertung der Situation, beispielsweise ,Hort das denn nicht auf?*
versus ,Es tut halt ein bisschen weh.“, die selbe Schmerzintensitat als verschieden
unangenehm und belastend empfunden werden kann. Bei chronischen Schmerzen
stehen haufig affektiv-motivationale Aspekte wie Leid und kognitiv-evaluative wie
Hilflosigkeit im Mittelpunkt (Trojan & Diers, 2013, S. 154).

2.2 Schmerzphysiologie

Im Anschluss an die Begriffsbestimmungen, Definitionen und Schmerzklassifikationen soll
nun auf die physiologischen Grundlagen des Phdnomens Schmerz eingegangen werden.
Wie schon angedeutet, handelt es sich hierbei um eine komplexe Thematik, die sich aus
verschiedenen Komponenten zusammensetzt. Vor diesem Hintergrund sollen im
folgenden Kapitel neurophysiologische Strukturen und Mechanismen beschrieben,
molekulare und zellbiologische Zusammenhange erlautert, sowie genetische Aspekte

dargestellt werden.
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2.2.1 Das nozizeptive System

Das nozizeptive System wird von Nervenfasern und Nervenzellen gebildet, die
ausschlie3lich oder vorwiegend der Aufnahme und Verarbeitung nozizeptiver Reize
dienen (Weil3 & Schaible, 2008). Es umfasst Strukturen des peripheren und zentralen
Nervensystems wie unter anderem Nozizeptoren, Nervenfasern, Rickenmark, auf- und
absteigende Bahnen, Hirnstamm, Mittelhirn, Thalamus, primaren und sekundéaren
somatosensorischen Kortex, anterioren Gyrus cinguli, Insula, Amygdala und den
prafrontalen Kortex (Trojan & Diers, 2013). Abbildung 1 zeigt eine vereinfachte
schematische Darstellung des nozizeptiven Systems. Die linke Seite zeigt aufsteigende
Bahnen, also Strukturen des peripheren und zentralen Nervensystems, die noxische
Reize aufnehmen und verarbeiten. Rechts davon finden sich absteigende Systeme,
welche die nozizeptive Verarbeitung im Ruckenmark hemmen oder bahnen. Die Figur in
der Mitte gibt in der Seitenansicht des Hirnstamms die in der Abbildung verwendeten

Schnittebenen an.

Das nozizeptive System lasst sich in ein peripheres und ein zentrales unterteilen (Fischer
& Agarwal, 2011). Das zentrale nozizeptive System besteht wiederum aus einem spinalen
nozizeptiven System und aus supraspinalen Strukturen, die in diesem Zusammenhang
als thalamokortikales nozizeptives System bezeichnet werden (Schaible & Schmidt,
2007).
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Abb. 1: Ubersicht uiber das nozizeptive System (WeilR & Schaible, 2008, S. 7)

2.2.1.1 Das periphere nozizeptive System

Nozizeptoren, auch nozizeptive Primérafferenzen genannt, sind ,Nervenzellen des
peripheren Nervensystems, die auf die Detektion von potenziell oder aktuell
gewebeschadigenden Reizen spezialisiert sind* (Weil3 & Schaible, 2008, S. 6). Sie sind
sensorische Rezeptoren, die fahig sind, noxische Reize zu kodieren und zu Ubermitteln
(Loeser & Treede, 2008). Im normalen, gesunden Gewebe antworten sie nur auf noxische
mechanische, noxische thermische und noxische chemische Reize, die auf ihr rezeptives
Feld einwirken (Schaible & Schmidt, 2007). Die meisten Organe und Koérperstrukturen
sind mit solchen Rezeptoren ausgestattet; die Dichte der Innervation ist jedoch sehr
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unterschiedlich. Die Haut ist beispielsweise reichlich innerviert, Viszeralorgane besitzen
im Vergleich dazu weniger Nozizeptoren. Bei manchen Organen, etwa Leber und Niere,
scheint vor allem die Kapsel versorgt zu sein (Wei3 & Schaible, 2008). Nozizeptoren

bestehen aus freien Nervenendigungen im Gewebe und langsam leitenden Axonen.

Nozizeptive Nervenendigungen sind dinne, nichtkorpuskuldre und unmyelinisierte
Faserendigungen ohne besondere Strukturmerkmale. Sie sind teilweise von Schwann-
Zellen bedeckt, teilweise grenzt die Membran der Nervenfaser direkt an das umgebende
Gewebe. Es wird vermutet, dass an diesen Membranabschnitten die Erregung der
Nozizeptoren durch noxische Reize stattfindet. Diese Erregung entsteht durch Aktivierung
von lonenkandlen und Rezeptoren (Schaible & Schmidt, 2007). Dabei findet die
Umwandlung von noxischen Reizen in elektrische Potenziale statt. Dieser Vorgang nennt
sich Transduktion. Neben der Aufnahme von Reizen haben freie Nervenendigungen die
Funktion der Freisetzung von Mediatoren, die Vorgdnge im Gewebe beeinflussen. Es
handelt sich dabei vor allem um die Neuropeptide ,Substanz P* und ,Calcitonin Gene-
Related Peptide” (CGRP). Nozizeptoren werden haufig danach unterschieden, ob sie
solche Peptide produzieren oder nicht und folglich in peptiderge und nicht peptiderge
Nozizeptoren unterteilt (Weild & Schaible, 2008). Peptiderge Nozizeptoren setzen
Neuropeptide und Glutamat frei. Letzteres spielt eine wesentliche Rolle bei der
nozizeptiven synaptischen Ubertragung im Rickenmark (siehe Kapitel 2.3.2.2

Synaptische Ubertragung im Ruckenmark).

Wahrend Mechanorezeptoren der Haut und anderer Organe schnellleitende, myelinisierte
Axone besitzen, haben Nozizeptoren entweder dinn myelinisierte oder unmyelinisierte.
Es wird somit unter zwei nozizeptiven Nervenfasern unterschieden, den Ad-Fasern und
den C-Fasern. Ad-Fasern sind diinn myelinisiert und haben Leitungsgeschwindigkeiten
von 2,5 bis 30 m/s. Die meisten Nozizeptoren besitzen unmyelinisierte, also C-Fasern, mit
Leitungsgeschwindigkeiten von bis zu 2,5 m/s, meist im Bereich von etwa 1 m/s (Weil3 &
Schaible, 2008). Der Zellkorper eines Nozizeptors liegt im Spinalganglion und steht tber
axoplasmatischen Transport im Stoffaustausch mit den peripheren und spinalen

Endigungen der Nervenfaser.

Wie bereits angedeutet, antworten Nozizeptoren auf noxische Reize, die auf ihr rezeptives
Feld einwirken. Ein rezeptives Feld eines Nozizeptors ist das spezifisch definierte Areal,
von dem aus die Nervenfaser erregbar ist, weil dort die sensorischen Endigungen liegen
(Handwerker & Schaible, 2006). Wird auf diesem rezeptiven Feld ein mechanischer,

chemischer oder thermischer Reiz appliziert, der nicht noxisch ist, wird im dazugehdrigen
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Nozizeptor keine Aktivitdt ausgeldst. Werden die rezeptiven Felder eines Nozizeptors
aber mit Reizstarken gereizt, die ihre Erregungsschwelle erreichen, dann werden
Aktionspotenziale ausgelost (Weil3 & Schaible, 2008).

Deshalb werden Nozizeptoren auch hochschwellige Rezeptoren genannt, weil sie im
normalen Gewebe nur durch intensive, also gewebsschadigende oder -bedrohende Reize
erregt werden. Man stellt sie somit niederschwelligen Rezeptoren gegeniber, die durch
Reize im  physiologischen  Bereich erregt werden, wie Dbeispielsweise
Beruhrungsrezeptoren oder Warme- und Kélterezeptoren (Schaible & Schmidt, 2007). Es
ist allerdings zu beachten, dass die mechanische Schwelle fir Nozizeptoren je nach
Organ sehr unterschiedlich ist. Die Schwelle eines Nozizeptors in der Haut kann so hoch
sein, dass eine Quetschung der Haut erforderlich wére, um die Faser zu erregen,
wahrend die Schwelle eines Nozizeptors in der Hornhaut des Auges relativ niedrig sein
kann. Entscheidend ist im Endeffekt nur, welche Intensitaten fir welches Organ
gefahrdend sind. Ebenso kann im Laufe eines Sensibilisierungsprozesses die
Erregungsschwelle bis in den nicht noxischen Bereich sinken, was im Zusammenhang mit

pathophysiologischem Nozizeptorschmerz und Hyperalgesie bereits erwahnt wurde.

Die meisten Nozizeptoren sind polymodal. Das bedeutet, dass sie sowohl durch noxische
mechanische Reize, zum Beispiel durch starken Druck oder Quetschung, als auch durch
noxische thermische (Temperatur Gber 43°C und extreme Kaltreize) und chemische Reize
erregt werden. Die Endigungen dieser Nozizeptoren besitzen Transduktionsmechanismen
fur diese jeweiligen Reizmodalitéten (siehe Kapitel 2.2.2.1 Transduktionsmechanismen in
Nozizeptoren). Neben polymodalen Nozizeptoren gibt es auch solche, die nur auf eine
Modalitat ansprechen, zum Beispiel Mechanonozizeptoren. Eine weitere Untergruppe der
Nozizeptoren besteht aus sensorischen Nervenfasern, die unter normalen Bedingungen
weder auf mechanische, noch auf thermische Reize reagieren. Man nennt sie
mechanoinsensitive Nozizeptoren (Handwerker & Schaible, 2006) oder stumme
Nozizeptoren (Schaible & Schmidt, 2007). Ein Teil davon ist chemosensitiv. Stumme
Nozizeptoren sind bei noxischen Reizen praktisch nicht erregbar. Sie tragen somit nicht
zur Signalisierung eines noxischen Reizes bei. Sie werden jedoch im Laufe von
Entzindungsprozessen so weit sensibilisiert, dass sie ebenfalls wie polymodale
Nozizeptoren antworten (siehe Kapitel 2.4.2.1 Periphere Mechanismen von
Entziindungsschmerzen). Diese Sensibilisierbarkeit ist eine wichtige Eigenschaft der
Nozizeptoren. Sie werden dadurch fir Reize empfindlicher, da ihre Erregungsschwelle so

weit absinkt, dass normalerweise nicht noxische Reiz Aktionspotenziale ausldsen,
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beziehungsweise auf einen noxischen Reiz eine starkere Antwort folgt, als unter
Kontrollbedingungen (Weil3 & Schaible, 2008).

Efferente Funktion von Nozizeptoren

Neben ihrer afferenten Funktion besitzen viele Nozizeptoren auch eine efferente. Sie
registrieren also nicht nur adaquate Reize und leiten Aktionspotenziale zum Riickenmark
weiter, sondern wirken auch in die andere Richtung. Dadurch beeinflussen sie Vorgénge
im innervierten Gewebe, wie beispielsweise Vasodilatation und Permeabilitatssteigerung

der GefalRe, was zum Gesamtbild einer Entziindung beitragt.

2.2.1.2 Das zentrale nozizeptive System

Priméarafferenzen ziehen dber die Hinterwurzel ins Rickenmark. Dort bilden sie im
Hinterhorn Synapsen zu nozizeptiven Riuckenmarkszellen, den so genannten ,sekundar
nozizeptiven“ oder ,Second-order Neuronen. ,Diese Second-order Neurone sind
entweder Interneurone, die mit kurzen Axonen auf benachbarte Nervenzellen projizieren,
oder sie bilden aszendierende Axone, die Uber Leitungsbahnen des Rickenmarks nach
supraspinal projizieren* (Weil3 & Schaible, 2008, S. 13). ,Nozizeptive Rickenmarkszellen
bilden zum Thalamus und Hirnstamm aufsteigende Bahnen und/oder spinale
Reflexbdgen* (Schaible & Schmidt, 2007, S. 330).

Fur die Nozizeption sind Rickenmarksneurone relevant, die von Primarafferenzen
synaptisch aktiviert werden, die die Einwirkung noxischer Reize auf das Gewebe kodieren
kébnnen. Es werden aber nicht alle nozizeptiven Rickenmarksneurone nur von
Nozizeptoren aktiviert, sondern auch von niederschwelligen Priméarafferenzen (Schaible &
Schmidt, 2007). Es stehen also zwei Zelltypen zur Verfligung, namlich ,nozizeptiv-

spezifische" und ,Wide-dynamic-range“ Neurone (Weil & Schaible, 2008).

Nozizeptiv-spezifische Neurone antworten nur dann, wenn noxische Reize auf das
Gewebe einwirken. Sie bilden also erst dann Aktionspotenziale, wenn die Reizung des
rezeptiven Feldes noxische Reizintensitat aufweist. Je starker der Reiz, desto mehr
Aktionspotenziale werden ausgelost. Nozizeptiv-spezifische Neurone erhalten ihren
afferenten Eingang ausnahmslos von nozizeptiven Primarafferenzen, also Ad- und/oder

C-Fasern.
Der groRRere Anteil der sekundér nozizeptiven Zellen gehort aber zum Typ des Wide-

dynamic-range (WDR) Neurons. Dieses erhdlt seinen afferenten Eingang sowohl von
niederschwelligen Rezeptoren, als auch von Nozizeptoren. Wegen des Eingangs nicht
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nozizeptiver Afferenzen liegt seine Schwelle, anders als die eines nozizeptiv-spezifischen
Neurons, im nicht-noxischen Bereich. Ein typisches WDR-Neuron antwortet auf nicht
noxische Reize mit niedriger Entladungsfrequenz und steigert diese sehr schnell, wenn
Reizintensitaten den noxischen Bereich erreichen. Diese Art von Ruckenmarkszellen

bildet also die Starke eines noxischen Reizes durch ihre Entladungsfrequenz ab.

Wie bereits erwéahnt, aktivieren aufsteigende Bahnen des nozizeptiven Systems
Nervenzellen im Hirnstamm und im thalamokortikalen System, das zur bewussten
Schmerzwahrnehmung beitrdgt. Als wichtigste aufsteigende Bahnen sind in diesem
Zusammenhang der Tractus spinothalamicus und der Tractus spinoreticularis zu nennen.
Sie verlaufen beide im Vorderseitenstrang des Ruckenmarks und kreuzen jeweils auf die
Gegenseite. Dies bedeutet, dass Zerstorung der Vorderseitenstrangbahnen zu
Veréanderungen der Schmerz- und Temperaturempfindung auf der kontralateralen Seite
unterhalb der L&sion fuhrt. Der Tractus spinothalamicus leitet Information vom
Ruckenmark zum Thalamus weiter und wird als wichtigste supraspinale Projektion im
nozizeptiven System bezeichnet (WeiR & Schaible, 2008). Auch der im
Vorderseitenstrang benachbarte Tractus spinoreticularis hat eine wichtige funktionelle
Aufgabe. Er aktiviert Neurone des Hirnstamms und ist somit in supraspinale Reflexbdgen
eingebunden. Es wird vermutet, dass auch die Hinterstrange Axone nozizeptiver Zellen
enthalten, die vor allem durch Primarafferenzen aus dem Viszeralbereich aktiviert werden
(Palecek, 2004).

Interneurone, die mit kurzen Axonen auf benachbarte Nervenzellen projizieren, sind in
Reflexbbgen eingebunden, die auf spinaler Ebene Reaktionen auf noxische Reize

auslosen. Dazu gehoren motorische und vegetative Reflexe (Weil3 & Schaible, 2008).

Motorische Reflexe

Motorische Reflexe bilden die Grundlage der motorischen Schmerzkomponente. Ein Teil
dieser Reflexe wird Uber spinale Reflexb6gen vermittelt, andere sind supraspinal
organisiert. Bei noxischen Reizen wird meist ein Flexionsreflex, auch Wegziehreflex
genannt, ausgeldst. Durch eine rasche Flexionsbewegung werden Hand, Ful3 oder Pfote
von der gefahrlichen Quelle, die den noxischen Reiz verursacht, entfernt (Schaible &
Schmidt, 2007). Dieser motorische Reflex ist weitgehend spinal organisiert. ,Nozizeptive
Zellen des Hinterhorns projizieren Uber Interneurone zu den Motoneuronen des
Ruckenmarks und l6sen bei noxischer Reizung eine entsprechende Bewegung aus*
(Weill & Schaible, 2008). Es kann auch zu einem gekreuzten Streckreflex kommen, wobei

es in der kontralateralen Extremitat zu vermehrter Extensorenaktivitdt kommt. Steigt man
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beispielsweise auf einen Nagel, wird der betroffene Ful3 durch flektorische Aktivitat
angezogen und im kontralateralen Bein werden die Extensoren aktiviert, um das
Standbein und die Korperhaltung zu stabilisieren. Durch Integration spinaler und
supraspinaler Neuronenverbande konnen auch komplexere motorische Reaktionen
ausgeldst werden, wie beispielsweise Schonhaltungen verletzter Extremitaten (Schaible &
Schmidt, 2007).

Vegetative Reflexe

Neben motorischen Reflexen rufen noxische Reize auch vegetative Reflexe hervor,
welche die vegetative Schmerzkomponente darstellen. Auch diese Reflexe besitzen
segmental und supraspinal vermittelte Komponenten. Noxische Reize auf der
Korperoberfliche [6sen Aktionen aus, die vegetativ vermittelten Funktionen im
Abwehrverhalten &hnlich sind. Dazu gehoren beispielsweise die Erhéhung des Blutflusses
der Skelettmuskulatur, die Erh6hung der Herztatigkeit und die Senkung des Blutflusses in
der Haut und im Magen-Darm-Trakt (Weif3 & Schaible, 2008).

Rezeptive Felder

Ebenso wie bei Primarafferenzen, ist das rezeptive Feld eines Riickenmarkneurons jenes
Haut- und/oder Gewebsareal, von dem aus das Neuron erregt wird. Da sekundar
nozizeptive Neurone ihren afferenten Eingang von zahlreichen Primarafferenzen erhalten,
sind ihre rezeptiven Felder groRer, als jene von Primarafferenzen. ,Das rezeptive Feld
einer Ruckenmarkszelle kann zum Beispiel auf einer Zehe liegen, es kann aber auch sehr
viel grolRere Bereiche umfassen, zum Beispiel ein Hautareal von den Zehen bis zum
Unterschenkel“ (Weil3 & Schaible, 2008, S. 13). Dies ist deshalb so, weil sich die Grol3e
des rezeptiven Feldes aus den Primérafferenzen ergibt, die auf das spezielle
Ruckenmarksneuron konvergieren. Diese GréR3e ist jedoch nicht fix definiert und kann
sich unter pathophysiologischen Bedingungen erweitern (siehe Kapitel 2.4.2.3 Zentrale
Mechanismen klinischer Schmerzen).

Subsysteme nozizeptiver Spinalneurone

Nozizeptive Rickenmarkszellen erhalten ihren afferenten Eingang sowohl aus der Haut,
als auch aus dem Tiefengewebe und Viszeralbereich. ,Nach ihrem Konvergenzmuster,
also entsprechend ihrem afferenten Eingang aus verschiedenen Geweben, lassen sich

Untersysteme nozizeptiver Spinalneurone definieren* (Weil & Schaible, 2008, S. 15).

Viele sekundar nozizeptive Neurone erhalten konvergenten Einstrom ausschlief3lich von

Hautnozizeptoren. Dieses Subsystem nozizeptiver Spinalneurone dient der Erzeugung
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des Oberflachenschmerzes. Ein weiteres Subsystem erhélt seinen afferenten Eingang nur
aus dem Tiefengewebe, also aus den Gelenken und der Muskulatur und ist somit
spezifisch fur den somatischen Tiefenschmerz verantwortlich. Es existieren jedoch auch
Ruckenmarkszellen, an denen Nozizeptoren aus dem Tiefengewebe synaptisch enden
und die zusatzlich Einstrom von Hautnozizeptoren erhalten (Handwerker & Schaible,
2006). Diese Neurone sind somit durch noxische Reizung des Tiefengewebes und der
Haut erregbar. Besonders komplex ist das Konvergenzmuster nozizeptiver
Spinalneurone, die von Priméarafferenzen aus dem viszeralen Bereich synaptisch aktiviert
werden. Alle diese Neurone erhalten zuséatzlich afferenten Eingang von der Haut und/oder

dem Tiefengewebe.

Dieses Organisationsmuster der ausgepragten Konvergenz von Nozizeptoren aus
verschiedenen Organen auf gemeinsame Riuckenmarksneurone hat Konsequenzen fir
die Schmerzempfindung, die von groRRer klinischer Relevanz sein kénnen. Zum einen
kénnen Schmerzen aus eben diesem Grund trotz eines fokalen Krankheitsprozesses
diffus und ausgedehnt empfunden werden. Zum anderen kann es zu Fehlinterpretationen
kommen, da Schmerz, der in einem Viszeralorgan ausgelost wird, Uber das nozizeptive
System haufig in somatische Areale Ubertragen wird (Bogduk, 2009). Man spricht in

diesem Zusammenhang von Ubertragenem Schmerz.

Ubertragener Schmerz

Es passiert haufig, dass bei einer viszeralen Erkrankung der Schmerz nicht dort
empfunden wird, wo er entsteht. Ein konkretes Beispiel daflr ist das Auftreten von
Schmerzen im linken Arm bei Angina Pectoris oder Herzinfarkt. Bei ischamischer
noxischer Reizung des Herzmuskels werden die Schmerzen haufig in den linken Arm
oder in benachbarte somatische Areale projiziert (Weil3 & Schaible, 2008). Ebenso wird
der Schmerz bei Erkrankungen der Gallenblase, des Pankreas und anderer viszeraler
Strukturen haufig in kutanen und/oder subkutanen somatischen Bereichen empfunden,
deren Afferenzen in dieselben Spinalneurone konvergieren, wie die Primérafferenzen aus
den viszeralen Organen. Nach dem Neurologen Head werden in den sogenannten ,Head-
Zonen“ die somatischen Orte beschrieben, in die der Schmerz bei viszeralen

Erkrankungen bevorzugt Gbertragen wird (Henke & Beissner, 2011).

Supraspinale Strukturen und Funktionen

Wie im vorangegangenen Kapitel angedeutet, bewegen sich nozizeptive Neurone des
Ruckenmarks in aufsteigenden Bahnen zu supraspinalen Strukturen des nozizeptiven

Systems. Laut Weil3 & Schaible (2008) projizieren nozizeptive Rickenmarksneurone Uber
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den spinothalamischen Trakt zum Thalamus, Uber den spinoretikuldaren Trakt zur
retikularen Formation (Formatio reticularis) und Uber den spinomesenzephalen Trakt zum
Mesenzephalon. Daneben gibt es noch weitere Verbindungen, wie die Fasern des
spinobulbéren Trakts im Hinterstrang zum Nucleus gracilis und spinohypothalamische
Fasern zum Hypothalamus. Ebenso zahlen weitreichende kortikale Strukturen sowie
verschiedene Anteile des limbischen Systems zu den supraspinalen Strukturen der
nozizeptiven Informationsverarbeitung. In den folgenden Unterkapiteln werden die

wichtigsten dieser Strukturen und ihre Funktionen beschrieben.

Formatio reticularis

Die retikulare Formation spielt im nozizeptiven System bei der Vermittlung motorischer,
vegetativer und affektiver Funktionen eine wichtige Rolle. Gebildet wird sie von
verstreuten Nervenzellen und ihren netzartig verknipften Fortsédtzen im Bereich des
Hirnstamms, die ventral an den inneren Liquorraum grenzen. Sie durchzieht den ganzen
Hirnstamm bis zum Rickenmark und besteht aus diffus verteilten Kerngebieten, die
netzférmig miteinander verbunden und makroskopisch schwer abgrenzbar sind. Dazu
zahlen das verlangerte Rickenmark (Medulla oblongata), die Briicke (Pons) und Teile des
Mittelhirns (Frotscher, Kahle & Platzer, 2009). Laut Wei & Schaible (2008) haben
elektrophysiologische Untersuchungen gezeigt, dass Subpopulationen retikularer Fasern
vorrangig oder ausschlie8lich auf nozizeptive Reize reagieren. Diese Neuronen weisen
kontralaterale, ipsilaterale oder bilaterale rezeptive Felder auf, die meist sehr grof3 sind
und vereinzelt sogar den gesamten Koérper umfassen. Die Grol3e dieser rezeptiven Felder
lasst darauf schlieRen, dass diese Neurone nicht den Ort noxischer Reize kodieren. Sie
verandern ihr Entladungsverhalten in Abhangigkeit von der Stimulationsintensitéat, und ihre

Funktion liegt in der Vermittlung motorischer, vegetativer und affektiver Information.

In der Medulla oblongata werden erlernte Ruckzugs- und Schutzreaktionen auf noxische
Reize organisiert. Diese stellen neben den auf spinaler Ebene organisierten
Schutzreflexen einen weiteren motorischen Anteil des nozizeptiven Systems dar. Die
Medulla oblongata scheint ebenso an der Vermittiung der affektiv-motivationalen
Verarbeitung von Schmerz beteiligt zu sein und vermittelt auch vegetative Reaktionen.
AulRerdem geht von der Formatio reticularis eine weiterfihrende Aktivierung subkortikaler
und kortikaler Strukturen aus (Weil3 & Schaible, 2008).

Thalamus

Der Thalamus ist ein Teil des Zwischenhirns und eine wichtige Umschaltstation

sensorischer Information auf dem Weg zu den kortikalen Arealen (Schaible & Weil3,
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2008). Er besteht aus mehreren kleinen Kernen, die hinsichtlich ihrer Funktion in
motorische, assoziative, emotionale, allgemein aktivierende und sensorische Relaiskerne
unterschieden werden. An den sensorischen Relaiskernen werden die Informationen aus
allen verschiedenen Sinneskandalen (mit Ausnahme des Geruchssinns) auf ihnrem Weg zur
GrofR3hirnrinde umgeschaltet und vorverarbeitet. Dabei finden unterschiedliche Schritte der
Informationsverarbeitung statt, wodurch unterschiedliche Informationen gezielt und
aufmerksamkeitsabhangig an spezifische Regionen der GroR3hirnrinde weitergeleitet
werden. Aus diesem Grund wird der Thalamus mitunter als ,Tor zum Bewusstsein* und
das gesamte System der Kommunikation als thalamokortikales System bezeichnet (Weil3,
2005). Die einzelnen Kerne des Thalamus werden nach ihrer anatomischen Lage
bezeichnet, wobei unterschiedliche Klassifikationssysteme benutzt werden (Wei} &
Schaible, 2008). Neben der gezielten Weiterleitung unterschiedlicher Informationen stellt
der Thalamus auch eine wichtige Struktur dar, Uber die verschiedene Hirnareale
miteinander kommunizieren. Er ist auch maf3geblich an der Programmierung motorischer

Handlungsablaufe (Bewegungsplanung und -koordination) beteiligt (Weil3, 2005).

Das thalamokortikale nozizeptive System

Somatosensorische und nozizeptive Informationen erreichen groRe Teile des Thalamus
Uber den spinothalamischen oder den retikolothalamischen Trakt (Wei3 & Schaible,
2008). Die Aktivierung des thalamokortikalen Systems fihrt zur bewussten
Schmerzempfindung mit verschiedenen Dimensionen. Wie schon angedeutet, entstehen
die verschiedenen Schmerzdimensionen (sensorisch-diskriminativ, affektiv-motivational
und kognitiv-evaluativ) jeweils in unterschiedlichen kortikalen Regionen. Die hierbei
beteiligten Bahnen und Areale werden als thalamokortikales nozizeptives System
bezeichnet (Schaible & Schmidt, 2007).

Das thalamokortikale nozizeptive System wird in ein laterales und ein mediales
thalamokortikales Schmerzverarbeitungssystem unterteilt (Handwerker & Schaible, 2006).
Das laterale thalamokortikale System analysiert somatosensorische Aspekte der
Schmerzverarbeitung, wie Lokalisation, Dauer und Intensitat des Schmerzreizes (Treede
et al, 1999). Es st fur die Entstehung der sensorisch-diskriminativen
Schmerzkomponente verantwortlich. Laut Wei3 & Schaible (2008) sind Neurone des
Nucleus ventralis posterior der Ausgangspunkt des lateralen thalamokortikalen Systems.
Der Nucleus ventralis posterior ist der grofte Kern des Thalamus mit nozizeptiven
Neuronen und gehért zum ventrobasalen Kerngebiet des Thalamus. Der Grof3teil der
Neurone aus diesem Kern projiziert in die somatosensorischen Kortexareale S1 und S2

(Handwerker & Schaible, 2006). Gemeinsam bilden diese thalamischen und kortikalen
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Areale das laterale thalamokortikale System. Nozizeptive Zellen in S1 haben kleine
rezeptive Felder und sind somatotopisch organisiert. Sie sind fir die sensorisch-
diskriminative Schmerzkomponente zustéandig. Die rezeptiven Felder der sich in der
kortikalen S2-Region befindlichen Neurone sind jedoch gro3. Bei noxischer Reizung auf
einer Kdrperseite wird die ipsi- und kontralaterale S2-Region aktiviert und es werden dort
taktile, nozizeptive und andere sensorische Informationen zu einem Gesamtbild integriert.
Es wird also noxische Information in die Gesamtheit unseres Bildes von Kérper und
Umwelt integriert (Schaible & Schmidt, 2007).

Das mediale thalamokortikale System ist im Gegensatz dazu primar fur die affektive
Schmerzverarbeitung zustandig. Dabei werden die affektive Schmerzkomponente,
Gedachtnisbildung und Aufmerksamkeitsreaktionen bei Schmerzreizen erzeugt (Schaible
& Schmidt, 2007). Laut Weil3 & Schaible (2008) bilden die medialen und intralaminaren
thalamischen Kerngebiete den Ausgangspunkt fir das mediale System. Sie werden den
unspezifischen oder diffusen Kernen zugerechnet. Im Gegensatz zu den zuvor erwahnten
Arealen, innervieren sie nicht enge, funktionell spezifische Kortexregionen, sondern
weitverteilte, kortikale und subkortikale Strukturen. Diese Neurone verfligen lber grof3e
rezeptive Felder, die sowohl ipsi- als auch kontralateral liegen kdnnen. Einige davon
reagieren ausnahmslos auf noxische Reize, andere zeigen ein Verhalten analog zu WDR-
Neuronen. Sie projizieren zu assoziativen Kortexarealen (siehe unten) und bilden
zusammen mit diesen Arealen das mediale thalamokortikale System (Schaible & Schmidt,
2007).

Kortikale Regionen der Schmerzverarbeitung

.Kortikale Regionen der Nozizeption und Schmerzverarbeitung sind mit Hilfe
anatomischer, elektrophysiologischer Methoden und mit Verfahrung der Bildgebung
identifiziert worden* (Weif3 & Schaible, 2008, S. 22). Es zeigt sich, dass daran ein weit
verzweigtes Netzwerk kortikaler Strukturen beteiligt ist. Hauptsé&chlich verantwortlich daftr
sind der somatosensorische Kortex, Regionen des Inselkortex, Teile des anterioren
zinguléren Kortex, Teile des orbifrontalen Kortex und die Amygdala (Bushnell et al., 2006,
zit. n. Weil3 & Schaible, 2008, S. 22)

Der somatosensorische Kortex
Der somatosensorische Kortex besteht aus verschiedenen Kkortikalen Arealen mit
unterschiedlichen Funktionen. Er wird in einen primar somatosensorischen Kortex und

einen sekundar somatosensorischen Kortex geteilt (Zilles & Tillmann, 2010).
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Die Areale des primar somatosensorischen Kortex, auch S1 genannt, finden sich im
anterioren Parietalkortex auf dem Gyrus postcentralis und entsprechen den Brodmann-
Arealen BA 3a (am Boden des Sulcus centralis), 3b (in der Hinterwand des Sulcus
centralis), 1 (auf der Kuppe des Gyrus postcentralis) und 2 (in der Vorderwand und am
Boden des Sulcus postcentralis). Im engeren, klassisch definierten Sinne stellt nur die BA
3b den primar somatosensorischen Kortex dar. Meistens werden jedoch alle vier
genannten Areale als S1 bezeichnet. Jedes dieser vier Areale enthalt eine
somatotopische Reprasentation der gesamten Korperoberfliche in Form eines
Homunculus (Bosel, 2006). Das Areal 3a scheint als wesentliche, jedoch nicht alleinige
Eingangsstruktur fur den Empfang und die Verarbeitung nozizeptiver Afferenzen. Es leitet
die Information verteilt auf die anderen Brodmann-Areale von S1 weiter (Chudler &
Bonica, 2001, zit. n. Weil3 & Schaible, 2008). Die Areale 3a, 1 und 2 kénnen teilweise als
aufeinanderfolgende Schritte eines hierarchischen Netzwerks gesehen werden. Im
Verlauf der hierarchischen Struktur &ndern die dazugehorigen rezeptiven Felder ihre
Form. Sie werden grof3er und spiegeln nicht mehr nur raumlich-zeitliche Charakteristika
oder Intensitatsmerkmale der peripheren Afferenzen wider, sondern auch komplexere
Aspekte, wie etwa richtungs- und bewegungsrelevante Merkmale. Insgesamt soll diese
hierarchische Struktur aber nicht strikt seriell verstanden werden, weil einerseits
Wechselverbindungen zwischen den Arealen existieren und andererseits die Areale 1 und
2 auch Uber selektive Afferenzen verfligen. Ebenso existieren Verbindungen rickwirkend
zum Thalamus, und es wurden Fasern zu funktionell ahnlichen Strukturen des
kontralateralen primaren somatosensorischen Kortex, zum sekundar somatosensorischen
Kortex, dem posterioren parietalen Kortex, der Inselregion, zum anterioren Zingulum, zum

Hippocampus und zur Amygdala nachgewiesen (Weil3 & Schaible, 2008).

Der sekundar somatosensorische Kortex (S2) liegt auf dem Operculum parietale, das
seitlich der Fissura lateralis die Insula (siehe unten) bedeckt (Bdsel, 2006). Der grofite
Teil von S2 ist in der Tiefe der Fissura verborgen und nur ein kleiner Anteil erreicht die
freie kortikale Oberflache (Zilles & Tillmann, 2010). Die Untersuchung dieser Strukturen
mit Mikroelektrodentechnik gestaltet sich aufgrund der Einstilpung des Kortex in dieser
Region schwierig, jedoch wurde in den letzten Jahren versucht, die Organisation des S2
genauer aufzuklaren (Weil3 & Schaible, 2008). Eickhoff et al. (2006a) haben vier
abgrenzbare Felder im humanen parietalen Operculum identifiziert, wobei drei dieser
Felder dem sekundaren somatosensorischen Kortex zugeordnet werden (Eickhoff et al.,
2006Db). Alle diese drei Felder scheinen somatotop organisiert zu sein und spielen bei der
nozizeptiven Verarbeitung eine wesentliche Rolle. Afferenten Zustrom erhalt S2 vom

primaren somatosensorischen Kortex und vom Thalamus. Seinerseits projiziert S2
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intensiv zu anderen parietalen Arealen, zu verschiedenen Bereichen des Inselkortex

sowie zu motorischen Regionen (Weil3 & Schaible, 2008).

Assoziative Kortexareale

Wie schon im Zusammenhang mit dem medialen thalamokortikalen nozizeptiven System
erwahnt, sind die assoziativen Kortexareale primar fur die affektive Schmerzverarbeitung
zustandig. Dabei wird der Inselkortex (Insula) flr eine Interaktion zwischen sensorischen
und limbischen Aktivitaten verantwortlich gemacht. Er erhalt afferenten Zustrom von den
thalamischen Kernen, von S1 und besonders von S2. Beim posterioren parietalen Kortex
spricht man von einem Ubergeordneten Assoziationsareal, da er kréaftigen Zustrom von
anderen Sinneskanédlen bekommt, besonders vom visuellen System. Er projiziert auf
diese Gebiete zurtick und auf andere Kortexareale weiter, besonders auf motorische
Felder. Der anteriore zingulare Kortex (Gyrus cinguli anterior) dient der Aufmerksamkeit
und Antwortselektion bei noxischen Afferenzen. Er ist fir viele motorische, autonome und
affektive  Verhaltensweisen bedeutsam. Im Zusammenhang mit motorischen
Schutzreaktionen, sowie mit der Vorhersage und Vermeidung von schmerzhafter
Stimulation spielt er eine wichtige Rolle. Es wird angenommen, dass er auch einen Teil
der Placebo-Effekte organisiert, da in dieser Region eine hohe Konzentration an
Opioidrezeptoren (siehe Kapitel 2.3.2 Molekulare und zellbiologische Grundlagen)
nachgewiesen wurde (Weil3 & Schaible, 2008). Der préafrontale Kortex ist in Prozesse
bezlglich Affekt, Emotion und Gedachtnis eingebunden und wird vor allem mit der
kognitiv-evaluativen Dimension des Schmerzerlebens in Beziehung gebracht
(Handwerker & Schaible, 2006).

Die kortikalen Regionen der Schmerzverarbeitung und ihre Funktionen sind in Tabelle 1
UberblicksmaRig dargestellt. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Aktivitat des
nozizeptiven Systems auf kortikaler Ebene zu vielen anderen neuronalen Funktionen in
Beziehung gesetzt wird (Schaible & Schmidt, 2007).

Kortikale Region Funktion
SI Sensorische Diskrimination von Intensitat, Ort, Dauer
Sensorische Integration (Schmerz, Hautsensibilitat);
! Interozeption, Aspekte des Affekts
Sensorische Integration (Schmerz, Hautsensibilitat,
Inselkortex Geschmack, Tiefensensibilitat, viszerale Sensibilitat);

affektive Verarbeitung

27/110



Posteriorer parietaler Sensorische Integration (Schmerz, Hautsensibilitat, Sehen);

Kortex gerichtete raumliche Aufmerksamkeit

Anteriorer zingularer Kortex | Affekt, Aufmerksamkeitsregulation, Antwortselektion

Gesamtbewertung des Schmerzes, endogene
Prafrontaler Kortex

Schmerzmodulation, Affekt, Gedachtnisbildung

Tab. 1: Kortikale Regionen der Schmerzverarbeitung und ihre Funktionen
(Weil3 & Schaible, 2008, S. 26)

2.2.1.3 Endogene Schmerzmodulation

Wie in Abbildung 1 dargestellt, umfasst das nozizeptive System auf- und absteigende
Bahnen. Die rechte Seite der Darstellung zeigt die absteigenden Bahnen, in denen
Kerngebiete des Hirnstamms im nozizeptiven System eine Schlisselrolle spielen. Dabei
handelt es sich vor allem um das periaquaduktale Grau (PAG), den Nucleus raphe
magnus (NRM) und den Locus coeruleus (Trojan & Diers, 2013). Bei Stimulation des PAG
kann eine totale Analgesie erzeugt werden (Cui et al., 1999). Vom PAG projizieren Fasern
zum NRM und steigen von dort im dorsolateralen Funiculus zum Rickenmark ab. Das
PAG erhalt Zufliisse von weiten Bereichen des Gehirns. Uber diese absteigenden Bahnen
nimmt das Gehirn Einfluss auf Vorgange im Riickenmark. Vom Riickenmark aufsteigende
Aktivitat beeinflusst wiederum diese Hirnstammkerne. Auch der Locus coeruleus hat
neben seinen Projektionen ins Gehirn auch Verbindungen zum Rickenmark. Die
absteigenden Bahnen enden vor allem an spinalen Interneuronen (Schaible & Schmidt,
2007).

Eine wichtige Funktion dieser absteigenden Bahnen ist die tonisch deszendierende
Hemmung. Laut Trojan & Diers (2013) wirkt diese Uber zwei Mechanismen, namlich Gber
die Drosselung der Neurotransmitterfreisetzung der primaren nozizeptiven Fasern und
Uber die Hemmung nozizeptiver Projektionsneurone. Diese deszendierende Hemmung
bewirkt, dass die Erregbarkeit der Rickenmarksneurone herabgesetzt wird. Dadurch wird
ihre Erregungsschwelle angehoben und ihre Antworten auf noxische Reize reduziert. Die
tonisch deszendierende Hemmung stellt zusammen mit segmental inhibitorischen
Interneuronen ein endogenes antinozizeptives System dar, das Schmerzen in Schach halt
(Weill & Schaible, 2008). Sie nimmt zum Beispiel bei akuten Entzindungen zu (Schaible
& Schmidt, 2007). Laut Laube & Anders (2009) stehen nozizeptive Neurone des
Ruckenmarks und des Hirnstamms unter einer permanenten Kontrolle durch absteigende
Bahnen. Wird das Ruckenmark durchtrennt, entsteht zundchst ein spinaler Schock, bei

dem viele Rickenmarksaktivitaten eingestellt werden. Es besteht dann beispielsweise ein
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Ausfall von sensomotorischen und sensorischen Funktionen sowie von Reflexen. Lasst
der spinale Schock aber nach, entsteht unterhalb der Lasionsebene eine spinale
Ubererregbarkeit. Es wird also angenommen, dass das Riickenmark unter normalen

Bedingungen unter einer tonisch deszendierenden Hemmung steht.

Neben deszendierenden hemmenden Bahnen existieren auch deszendierende
erregende, die zur Verstarkung der nozizeptiven Signalverarbeitung im Rickenmark
beitragen (Schaible & Schmidt, 2007). Sie gehen von den gleichen Arealen aus (Trojan &
Diers, 2013), vor allem aber vom in Nachbarschaft des NRM gelegenen Nucleus
gegantocellularis (Weil3 & Schaible, 2008). Die von hier absteigenden Bahnen sollen an
der Ausbildung von sekundérer Hyperalgesie beteiligt sein. Es besteht die Annahme, dass
bei neuropathischen Schmerzen moglicherweise das Phanomen der deszendierenden
Bahnung Uberwiegt (Laube & Anders, 2009).

Die deszendierende Hemmung und Bahnung stellen somit die neuronale Grundlage fir
das korpereigene Schmerzmodulationssystem dar, das die Verarbeitung nozizeptiver
Reize und die daraus resultierende Schmerzempfindung sowohl inhibierend, als auch
aktivierend beeinflusst. Diese beiden Systeme sind stets parallel aktiv und lassen sich
beim Menschen nicht voneinander separieren (Gerhardt et al., 2014). Laut Bingel (2010)
ist ,die zentrale Reprasentation nozizeptiver Information und die damit verbundene
Wahrnehmung von Schmerz daher keine 1:1-Ubersetzung der Erregung peripherer
Nozizeptoren, sondern unterliegt vielmehr ganz ausgepragten Modulationen durch pro-
und antinozizeptive Mechanismen“ (Bingel, 2010, S. 122). Auflerdem unterliegt die
individuelle Schmerzwahrnehmung als multidimensionales Geschehen nicht nur
sensorisch-diskriminativen, sondern auch kognitiv-evaluativen und affektiv-motivationalen
Einflussen. Diese Denkweise ermdglicht das oft widerspriichliche Schmerzverhalten bei
schweren Verletzungen im Rahmen von Verkehrs- oder Sportunfallen, bzw. bei
kriegerischen Auseinandersetzungen. Laut Bingel (2010) resultieren
Schmerzwahrnehmung und individuelles Schmerzerleben aus einem Wechselspiel von
peripheren, sogenannten ,Bottom-up-Faktoren®, zum Beispiel die Aktivierung von
Nozizeptoren, und zentralen, sogenannten ,top-down-modulatorischen* Einflissen. Zur
~Top-down-Modulation® tragen beispielsweise kognitiv-evaluative und  affektiv-
motivationale Komponenten, wie unter anderem Aufmerksamkeit, Erwartung, Angst und
Erfahrung bei. Eines der eindriicklichsten Beispiele der kognitiven Schmerzmodulation ist
die Placeboanalgesie, bei der allein durch die Erwartung einer schmerzlindernden

Behandlung die Schmerzwahrnehmung bedeutend reduziert werden kann (Bingel, 2010).
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2.2.2 Molekulare und zellbiologische Grundlagen

Anschlieend an die neurophysiologischen Zusammenhénge des nozizeptiven Systems
soll nun ein Einblick in molekulare und zellbiologische Aspekte gegeben werden. Laut
Bader et al. (2005) lauft zwischen der Einwirkung eines gewebeschadigenden oder
potenziell gewebeschadigenden Reizes und der Schmerzwahrnehmung eine komplexe
neurophysiologische und biochemische Funktionskette ab, die sich in vier Teilprozesse
unterteilen lasst, namlich Transduktion, Transmission, Modulation und Perzeption. Neben
der im Folgenden beschriebenen Transduktion bezeichnet Transmission die Weiterleitung
der nozizeptiven Afferenzen im peripheren und zentralen Nervensystem. Die Kontrolle
und Bearbeitung der nozizeptiven Information durch deszendierende Hemmung und
Bahnung beschreibt die Modulation, die ablauft, bevor es zur subjektiven

Schmerzwahrnehmung — also zur Perzeption — kommit.

2.2.2.1 Transduktionsmechanismen in Nozizeptoren

LJunter Transduktion versteht man die Anderung des Membranpotenzials eines Sensors
(Rezeptors) unter Einwirkung eines Reizes. Die Anderung des Membranpotenzials wird
als Sensorpotenzial (Rezeptorpotenzial) bezeichnet® (Bader et al., 2005). Durch
Transduktionsmechanismen in Nozizeptoren passiert also die Umwandlung von
mechanischen, thermischen und chemischen Reizen in elektrische Potenziale (Weil3 &
Schaible, 2008). Fur die Aufnahme dieser Reize sind Nozizeptoren mit speziellen
Molekulkomplexen ausgestattet. Die Erregung von Nozizeptoren durch noxische Reize
entsteht durch Aktivierung von lonenkandlen und Rezeptoren in ihren sensorischen
Endigungen. Da diese Nervenendigungen durch ihre Lokalisierung im Gewebe fir
Mikroelektrodenableitungen nicht zuganglich sind, dient der Zellkérper der Nozizeptoren
in den Hinterwurzelganglien als Modell fiir die sensorische Endigung, da die vermuteten
Transduktionsmechanismen auch dort vorhanden sind (Handwerker & Schaible, 2006).
Abbildung 2 verbildlicht die bekannten lonenkandle und Rezeptoren fiir bestimmte
Mediatoren in Nozizeptoren. Es ist jedoch zu beachten, dass die meisten Endigungen nur

einen Teil der dargestellten Rezeptoren besitzen (Schaible & Schmidt, 2007).
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Abb. 2: lonenkanale und Rezeptoren fur Mediatoren in Nozizeptoren
(Schaible & Schmidt, 2007, S. 329)

Oben sind die Rezeptoren flr spezielle Mediatoren dargestellt. Unten erfolgt die
Darstellung der vermuteten Ausstattung an lonenkandlen. Die Kreise in der Endigung
stellen Vesikel dar, die mit Botenstoffen gefiillt sind. Aus verschiedenen Zellen werden
Mediatoren freigesetzt, die auf die oben dargestellten Rezeptoren wirken. Diese lauten
nach Handwerker & Schaible (2006) von rechts nach links Neurokinin 1-Rezeptor (NK1)
fir Neuropeptide wie Substanz P, Calcitonin gene-related Peptide-Rezeptor (CGRP) und
Somatostatinrezeptor (SST), adrenerger Rezeptor (Adren.) fiir Adrenalin, Purinerger
Rezeptor (P2X) fur ATP, Histaminrezeptor (H), Bradykininrezeptor (B), Prostaglandin E-
Rezeptor (EP), Serotoninrezeptor (5-HT), Tyrosinkinaserezeptor (trk) und Glycoprotein
130 (gp130). Bei Glycoprotein 130 handelt es sich um einen Bestandteil von Rezeptoren
fur Zytokine (Kurth et al., 1999).

Die in Abbildung 2 unten dargestellten lonenkandle zeigen von links nach rechts
betrachtet spannungsgesteuerte Natrium- und Kaliumkanale, spannungsgesteuerte
Kalziumkanale (voltage-dependent calcium channels, VDCCs), ,acid sensing ion
channels (ASIC) und den Vanilloid—Rezeptor 1 (TRPV1). Natriumkanéle kénnen TTX-
resistent oder TTX-sensitiv sein, abhangig von ihrer Sensitivitat fir Tetrodotoxin (Schaible
& Schmidt, 2007).
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Transduktion noxischer mechanischer Reize

Der Vorgang der Transduktion noxischer mechanischer Reize ist bisher nicht vollig
aufgeklart, da die molekularen Mechanismen erst in den letzten funf Jahren entdeckt
wurden. Es wurde herausgefunden, dass fur die molekularen Prozesse der Aufnahme
mechanischer Schmerzreize spezifische Proteine von Bedeutung sind, namlich Piezol
und Piezo2 (Coste et al.,, 2010). Es handelt sich dabei um ausschlaggebende
Komponenten mechanisch aktivierbarer Kationenkanéle. Laut neueren Erkenntnissen von
Coste et al. (2012) sind Piezos kanalformende Untereinheiten von mechanisch

aktivierbaren Kanalen.

Transduktion noxischer Hitzereize

Uber die Transduktion noxischer Hitzereize ist mehr bekannt. Als ein wichtiger
Molekilkomplex dafir wurde der Vanilloid-Rezeptor 1, auch TRPV1-Rezeptor,
identifiziert. Diese Rezeptormolekiile gehéren — wie auch die Rezeptormolekile in Warm-
und Kaltrezeptoren — zur ,Transient Receptor Potenzial- (TRP-)“-lonenkanalfamilie
(Handwerker & Schaible, 2006). Der TRPV1-Rezeptor ist ein ligandengesteuerter
lonenkanal, dessen bekanntester Agonist Capsaicin ist (Freissmuth et al., 2012). Die
Substanz Capsaicin ist natirlicherweise in Pfeffer und Chilischoten enthalten und
verursacht den typischen Brennschmerz (Schaible & Schmidt, 2007). Bindung von
Capsaicin an den Rezeptor 6ffnet den lonenkanal, durch den Kationen, vor allem
Kalziumionen, in die Zelle flieRen. Dadurch wird die Endigung depolarisiert. Der TRPV1-
Rezeptor wird eben auch durch Hitzereize aktiviert. Auf welche Weise die Hitze den Kanal
offnet, ist jedoch bisher nicht bekannt (Weil3 & Schaible, 2008). Bernateck (2012)
bezeichnet diesen Rezeptor als Transduktionsmolekil, das fir Hitzeschmerz und
thermische Hyperalgesie grof3e Bedeutung hat. Laut Freissmuth et al. (2012) wird TRPV1
auch durch Protonen aktiviert, die in entziindlichem Milieu enthalten sind. Da er im Sinne
einer Sensibilisierung durch Entzindungsmediatoren beeinflusst wird, ist er als
Schlusselrezeptor der Nozizeption bekannt (Bernateck, 2012). Vermutlich besitzen alle
thermosensitiven Neurone Transduktionsmolekiile der TRP-Familie. Der TRPV2-Rezeptor
in Nozizeptoren wird durch extreme Hitze (>50°C) gedffnet, ist aber Capsaicin-insensitiv.
Hingegen reagiert der TRPA1-Rezeptor auf noxische Kaltereize (Schaible & Schmidt,
2007).

Chemosensibilitat von Nozizeptoren
Die Oberseite der Nozizeptorendigung in Abbildung 2 zeigt die Rezeptoren fir Mediatoren
als Grundlage der Chemosensibilitat. Es ist eine wesentliche Eigenschaft der

Nozizeptoren, durch Mediatoren erregbar zu sein, die im Laufe eines
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Entzindungsprozesses freigesetzt werden. Bekannt sind beispielsweise Rezeptoren fir
die Schmerzmediatoren Bradykinin, Prostaglandin, Serotonin, Histamin, sowie
Azytylcholin und ATP (Weil3 & Schaible, 2008).

Bradykinin ist ein Peptid, das sich in wirksamen Konzentrationen im entziindeten Gewebe
befindet. Obwohl es nicht als Entziindungsmediator im engeren Sinne gesehen werden
kann, ist seine Rolle bei verschiedenen entziindlichen Prozessen unbestritten (Frey &
Loscher, 2010). Die Aktivierung von Bradykinin-Rezeptoren fuihrt einerseits zur direkten
Erregung primér afferenter Neurone und andererseits zur Sensibilisierung von Vanilloid-
Rezeptoren. Prostaglandine werden durch Cyclooxigenase gebildet und fihren Uber
entsprechende Rezeptoren zur Phosphorylierung von Natriumkandlen und TRPV1-
Rezeptoren, wodurch wiederum die Sensibilitit der Nozizeptoren erhoht wird. Der
Entziindungsmediator Serotonin wird unter anderem aus aktivierten Thrombozyten
freigesetzt und aktiviert 5-HT Rezeptoren. Bei Histamin handelt es sich um ein
Gewebshormon, das unter anderem als ein Botenstoff in einer Entzindungsreaktion dient.
Acetylcholin wird als einer der wichtigsten Neurotransmitter bezeichnet. ATP gelangt
insbesondere durch Zelltod in den Extrazellularraum und aktiviert P2X-Rezeptoren,

wodurch Kationeneinstrom Aktionspotenziale auslést (Freissmuth et al., 2012).

In einem Teil der Nozizeptoren sind auch Rezeptoren fur Neuropeptide vorhanden, wie
zum Beispiel Substanz P und CGRP (Weil3 & Schaible, 2008). Substanz P ist im
peripheren und im zentralen Nervensystem vorhanden und spielt als Botenstoff eine
wichtige Rolle in der Schmerzvermittlung. Sie entfaltet durch die Freisetzung anderer
Neurotransmitter weitreichende neuromodulatorische Eigenschaften (Straub, 2006).
CGRP st vor allem fir seine vasodilatativen Eigenschaften bekannt und scheint eine
wichtige Rolle bei der zugrundeliegenden Pathologie von Migréane zu spielen (Durham &
Vause, 2010). Wie schon erwéhnt, verfigen nicht alle Nozizeptoren Uber das gesamte
Spektrum dieser Rezeptoren. Sie sind hinsichtlich ihrer Chemosensibilitdét heterogen
(Schaible & Schmidt, 2007).

Der Groliteil der Rezeptoren ist an G-Proteine gekoppelt. Diese werden aktiviert, wenn
die Mediatoren an ihre Membranrezeptoren binden und aktivieren ihrerseits Second-
messenger-Systeme. Diese Second-messenger kénnen lber weitere Botenstoffe, zum
Beispiel Uber Proteinkinase A, die Empfindlichkeit der lonenkanéle beeinflussen und
Neurone sensibilisieren. Fir die Chemosensibilitat von Nozizeptoren sind auch
natriumpermeable lonenkanéle von Bedeutung. Diese machen die Nervenendigungen fur

niedrige pH-Werte empfindlich, wie sie bei Entzindungen vorkommen. Manche
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Nozizeptoren besitzen diese sogenannten ASICs, ,Acid sensing ion channels®. Das sind

Natriumkanale, die durch H*-lonen gedffnet werden. (Weil3 & Schaible, 2008).

Die in Abbildung 2 dargestellten Tetrodotoxin-(TTX-)sensitiven und TTX-resistenten,
spannungsgesteuerten Natriumkandale sind fir die Weiterleitung des Aktionspotenzials
verantwortlich. Nozizeptoren enthalten im Gegensatz zu anderen Nervenfasern
Uberwiegend TTX-resistente Natriumkanale (Handwerker & Schaible, 2006).
Natriumkandle sind integrale Membranproteine, also in die Lipidschicht einer Biomembran
eingelagerte Proteine, die sich aus einer groRen a-Untereinheit und zusatzlich kleineren
B-Untereinheiten zusammensetzen. Die a-Untereinheit formt die spannungssensitive und
ionenselektive Pore, wahrend B-Untereinheiten das Offnen und SchlieBen des Kanals
regulieren (Drenth & Waxman, 2007). Man unterscheidet neun unterschiedliche Varianten
an a-Untereinheiten von Natriumkanalen und nennt diese Navl.1-Nav1.9, wobei die a-
Untereinheit Navl.7 eine bedeutende Rolle im Zusammenhang mit Schmerzempfindung
spielt (siehe Kapitel 2.3 Genetische Aspekte). Laut Drenth & Waxman (2007) setzt sich
Navl.7 aus 1977 Aminosauren zusammen, die sich in vier Abschnitte zu je sechs
Transmembranproteinen gliedern. Laut Dib-Hajj et al. (2013) sind diese Natriumkanale
gehauft an Nervenendigungen vorhanden und regulieren die Erregbarkeit durch

Verstarkung kleiner Depolarisationen.

Zusatzlich besitzen Nozizeptoren Rezeptorkomplexe fiur Zytokine und Neurotrophine.
Zytokine werden vor allem bei chronischen Entziindungen freigesetzt und spielen bei
Nervenlasionen eine wichtige Rolle. In primar afferenten Neuronen wurden bisher vor
allem Rezeptoren fur die proinflammatorischen Zytokine Tumor-Nekrose-Faktor-alpha
(TNF-a), Interleukin-1-betal (IL-18) und Interleukin-6 nachgewiesen (Weil3 & Schaible,
2008). Das genaue Wirkungsspektrum und der -mechanismus der Zytokine werden in
aktueller Forschung untersucht. TNF-a wird als wichtiger Mediator bei der Entstehung
neuropathischer Schmerzen gesehen und scheint einen modulatorischen Einfluss auf
lonenkandle von nozizeptiven Neuronen zu haben (Czeschik et al., 2008). Laut
Hagenacker et al. (2010) sensitivisiert TNF-a spannungsabhangige Kalziumkanale bei
Hitzereizen im Zusammenhang mit Capsaicin. Im Zusammenhang mit Neurotrophinen ist
vor allem der ,Nerve growth factor® (NGF) zu nennen. Er kann an nozizeptiven
Endigungen zur Aktivierung fuhren, tragt aber wahrscheinlich vor allem zur Stimulation
der Synthese von Neuropeptiden bei, wie beispielsweise Substanz P. In entzindlichen
Exsudaten sind haufig groRe Mengen an NGF enthalten, wodurch die Peptidsynthese
angeregt wird (Weil3 & Schaible, 2008).
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Efferente Funktion von Nozizeptoren

Wie schon erwéhnt, besitzen viele Nozizeptoren neben ihrer afferenten Funktion auch
eine efferente. Diese entsteht dadurch, dass bei Aktivierung peptiderger Nozizeptoren
verschiedene Substanzen aus der Nervenendigung freigesetzt werden, wie
beispielsweise Substanz P und CGRP (Schaible & Schmidt, 2007). Diese Stoffe wirken an
Rezeptoren, die auf verschiedensten Zellen im Gewebe lokalisiert sind. An den Gefal3en
entsteht zum Beispiel Vasodilatation und Permeabilitdtssteigerung mit der Folge, dass
Plasma aus den GefalRen austritt und sich die Durchblutung lokal veréndert.
Synovialzellen produzieren unter dem Einfluss von Substanz P mehr Prostaglandin E2.
Da Priméarafferenzen mit Rezeptoren fur Substanz P und CGRP ausgestattet sind, wirken
diese Neuropeptide auch auf die Nozizeptoren zurlick und steigern vermutlich deren
Sensibilitat (Weil3 & Schaible, 2008). ,Das heilit, bei der neurogenen Entziindung ist die
Entzindung nicht (nur) Ursache von Schmerzen, sondern (auch) deren Folge* (Straub,
2006). Aufgrund ihres neuronalen Ursprungs spricht man dabei von einer neurogenen
Entzindung (Handwerker & Schaible, 2006). Diese neurogene Entziindungskomponente
trdgt zum Gesamtbild einer Entzindung bei. Es wird diskutiert, ob Neuropeptide zu
Heilungsvorgangen im Gewebe beitragen (Weil3 & Schaible, 2008). Durch die Freisetzung
von Neuropeptiden aus Nozizeptoren wird namlich die Tatigkeit von Mast- und
Immunzellen beeinflusst. Das Nervensystem kann Uber diesen Weg mit dem

Immunsystem kommunizieren (Schaible & Schmidt, 2007).

2.2.2.2 Synaptische Ubertragung im Rickenmark

Die synaptische Erregung von nozizeptiven Riickenmarksneuronen erfolgt hauptsachlich
durch die Freisetzung von Glutamat. Neuropeptide und andere Mediatoren modulieren
diese Ubertragung (Schaible & Schmidt, 2007). Freissmuth et al. (2012) bezeichnen
Glutamat und Substanz P als die wichtigsten Neurotransmitter, die aus nozizeptiven

Afferenzen im Hinterhorn freigesetzt werden.

Glutamat aktiviert auf der postsynaptischen Seite ionotrope N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)
Rezeptoren, ionotrope non-NMDA-Rezeptoren (AMPA- und Kainat-Rezeptoren) und
metabotrope Glutamatrezeptoren. Bei nicht-noxischen mechanischen Reizen 6ffnet
Glutamat in der Regel nur non-NMDA-Rezeptoren, vor allem AMPA-Rezeptoren. Bei
noxischer Reizung werden neben non-NMDA-Rezeptoren zusatzlich NMDA-Rezeptoren
geodffnet. Diese sind primar durch ein Magnesiumion verschlossen, das verhindert, dass
der NMDA-Kanal bei geringer Depolarisation durch die Bindung von Glutamat geoffnet
wird. Bei noxischen Reizen bewirkt die Freisetzung von Glutamat und Neuropeptiden eine

so starke Depolarisation des Riickenmarkneurons, dass der Magnesiumblock der NMDA-
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Rezeptoren aufgehoben wird. Daraufhin flieRen Kationen durch den Kanal. Der NMDA-
Rezeptor erlaubt im Unterschied zum AMPA-Rezeptor einen starken Einstrom von
Kalziumionen. (Weil3 & Schaible, 2008)

Ruckenmarksneurone werden nicht nur von Primarafferenzen erregt;, sie stehen auch
unter dem Einfluss von exzitatorischen und inhibitorischen Interneuronen. Dabei
verstarken Rezeptoren fir erregende Neuropeptide (Substanz P, CGRP) die synaptische
Ubertragung durch Glutamat. Die Bindung dieser Neuropeptide an Neuropeptidrezeptoren
bewirkt Uber G-Proteine eine Verstarkung der Glutamatwirkung (Schaible & Schmidt,
2007). Als Antagonisten dazu existieren Rezeptoren, deren Aktivierung erregenden
Vorgéangen entgegenwirkt. In diesem Zusammenhang werden GABA und Glyzin als die
wichtigsten inhibitorischen Transmitter beschrieben, die hauptséachlich aus Interneuronen
freigesetzt werden (Freissmuth et al., 2012). Auch endogene Opioide wie Endorphin,
Endomorphin, Enkephalin und Dynorphine spielen dabei eine wichtige Rolle. Sie Uben
eine leichte tonische Hemmung auf viele nozizeptive Spinalneurone aus. lhr Effekt
verstarkt sich, wenn in der Peripherie eine Entziindung oder eine sonstige
Schmerzursache besteht. Rezeptoren fir aminerge Transmitter, wie beispielsweise
Serotonin und Noradrenalin, die Uberwiegend aus absteigenden Nervenfasern freigesetzt
werden, vermitteln diesen Effekt der tonischen deszendierenden Hemmung (WeiR &
Schaible, 2008).

Beispiel synaptischer Ubertragung im Riickenmark

Zur Verdeutlichung der eben beschriebenen Vorgange sollen diese in einem konkreten
Beispiel schematisch dargestellt werden. Abbildung 3 zeigt ein Spinalneuron, an dem ein
niederschwelliger Mechanorezeptor (Ap-Faser), ein Nozizeptor (C-Faser) und ein
inhibitorisches  Interneuron  konvergieren. Mechanorezeptoren und nozizeptive
Primarafferenzen setzen an ihren synaptischen Endigungen Glutamat frei. Peptiderge
Nozizeptoren schitten zusatzlich die erregenden Neuropeptide (NP) wie Substanz P und
CGRP aus. Bei inhibitorischen Interneuronen kommen inhibitorische Transmitter wie
GABA und Glyzerin oder hemmende Neuropeptide, insbesondere Opioidpeptide wie
Enkephalin, zum Einsatz. Die postsynaptische Membran des Ruckenmarkneurons besitzt
Rezeptoren fir alle diese Mediatoren. Diese sind in der unteren Zeile von Abbildung 3
dargestellt. Wie stark ein nozizeptives Spinalneuron auf einen noxischen Reiz reagiert,
also wie viele Aktionspotenziale es erzeugt, hangt schlie3lich davon ab, wie stark die

exzitatorischen und inhibitorischen Afferenzen sind (Schaible & Schmidt, 2007).
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Abb. 3: Synaptische Ubertragung im Riickenmark (Schaible & Schmidt, 2007, S. 333)

2.2.2.3 Neuroplastische Vorgange

Laut den Erkenntnissen aktueller Gehirnforschung ist Plastizitat eine Grundeigenschaft
des zentralen Nervensystems, die auch im nozizeptiven System auftritt (Pelletier et al.,
2015). Werden Priméarafferenzen wiederholt aktiviert, zum Beispiel bei mehreren, schnell
aufeinanderfolgenden, noxischen Reizen oder bei Entziindung in der Peripherie, fuhrt die
Aktivierung der NMDA-Rezeptoren bei jedem weiteren Reiz zu einer starkeren Antwort
des postsynaptischen Rilckenmarkneurons. Bei diesem so genannten ,Wind-up-
Phanomen“ wird die Antwort des Ruckenmarkneurons trotz gleich bleibender
Reizintensitat von Reiz zu Reiz starker. Es werden also von Reiz zu Reiz vermehrt
Aktionspotenziale ausgelost. Dieses Phanomen kann als eine kurzfristige Form der
zentralen Sensibilisierung gesehen werden (Schaible & Schmidt, 2007). NMDA-
Rezeptoren spielen auch bei langer andauernder zentraler Sensibilisierung eine wichtige
Rolle und die Aktivierung metabotroper Glutamatrezeptoren ist mitverantwortlich bei der
Entstehung neuroplastischer Vorgange (siehe Kapitel 2.4.2.3 Zentrale Mechanismen

klinischer Schmerzen). Das Wind-Up Phanomen ist allerdings nur eine kurzzeitige
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Sensitivitdtserhdhung an der postsynaptischen Membran. Nach Beendigung der Reizfolge
geht das Antwortverhalten des sekundar nozizeptiven Neurons wieder auf das

Ausgangshniveau zuriick (Weil3 & Schaible, 2008).

Trojan & Diers (2013) bezeichnen solche unmittelbar mit den Reizeigenschaften
zusammenhangende Prozesse als aktivierungsabhdngige Plastizitat. Dazu z&hlen auf
Ebene des einzelnen Nozizeptors beispielsweise  wiederholungsabhangige
Veranderungen der intrazellularen Kalziumkonzentration. Auf Ruckenmarksebene
beschreibt das Wind-Up Phanomen in diesem Zusammenhang die zeitliche Summation

der eingehenden Aktivierung.

Neben der aktivierungsabhangigen Plastizitdt als erste Stufe neuronaler Plastizitat im
nozizeptiven System beschreiben Woolf & Salter (2000) Modulation als zweite und
Modifikation als dritte Stufe. Modulation bezeichnet die nach der Reizung andauernde,
reversibel veranderte Schmerzschwelle, wie es bei primarer und sekundérer Hyperalgesie
der Fall ist. Modifikation beschreibt die ,irreversible Veranderung peripherer und zentraler
Strukturen und ist gleichbedeutend mit der Chronifizierung des Schmerzes* (Trojan &
Diers, 2013, S. 158). Bleibende neuroplastische Veranderungen kénnen laut Pelletier et
al. (2015) durch die Involvierung von kortikalen Lernprozessen auf repetitive Stimuli

folgen.

2.2.2.4 Kortikale Schmerzverarbeitung und endogenes

Schmerzkontrollsystem

Wie in Kapitel 2.2.1.3 Supraspinale Strukturen und Funktionen schon angedeutet, spielen
endogene Opioide eine wesentliche Rolle bei der kortikalen Schmerzverarbeitung. Laut
Befort (2015) sind Endorphine, Endomorphine, Enkephaline und Dynorphine neben
anderen inhibitorischen Transmittern (zum Beispiel GABA) wichtige Mediatoren des
endogenen antinozizeptiven Systems. Sie wirken an p- (Endorphine und Endomorphine),
0- (Enkephaline) und k-Rezeptoren (Dynorphin). Diese Rezeptoren sind an nozizeptiven
Neuronen sowohl in Riickenmark und Hirnstamm, als auch in supraspinalen Regionen zu
finden. Die Aktivierung von Opioidrezeptoren reduziert die Freisetzung exzitatorischer
Transmitter, und postsynaptische Neurone werden dadurch hyperpolarisiert (Schaible &
Schmidt, 2007). Dies resultiert aus endogener Hemmung nozizeptiver Aktivitdt in

veranderter Schmerzsensibilitat (Naugle et al. 2012).

Opioidrezeptoren werden in verschiedenen Bereichen des Gehirns wie auch im

Ruckenmark als Wirkort fur therapeutisch eingesetzte Opioide genutzt. Therapeutisch
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eingesetzte Opioide wirken hauptsachlich an p-Rezeptoren (siehe Kapitel 2.5.2 Opioide

Analgetika).

Ahnlich den Opioidrezeptoren konnten auch Cannabinoid-Rezeptoren und ihre
endogenen Liganden (Endocannabinoide) identifiziert werden (Mechoulam et al., 1996).
Laut Hohmann & Suplita (2006) konnten elektrophysiologische und neurochemische
Untersuchungen zeigen, dass neben dem endogenen Opioid-System auch das endogene
Cannabinoid-System eine wichtige Rolle bei der endogenen Schmerzmodulation spielt.
Derzeit sind die zwei Cannabinoid-Rezeptoren CB1 und CB2 bekannt. Es handelt sich
dabei um transmembrane Rezeptoren, die an G-Proteine gekoppelt sind. CB1 ist
hauptsachlich im zentralen Nervensystem lokalisiert, gehauft in Neuronen von Kortex,
Hippokampus, Basalganglien, Amygdala, Hypothalamus und Cerebellum. Dieser
Rezeptor ist aber auch im peripheren Nervensystem zu finden (Dietrich & McDaniel,
2004). CB2 ist hauptsachlich in peripherem Gewebe und in Immunzellen lokalisierbar.
Neue Ergebnisse deuten auch auf seine Existenz in Hirnstrukturen wie dem Striatum,
Hippokampus und Thalamus hin. Als wichtigste endogene Liganden sind in diesem
Zusammenhang AEA (Arachidonylethanolamid oder Anandamid) und 2-AG (2-
arachidonoylglycerol) zu nennen. Beide dienen lokal als retrograde Regulatoren
synaptischer Ubertragung im zentralen Nervensystem. Sie werden hauptséchlich von
postsynaptischen Neuronen freigesetzt und aktivieren prasynaptische Cannabinoid-
Rezeptoren, wodurch voriibergehend oder permanent die Transmitterfreisetzung von

exzitatorischen oder inhibitatorischen Synapsen unterdriickt wird (Befort, 2015).

2.3 Genetische Aspekte

Wie aus den Forschungsbereichen Neurophysiologie und Molekularbiologie, konnte in
den letzten Jahren auch aus der Genforschung einiges Neues Uber das Phanomen
Schmerz berichtet werden. Es wurden Mutationen und Polymorphismen in menschlichen
Genen entdeckt, die wahrscheinlich zu Veranderungen in der Schmerzempfindlichkeit

fuhren.

Dabei wird in aktueller Literatur dem Gen SCN9A groRe Aufmerksamkeit geschenkt. Es
kodiert fir den spannungsabhangigen Natriumkanal Nav1.7, genauer das a-Subunit, und
ist in Nozizeptoren stark exprimiert (Cox et al., 2006). Der Natriumkanal Nav1.7 ist TTX-
sensitiv und dlrfte vor allem fiir akuten mechanischen und Entziindungsschmerz
verantwortlich sein (Liu & Wood, 2011).
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Laut Cox et al. (2010) verursachen Mutationen in SCN9A beim Menschen drei
Schmerzstérungen:
e Angeborene Schmerzunempfindlichkeit (Congenital Insensitivity to Pain,
Channelopathy-associated Insensitivity to Pain, CIP)
e Krankheit mit extremen paroxysmalen Schmerzen (Paroxysmal Extreme Pain
Disorder, PEPD)
e Primare Erythromelalgie (Primary Erythermalgia, PE)

Laut Drenth & Waxman (2007) wird CIP autosomal rezessiv vererbt, PEPD und PE
autosomal dominant. Im Zusammenhang mit CIP wird in der Literatur hauptsachlich von
.Nonsense“- (Drenth & Waxman, 2007) oder “Loss-of-Function”- Mutationen (Goldberg et
al., 2007) berichtet. Dabei handelt es sich um verkiirzende Stopp-Mutationen, wobei ein
vorzeitiges ,Stopp-Codon* eingebaut wird, also eine Kombination von Basen, die das
Ende einer Proteinsynthese anzeigt. Dadurch entsteht ein verkirztes, unvollstandiges
Endprodukt, in diesem Fall ein Teil des Natriumkanals, mit reduzierter oder fehlender
Funktion (Siegenthaler, 2006). Im Gegensatz dazu kodnnen ,Missense“-Mutationen
(Drenth & Waxman, 2007) zu “Gain-of-Function”-Mutationen (Dib-Hajj, Black, & Waxman,
2009) fuhren, also zu neuer oder abnormer Funktion des Genprodukts (Siegenthaler,
2006). Im Falle des Gens SCN9A hat dies die Krankheit mit extremen paroxysmalen

Schmerzen PEPD oder primare Erythromelalgie PE zur Folge.

Die angeborene Schmerzunempfindlichkeit ist ein sehr seltenes Phanomen. Cox et al.
(2006) identifizierten einen 10-jahrigen Jungen aus Pakistan, der sich Messer in Arme und
Beine stach und ohne Schmerzempfindung tber glihende Kohlen lief. Die Familie dieses
Jungen und zwei weitere wurden untersucht und es fanden sich jeweils homozygote
Stopp-Mutationen. Es konnte dann in Zellkulturen gezeigt werden, dass diese Mutationen
zu einem elektrophysiologischen Funktionsverlust im Hinterwurzelganglion fiihren (Cox et
al., 2006).

Cox et al. (2010) beschreiben im Zusammenhang mit CIP auch erstmals eine Missense-
Mutation und eine ,In-frame-Deletion“. Wie auch schon bei zuvor entdeckten CIP
Mutationen (Ahmad et al., 2007) beziehen sich auch diese beiden neuen Mutationstypen
auf die zentrale Pore des Natriumkanals. Diese Ergebnisse verdeutlichen somit die
Wichtigkeit dieser Struktur fur die Fahigkeit der Schmerzempfindung. Die Veranderung
einer einzigen Aminosaure fihrt zur Stérung ihres fein regulierten, molekularen

Mechanismus.
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Diese Entdeckungen verdeutlichen die Wichtigkeit der Genforschung im Zusammenhang
mit Schmerz. Sie zeigen, dass durch die Analyse von Genmutationen in Menschen fir die
Schmerzempfindung relevante Strukturen auf molekularer Ebene identifiziert werden
kénnen. Dies trAgt zum besseren Verstandnis der Schmerzphysiologie und -pathologie
bei und legt somit die Grundlage zur Erforschung wirkungsvoller und spezifisch
einsetzbarer Schmerztherapie. In dem genannten Fall konnten strukturelle Regionen
identifiziert werden, die fur die normale Funktion des Natriumkanals Navl1.7 wichtig sind
und somit zielgerichtet fur die Entwicklung neuer Analgetika in Betracht gezogen werden
konnen (Shorer et al., 2014).

Die Krankheit mit extremen paroxysmalen Schmerzen (PEPD) wurde erstmals von
Hayden & Grossmann (1959) beschrieben. Nach dem heutigen Verstandnis handelt es
sich dabei um eine Erbkrankheit, die von anfallsartigen Schmerzattacken im rektalen,

okularen und submandimularen Bereich kennzeichnet ist. (Fertleman et al., 2006)

Drenth & Waxman (2007) unterscheiden nach den klinischen Symptomkomplexen vier
Arten von PEPD. Die erste Art beginnt mit Rétungen von der Hifte abwarts Uber die
Hinterseite der Beine bis zu den Sohlen (Bednarek et al., 2005). Zweitens wurden
schwere krampfartige Schmerzen im Rektalbereich nach Defékation beschrieben, die mit
anschlielender Rotung von Genitalbereich und Ruckseite der Beine einhergehen
(Fertleman & Ferrie, 2006). Die okularen Schmerzattacken &uf3ern sich als intensive,
brennende Empfindungen der Augen, die 30 bis 60 Sekunden andauern und von Rétung
der Bindehaut sowie der Augenlieder gefolgt sind. Die letzte Form beschreibt anfallsartige
Kieferschmerzen an beiden Seiten, in Kombination mit Rétung der darlberliegenden
Haut, sowie vegetativen Komponenten wie verstarkter Speichel-, Trénen- und
Nasensekretion (Drenth & Waxman, 2007). Die beschriebenen Symptome erscheinen
auch in verschiedenen Kombinationen. Als Ursache wurden unterschiedliche Missense-
Mutationen im SCN9A-Gen gefunden, die zu einer ,Channelopathie” fuhren, also den
lonenkanal des Natriumkanals Navl.7 pathologisch veréndern (Fertleman et al., 2006).
Bei PEPD handelt es sich dabei um ,Gain-of-Funktion“-Mutationen (Harrer et al., 2014),
die laut Definition zu einer neuen, abnormen Funktion des Genprodukts fiihren
(Siegenthaler, 2006). Im Zusammenhang mit dieser vererbbaren Schmerzpathologie geht
man davon aus, dass durch die Verédnderung des Erbmaterials die Deaktivierung des
Natriumkanals Nav1.7 beeintrachtigt wird (Drenth & Waxman, 2007).

Im Gegensatz dazu nimmt man bei Primérer Erythromelalgie an, dass die Effekte der
Gain-of-Funktion-Mutationen des SCN9A-Gens darin liegen, dass sie die Kanalaktivitat

steigern (Drenth & Waxman, 2007). PE ist eine vererbbare Neuropathie, die sich durch
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warmeinduzierte, brennende Schmerzen und Ro6tung der Extremitaten aulert (Harty et
al., 2006). Als Ursache sind, wie schon erwéhnt, ahnlich wie bei PEPD, unterschiedliche
Missense-Mutationen im SCN9A-Gen bekannt, die zu Channelopathien des Nav1.7 und
neurophysiologischer Ubererregbarkeit im Hinterwurzelganglion fiuhren (Skeik et al.,
2012).

Neben diesen Mutationen des SCN9A-Gens der beschriebenen Schmerzpathologien, die
sehr selten sind, wurde kirzlich eine Reihe von Basenaustauschen entdeckt, die mit
veranderter Schmerzempfindung in Zusammenhang stehen. Diese Einzelnukleotid-
Polymorphismen (single nucleotide polymorphisms, SNPs) sind nicht mit einer Pathologie
assoziiert und kommen in der Bevolkerung relativ hdufig vor. Bei SNPs betrifft der
Unterschied in der DNA-Sequenz eine einzelne Nukleotidbase. Es kann an einer Stelle
zum Beispiel ein Adenin (A) oder ein Guanin (G) vorliegen. ,Fir jedes Individuum gibt es
fur die homologen Chromosomenpaare drei mogliche Varianten: zwei A, je ein A und ein
G, oder zwei G. SNPs haben Bedeutung fir die Erkennung von Bereichen im Genom des
Menschen, die mit Krankheitspradisposition assoziiert sind“ (Passarge & Wirth, 2008, S.
50).

Reimann et al. (2010) gingen der Frage nach, ob bestimmte Einzelnukleotid-
Polymorphismen in SCN9A mit veranderter Schmerzwahrnehmung einhergehen und
kamen dabei zu interessanten Ergebnissen. Zuerst untersuchte man das Erbgut von 578
Personen mit der radiologischen Diagnose Osteoarthritis, die auch einen
Schmerzfragebogen ausfillten. Man fand dabei einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Ergebnis des Schmerzfragebogens und dem Einzelnukleotid-
Polymorphismus SNP rs6746030. Es zeigte sich, dass Personen, die diesen
Polymorphismus aufweisen, eine erhthte Schmerzempfindlichkeit besitzen. Man kam zu
einem vergleichbaren Ergebnis, als derselbe Polymorphismus in weiterer Folge bei
Personen mit Ischialgie, Phantomschmerz nach Amputation, Schmerzen nach lumbaler
Discektomie sowie bei Patienten mit Pankreatitis untersucht wurde. Schliellich zeigte sich
der Zusammenhang auch bei Gesunden, die zur Zeit der Untersuchung keine Schmerzen
hatten und mit Schmerzreizen auf ihre Schmerzschwelle getestet wurden. Aufgrund
elektrophysiologischer Untersuchungen ziehen die Autoren den Schluss, dass sich
Personen auf Grundlage ihres SCN9A Genotyps in ihrer Schmerzwahrnehmung
unterscheiden. Der SNP rs6746030 soll demnach die Aktivitat des Natriumkanals Navl.7
erhohen. Es kommt dabei zu einem Basenaustausch von Guanin zu Adenin, welcher zum

Aminosaureaustausch Arginin (Arg) zu Tryptophan (Trp) fuhrt.
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Estacion et al. (2009) untersuchten den Effekt dieses Basenaustausches auf die Funktion
des Navl.7 und die neuronale Erregung der Neuronen im Hinterwurzelganglion. Dabei
konnte gezeigt werden, dass dieser SNP einen verstarkenden Einfluss auf die
Depolarisation durch Nav1.7 hat und sich die Erregungsfrequenz als Antwort darauf um
circa das doppelte erhoht. Es konnte also gezeigt werden, dass Polymorphismen den
Natriumkanal Navl.7 betreffend Auswirkungen auf die Schmerzempfindlichkeit eines
Individuums haben. Klein et al. (2013) bezeichnen SCN9A SNPs, jedoch eher
modulierend, als kausal. Grund dafir ist, dass sie in einer Studie CIP-Patienten mit eben
erwdhntem SNP identifizieren konnten. Dies widerspricht der Vermutung von erhohter
Schmerzempfindlichkeit in diesem Zusammenhang und fuhrt zu der Annahme, dass
dieser Polymorphismus zwar schmerzmodulierende Faktoren liefern mag, jedoch
moglicherweise auch gleichzeitig von anderen Faktoren beeinflusst wird. Dafur sprechen
auch die Ergebnisse von Holliday et al. (2012), die in vier bevolkerungsbezogenen
Kohortenstudien keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus
rs6746030 in SCN9A und chronischen Schmerzen finden konnten. Klein et al. (2013)
ziehen den Schluss, dass es vorstellbar ist, dass bestimmte SCN9A Polymorphismen
kleine Effekte auf die Funktion des Natriumkanals Navl.7 haben und zu unterschiedlichen
Schmerzempfindlichkeiten in der Bevilkerung beitragen, wahrend nachteiligere
Mutationen ernste Auswirkungen auf die Kanalfunktion haben und zu vererblichen
Schmerzpathologien wie Erythromelalgie, CIP oder CMPD filhren. Fir genaue
Mechanismen und Auswirkungen von SCN9A Polymorphismen ist daher weiter

Forschung in diesem Gebiet notwendig.

Die bisherige Forschungsarbeit zu diesem Thema zeigt jedenfalls klar die Bedeutung des
SCNAG9 Gens fur das humane Schmerzempfinden und wirft die Frage auf, ob darin eine
Ursache fur unterschiedliches Schmerzempfinden in verschiedenen Populationen liegen
konnte. Abgesehen davon prasentiert sich das SCN9A-Genprodukt als wichtiges Objekt
der forschenden Arzneimittelhersteller zur Schmerztherapie (Graw, 2010). Dabei wird es
bei zukinftigen Untersuchungen von grofRer Relevanz sein, die genetische Basis von
molekularen Mechanismen fiir etwaige patientengerechte Anwendungen zu identifizieren
(Minett et al., 2014).

2.4 Schmerzpathophysiologie

Erganzend zum Kapitel Schmerzphysiologie, in dem Schmerz als physiologisches
Phanomen, Warnsystem und wichtige Voraussetzung fir das Uberleben des Koérpers
beschrieben worden ist, soll nun auf Kklinisch relevante Schmerzen und

pathophysiologische Mechanismen eingegangen werden.
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2.4.1 Erscheinungsformen klinischer Schmerzen

Wie im Zusammenhang mit den Schmerzklassifikationen angefihrt, unterscheidet man
zwischen physiologischem und pathophysiologischem Nozizeptorschmerz, sowie
neuropathischem Schmerz. Letztere zwei zahlen neben dem chronischen Verlauf von
Schmerzen zu klinisch relevanten Schmerzen. Diese entstehen nicht nur durch einfache
Aktivierung des nozizeptiven Systems, sondern dabei spielen Prozesse der
Neuroplastizitdt eine wichtige Rolle. Sie werden als klinisch bedeutsame Schmerzen
bezeichnet, da sie haufig Krankheiten anzeigen, die ohne dieses warnende Symptom
unbemerkt bleiben kénnen. Chronische Schmerzen stehen jedoch meist nicht mehr in
Zusammenhang mit einer Warnfunktion. In solchen Fallen, wo Schmerz als einziges
Symptom vorkommt, spricht man von Schmerzkrankheiten (Schaible & Schmidt, 2007). In
Tabelle 2 sind die Erscheinungsformen klinisch relevanter Schmerzen mit dazugehdriger

Definition aufgelistet.

Symptom Definition

Starkere Schmerzempfindung als normal bei schmerzhafter

Reizung; Senkung der Schmerzwelle, sodass normalerweise nicht

Hyperalgesie o _
schmerzhafte Reizintensitaten als schmerzhaft empfunden werden.
(Letzteres wird manchmal auch als Allodynie bezeichnet; s. unten)
Thermische Hyperalgesie Erhohte Schmerzempfindlichkeit fur thermische Reize

Mechanische Hyperalgesie Erhoéhte Schmerzempfindlichkeit fur mechanische Reize

Priméare Hyperalgesie Hyperalgesie im Bereich einer Schadigung bzw. Erkrankung

_ Hyperalgesie im gesunden Gewebe auf3erhalb des
Sekundéare Hyperalgesie .
Krankheitsherdes

Allodynie Auftreten von Schmerzen durch Beriihrungsreize

Spontane Schmerzen ohne willkiirliche mechanische oder
Ruheschmerzen . ]
thermische Reizung

Tab. 2: Erscheinungsformen klinisch relevanter Schmerzen (Schaible & Schmidt, 2007, S. 336)

2.4.1.1 Pathophysiologischer Nozizeptorschmerz

Die Erkrankung eines Organs oder die Verletzung von Gewebe fihrt zu
pathophysiologischem Nozizeptorschmerz — auch als Entzindungsschmerz bezeichnet.
Diese Art von Schmerz hat ein charakteristisches Erscheinungsbild. Typisch dafiir sind
Ruheschmerzen und Hyperalgesie. Von Ruheschmerz ist die Rede, wenn der Schmerz
ohne Reiz von auRRen besteht. Eine Hyperalgesie ist dadurch gekennzeichnet, dass
schmerzhafte Reize starkere Schmerzen als normal auslésen und dass die

Schmerzschwelle abgesenkt ist, sodass normalerweise nicht noxische Reize zu
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Schmerzen fiihren (Schaible & Weil3, 2008). Ein Sonnenbrand ist als Beispiel fur kutane
Hyperalgesie zu nennen, wobei eine thermische und mechanische Hyperalgesie besteht,
sodass beispielsweise die Dusche mit gewohnter Temperatur oder normale Bertihrung
Schmerzempfinden auslésen. Ein Beispiel fur eine Hyperalgesie im tiefen Gewebe ist der
Bewegungsschmerz bei einer Gelenksentziindung, der bei normalen Bewegungen im
Arbeitsbereich des Gelenks und auch bei Palpation ausgeldst wird (Schaible & Schmidt,
2007). Ist der erkrankte Ort selbst vermehrt schmerzempfindlich, spricht man von primérer
Hyperalgesie. Weist im Gegensatz dazu gesundes Gewebe um einen Krankheitsherd
herum vermehrte Schmerzempfindlichkeit auf, wird dieses Phadnomen als sekundare
Hyperalgesie bezeichnet (Handwerker & Schaible, 2006). Pathophysiologische
Grundlagen der primaren und sekundéren Hyperalgesie sind die periphere und zentrale

Sensibilisierung, die im nachsten Kapitel beschrieben werden.

2.4.1.2 Neuropathische Schmerzen

Im Gegensatz zum Entziindungsschmerz, entsteht neuropathischer Schmerz durch
Schadigung oder Erkrankung von Nervenzellen oder Nervenfasern. Dies geschieht
beispielsweise  bei  Bandscheibenvorfdllen, nach  Nervendurchtrennung, bei
Stoffwechselerkrankungen oder nach Herpes zoster (Handwerker & Schaible, 2006).
Auch die Entfernung eines Nervenastes, zum Beispiel bei Amputation, kann zu
neuropathischen Schmerzen fiihren. Schadigungen im Zentralnervensystem konnen
zentrale Schmerzen auslésen, wie bei einem ischdmisch bedingten Thalamussyndrom
oder bei Multipler Sklerose (Schaible & Schmidt, 2007).

Neuropathischer Schmerz wird meist nicht am Ort der Schadigung selbst empfunden,
sondern wird in das Versorgungsgebiet des betroffenen Nervs projiziert. Besonders
eindrucksvoll geschieht dies beim sogenannten Phantomschmerz, der haufig nach Verlust
einer Gliedmal3e auftritt. Er wird dann in einem Korperteil empfunden, der nicht mehr
vorhanden ist (Schaible & Weil3, 2008). Er entsteht oft episodenhaft, ohne Bezug zu
einem Reiz, und wird als brennend, bohrend und &ufRerst unangenehm empfunden

(Schaible & Weil3, 2008). Dabei bestehen haufig eine Hyperalgesie oder eine Allodynie.

Allodynie bezeichnet Schmerz als Antwort auf einen nicht-noxischen Reiz (Loeser &
Treede, 2008). Es handelt sich dabei um ein Auslésen von Schmerzen bei einfachen
Beruhrungsreizen. Im Extremfall kann es dabei zum Beispiel bereits durch das Anlegen
eines Kleidungsstiicks zu einer Schmerzerfahrung kommen. Freissmuth et al. (2012, S.
229) erklaren dies durch ,Senkung der Wahrnehmungsschwelle fiir Schmerzreize, sodass

Reize, die urspriinglich als nicht schmerzhaft wahrgenommen wurden, nun als Schmerz
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empfunden werden.” Dies kann auf neuronale Mechanismen wie ektopische Entladungen
in Nozizeptoren, zentrale Sensibilisierung und kortikale Reorganisation zurickgefihrt

werden, welche im nachsten Kapitel Aufmerksamkeit finden.

Eine Erscheinungsform von neuropathischem Schmerz im Gesichtsbereich ist die
Trigeminusneuralgie. Dabei handelt es sich um eine schmerzhafte Erkrankung des
Nervus trigeminus, die nach Schadigung von Trigeminusfasern auftreten kann. Die
Schmerzen sind heftig, plotzlich einschiellend und werden haufig durch Kau- oder

Sprechbewegungen ausgeldst (Schaible & Schmidt, 2007).

2.4.1.3 Chronischer Verlauf von Schmerzen

Wie schon erwéhnt, entfernt man sich in aktueller Literatur bei der Bezeichnung von
chronischen Schmerzen zunehmend vom Zeitfaktor des Bestehens der Schmerzen. In
vielen Fallen ist kein messbares Substrat als Schmerzursache (mehr) nachzuweisen und
es besteht eine erhebliche Diskrepanz zwischen Nozizeption und Schmerz. In diesem Fall
sind Schmerzen weniger als Ausdruck einer pathologischen Schadigung zu verstehen,
sondern als komplexes Geschehen, bei dem neben nozizeptiv-sensorischen auch
psychologische und soziale Faktoren eine vordergrindige Rolle spielen (Schaible &
Schmidt, 2007). Der Schmerz ist dann auch Ausdruck dessen, was er fir den Betroffenen
bedeutet — sowohl positiv, als auch negativ. Als positive Verstarker kbnnen beispielsweise

Zuwendung oder der Erwerb einer Rente empfunden werden (Weil3 & Schaible, 2008).

Aufgrund der verschiedenen Aspekte beziiglich chronischer Schmerzen und der daraus
resultierenden Komplexitdt der Thematik, wird diese in jlngster Wissenschaft haufig
diskutiert. Die IASP hat es sich zum Ziel gemacht, dass chronischer Schmerz als
eigenstandige Krankheit anerkannt wird (Loeser & Treede, 2008). Laut Nijs et al. (2012)
ist das Thema chronischer Schmerz eine Herausforderung fir aktuelle und zuktnftige
Forschung. In den letzten Jahren konnte das wissenschaftliche Verstandnis
zugrundeliegender Mechanismen wesentlich gesteigert werden. Im Hinblick auf
pathophysiologische Anpassungsvorgéange konnten ausschlaggebende Erkenntnisse Uber
die  Neuroplastizitat des  Nervensystems und die darauf basierenden
Sensibilisierungsprozesse gewonnen werden. Diese fur die Schmerzchronifizierung

wesentlichen Faktoren sollen im folgenden Kapitel beschrieben

2.4.2 Pathophysiologische Schmerzmechanismen

»~>chmerzprozesse sind dynamisch und mit Verhaltensdnderungen und veranderter

Physiologie verbunden* (Westerhuis et al., 2011, S. 168). Im Umgang mit
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Schmerzproblematiken ist es wichtig zu unterscheiden, ob es sich um Schmerz- oder
Gewebsmechanismen handelt. Unser Organismus versucht, jede Art von Pathologie zu
heilen und leitet die Heilungsphase mit einer Entziindung ein. Die Heilungsverlaufe
unterschiedlicher Gewebsarten lassen sich grob in Zeitabschnitte einteilen (Berg & Cabri,
2011). Es ist jedoch zu beachten, dass die Heilungsgeschwindigkeit, und somit die
Wundheilungsphasen, von vielen Faktoren beeinflusst werden. Die Heilungszeiten
konnen also variieren, abhéngig von dem zu Grunde liegenden Krankheitsprozess,
zusatzlichen Grunderkrankungen und der Art und Weise, wie das Gewebe wéahrend

bestimmter Wundheilungsphasen beansprucht wird (Butler & Moseley, 2005).

AnschlieBend wird auf die pathophysiologischen Mechanismen klinisch relevanter

Schmerzen naher eingegangen, sowohl auf peripherer, als auch auf zentraler Ebene.

2.4.2.1 Periphere Mechanismen von Entziindungsschmerzen

Entzindung und Ischamie im Gewebe flhren zu peripheren Sensibilisierungen, die mit
erhdhter Mechanosensitivitat einhergehen (Westerhuis et al., 2011). Dies geschieht durch
Sensibilisierung von polymodalen Nozizeptoren und Rekrutierung stummer Nozizeptoren
(Handwerker & Schaible, 2006).

Im entziindeten Gewebe werden von verschiedenen Entzindungszellen, Thrombozyten
und aus dem Plasma Mediatoren freigesetzt, die polymodale Nozizeptoren sensibilisieren
(siehe Abbildung 4). Dadurch wird ihre Erregungsschwelle herabgesetzt, und sie
antworten auf sonst nicht-noxische Reizintensitaten, wie zum Beispiel Bertihrung oder
Warme. Zusatzlich nimmt ihre Antwort auf noxische Reize zu. Diese Sensibilisierung
bietet die neuronale Grundlage fir die primére Hyperalgesie im entziindeten Gewebe. Sie
erklart, warum ein Krankheitsherd meist durch Palpation lokalisiert werden kann, denn
durch BerUhrung werden nur sensibilisierte Nozizeptoren erregt. Viele Nozizeptoren
entwickeln im entziindeten Gewebe auch Spontanaktivitdt. Dies ist neben erhéhter
Erregbarkeit fir mechanische und thermische Reize ein weiteres Merkmal der
Sensibilisierung und ist wahrscheinlich die neuronale Grundlage fur Ruheschmerzen
(Weil3 & Schaible, 2008) .

Neben den polymodalen Nozizeptoren werden auch stumme Primarafferenzen
sensibilisiert. Diese sind im normalen Gewebe wegen ihrer extrem hohen
Erregungsschwelle durch mechanische oder thermische Reize praktisch nicht aktivierbar,
durch ihre Sensibilisierung jedoch schon. Es werden im entziindeten Gewebe also

zusatzliche Nozizeptoren rekrutiert und somit der Zustrom auf zentraler Ebene verstarkt.
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Die Sensibilisierung stummer Nozizeptoren ist auch ein wichtiger neuronaler
Mechanismus fir viszerale Schmerzen, wie beispielsweise bei Angina pectoris (Schaible
& Schmidt, 2007).

Abbildung 4 zeigt die Sensibilisierung eines Nozizeptors bei Entzindung. Dieser
Sensibilisierungsprozess ist ein komplexer Vorgang. Eine wichtige Rolle spielen dabei
Entzindungsmediatoren, die nicht nur entzindliche Vorgange im Gewebe bewirken,
sondern auch an den Rezeptoren der sensorischen Endigung eines Nozizeptors binden
und die Nervenfaser selbst aktivieren, beziehungsweise sensibilisieren. Wie es in
Abbildung 4 ersichtlich ist, zahlen dazu Bradykinin (wird aus dem Blut freigesetzt),
Serotonin (aus Thrombozyten), Histamin (aus Mastzellen), verschiedene Neuropeptide
und Zytokine, sowie Prostaglandine, die unter Einfluss des Enzyms Cyclooxygenase
ubiquitar gebildet werden (Handwerker & Schaible, 2006). Die Hemmung der
Zyklooxygenase ist ein  wichtiger =~ Wirkmechanismus der nichtsteroidalen
antiinflammatorischen Analgetika (siehe Kapitel 2.5.1.1 Antiphlogistisch wirksame
Analgetika, NSAR). Die Bindung der meisten dieser Mediatoren an ihre Rezeptoren
aktiviert zunachst Second-messenger-Systeme, die ihrerseits die Empfindlichkeit der
Endigung beeinflussen. So fihrt zum Beispiel Prostaglandin E> zur Aktivierung von
Adenylatzyklase, ein Enzym, das aus ATP cAMP bildet. Der Signalstoff cAMP fiihrt
wiederum zur Aktivierung von Proteinkinase A. Diese bewirkt eine Phosphorylierung von
lonenkanalen, wodurch diese fur mechanische und thermische Reize empfindlicher
werden. Die Effekte von Bradykinin werden im Gegensatz dazu durch die Proteinkinase C
bewirkt (Schaible & Schmidt, 2007).
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A: Bildung und Freisetzung von Entziindungsmediatoren aus Entziindungszellen, Thrombozyten
und dem Plasma. Diese bilden im Bereich der sensorischen Nervenendigungen entziindliches
chemisches Milieu.

B: Senkung der Antwortschwelle eines Nozizeptors im Laufe des Sensibilisierungsprozesses.

Abb. 4: Sensibilisierung eines Nozizeptors bei Entziindung (Schaible & Schmidt, 2007, S. 337)

2.4.2.2 Periphere Mechanismen neuropathischer Schmerzen

Da neuropathische Schmerzen mehrere Ursachen haben kdnnen, sind unterschiedliche
Verédnderungen der betroffenen Nervenfasern zu erwarten. Es hat sich aber
herausgestellt, dass alle Neuropathiemodelle einen pathologischen Vorgang
gemeinsamen haben, namlich die Bildung ektoper Entladungen. Dabei werden
Aktionspotenziale in den betroffenen Nervenfasern nicht nur durch Rezeptorpotenziale in
der sensorischen Endigung ausgeldst, sondern auch direkt an der geschadigten Stelle, in
einem Neurom oder in der Hinterwurzelganglienzelle selbst. Ein Neurom bezeichnet die
Aussprossung von verletzten Fasern mit dem Ziel der Reinnervation. Oft reagieren diese
sehr empfindlich auf Druck (Weil3 & Schaible, 2008). Ektopische Aktivitat kann entweder
episodenhaft und ohne erkennbaren Anlass entstehen, oder durch mechanische Reizung
des betroffenen Nervs ausgeltst werden. Diese Art pathologischer Entladung kommt auch
in nicht-nozizeptiven Afferenzen mit dicker Myelinscheide vor, wie beispielsweise in

niederschwelligen Bertihrungsrezeptoren (Schaible & Schmidt, 2007).
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Fur die Entstehung solcher ektopischer Aktivitdt werden mehrere Faktoren verantwortlich
gemacht. Einerseits andert sich an der ladierten Stelle der Einbau von Proteinen in die
Membran, wie beispielsweise Natriumkanale. Dadurch werden diese Stellen leichter
depolarisiert und zum Ausldser von Aktionspotenzialen. Betroffene Nervenfasern kénnen
im Gegensatz zu intakten Axonen auch durch Entziindungsmediatoren erregt werden, vor
allem durch TNF-a. SchlieRlich kdnnen in manchen Fallen auch Fasern des Sympathikus
einen Beitrag leisten. Intakte Nozizeptoren werden durch das sympathische
Nervensystem nicht erregt. Nach Nervenlasion kénnen jedoch adrenerge Rezeptoren in
die Membran eingebaut werden, wodurch die geschadigte Afferenz durch den
Symphatikus aktivierbar wird (Handwerker & Schaible, 2006). Der Sympathikus kann
dann auch Grund fur die Aufrechterhaltung des Schmerzes sein. Wenn das der Fall ist,
kann seine Blockade zu Schmerzlinderung fihren (Weil3 & Schaible, 2008). Eine
Interaktion zwischen sympathischen Neuronen und Primarafferenzen kann im Bereich der
sensorischen Endigung und in den Hinterwurzelganglien vonstattengehen. Nach einer
Nervenlasion sprossen sympathische Fasern gehauft um den Zellkorper aus (Schaible &
Schmidt, 2007).

Abbildung 5 verbildlicht die ektope Bildung von Aktionspotenzialen. Abbildung 5a zeigt,
dass Aktionspotenziale in geschadigten Nervenfasern an der Lasionsstelle und im
Zellkorper erzeugt werden konnen, wahrend sie in intakten Nozizeptoren an der
sensorischen Endigung entstehen. Typisches Entladungsverhalten bei ektopischer
Aktivitat ist in Abbildung 5b dargestellt. Ektope Entladungen sind haufig hochfrequent und
unregelmanig. Abbildung 5c¢ zeigt, dass sich an der Lasionsstelle ein Neurom bilden kann
und Abbildung 5d verbildlicht dessen Druckempfindlichkeit.
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Abb. 5: Ektope Bildung von Aktionspotenzialen (Weif3 & Schaible, 2008, S. 11)
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2.4.2.3 Zentrale Mechanismen klinischer Schmerzen

Bei Kklinisch relevanten Schmerzen sind auch Verdnderungen im zentralen nozizeptiven
System zu beobachten (Handwerker & Schaible, 2006). Diese sind laut aktueller
Forschung mit Begriffen der Neuroplastizitdt zu erklaren, die auf veranderte neuronale
Eigenschaften, strukturelle und organisationsbezogene Aspekte verweisen (Pelletier et
al., 2015).

Periphere Sensibilisierung oder ektopische Impulsaktivitdt fuhren haufig zu zentraler
Sensibilisierung. Dabei wird die Empfindlichkeit der nozizeptiven Neurone im
Zentralnervensystem erhdht. Zentrale Sensibilisierung wurde bisher vor allem in
nozizeptiven Rickenmarksneuronen beobachtet (Schaible & Schmidt, 2007). Deshalb
spricht man in diesem Zusammenhang meist von spinaler Sensibilisierung. Sensibilisierte
Ruckenmarksneurone sind fir ihre afferenten Zuflisse empfindlicher und fuhren dazu,
dass sowohl segmentale Reflexbahnen, als auch das thalamokortikale System verstarkt
aktiviert werden (Weil3 & Schaible, 2008). Diese supraspinalen Sensibilisierungsvorgange
nehmen wiederum Einfluss auf absteigende Mechanismen des nozizeptiven Systems.
Dadurch kann es aufgrund beeintrachtigter Funktion der absteigenden, inhibierenden und
aktivierenden Bahnen zu veranderter endogener Schmerzmodulation kommen (Nijs et al.,
2012). Zusatzlich sind als neuronale Mechanismen auf supraspinaler Ebene die kortikale
Reorganisation und kortikale Lernprozesse zu nennen (Schaible & Schmidt, 2007).

Spinale Sensibilisierung

Die erhdhte Empfindlichkeit nozizeptiver Rickenmarksneurone wird durch pra- und
postsynaptische Mechanismen induziert. Sensibilisierte Primarafferenzen setzen vermehrt
Glutamat und Neuropeptide frei. Dadurch wird die Empfindlichkeit der
Ruckenmarksneurone durch Aktivierung von NMDA- und Neuropeptid-Rezeptoren erhéht
(Schaible & Schmidt, 2007). Auch weitere Mediatoren, wie zum Beispiel spinale
Prostaglandine, sind bei der spinalen Sensibilisierung beteiligt. Die Veranderungen auf
spinaler Ebene konnen also durch ,erhohte Effizient* der synaptischen Ubertragung
erklart werden. Eine gesteigerte Impulsrate von Priméarafferenzen aufgrund ihrer
Sensibilisierung tragt ebenfalls zur stéarkeren Aktivierung eines Spinalneurons bei (Weil3 &
Schaible, 2008).

Die spinale Sensibilisierung liefert eine Erklarung fir die sekundare Hyperalgesie. Ein
sensibilisiertes nozizeptives Spinalneuron ist wahrend einer entzindlichen Schwellung
von einem groReren Areal aus erregbar. Sein rezeptives Feld expandiert in gesundes

Areal. Nach Abklingen der peripheren nozizeptiven Prozesse geht die spinale
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Sensibilisierung entweder zuriick, oder sie bleibt Uber das schadigende Ereignis hinaus
bestehen. Bleibt sie bestehen, spricht man von einer Langzeitpotenzierung (LTP), die

unabhangig von nozizeptiven Afferenzen besteht (Schaible & Schmidt, 2007).

Die LTP ist ein Vorgang der Neuroplastizitdt und wird als Mechanismus der
Gedéachtnisbildung angesehen. Dabei spielt der NMDA-Rezeptor, der starken Einstrom
von Kalziumionen in die Zelle erlaubt, eine wichtige Rolle. ,Diese Kalziumionen setzen in
vielen Zellen Vorgénge in Gang, die neuroplastische Veranderungen auslosen* (Weil3 &
Schaible, 2008, S. 18). Durch NMDA-Rezeptorantagonisten lassen sich die LPT und die
zentrale Sensibilisierung unterdriicken (siehe Kapitel 2.5 Grundlagen der
medikamentdsen Schmerztherapie). Auch Neuropeptide unterstiitzen die Entwicklung und
Aufrechterhaltung der zentralen Sensibilisierung. Dabei sind die Effekte von Substanz P
und CGRP am besten untersucht. In vielen spinalen Neuronen sind Neurokinin 1-
Rezeptoren exprimiert und auch CGRP-Rezeptoren sind dort haufig zu finden. Vermutlich
entfalten diese Neuropeptide ihre Wirkung hauptséachlich dadurch, dass sie die
synaptische Ubertragung durch Glutamat fordern. Mit Antagonisten an diese Rezeptoren
kann die Entwicklung der zentralen Sensibilisierung ebenso reduziert werden. Wie bereits
erwahnt, sind auch weitere Mediatoren, wie spinale Prostaglandine und Zytokine, bei der
spinalen Sensibilisierung beteiligt. Bei peripherer Entziindung werden spinale
Prostaglandine im Ruckenmark freigesetzt. Eine Vielzahl von spinalen Neuronen
exprimiert das Schliisselenzym fir die Prostaglandinsynthese, namlich Cyclooxygenase.
Spinale Prostaglandine sind Uber verschiedene zellulare Mechanismen an der
entziindungsbedingten Sensibilisierung von Spinalneuronen beteiligt. Die Rolle von
Zytokinen wird vor allem bei neuropathischen Schmerzen diskutiert. Dabei sind Gliazellen
von Interesse, weil besonders diese an der Bildung von Zytokinen beteiligt sind (Weil3 &
Schaible, 2008).

Kortikale Reorganisation

Kortikale Reorganisation bezeichnet eine Veranderung der normalen Somatotopie, wobei
Areale, die keine sensorischen Afferenzen mehr besitzen, von anderen Eingangen
.Mmitbenutzt* werden (Handwerker & Schaible, 2006). Dies kann zum Auftreten von
Phantomschmerzen nach Amputation beitragen. Die daraus resultierende Aktivierung wird
dann falschlicherweise der nicht mehr vorhandenen Gliedmafie zugeordnet (Schaible &
Schmidt, 2007).
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Plastizitat im nozizeptiven System durch Lernprozesse

Wiederholte Schmerzreize kdnnen — wie andere somatosensorische Reize — zu kortikalen
Lernprozessen fuhren (Pelletier et al., 2015). Laut Schaible & Schmidt (2007) spielen
assoziative Mechanismen dabei eine bedeutende Rolle. Durch Vorgange der
Konditionierung wird die Schmerzerfahrung mit anderen Erlebnisinhalten in Verbindung
gebracht. Dies kann zu positiven und negativen Verstarkern fihren, wie bereits im

Zusammenhang mit dem chronischen Verlauf von Schmerzen erwdhnt (Kapitel 2.4.5.1).

2.5 Grundlagen der medikamentdésen Schmerztherapie

Bei Erkrankungen am Bewegungsapparat haben sich neben pharmakologischen
Anwendungen unter anderem auch physikalische und manuelle MafRnahmen der
Schmerztherapie etabliert. Im folgenden Kapitel soll der Fokus jedoch auf die Grundlagen
der medikamentdsen Schmerztherapie gerichtet werden, da es sich bei der Anwendung
von Schmerzmitteln im Sportbereich um ein wichtiges Thema handelt, vor allem im

Hinblick auf eine interdisziplindre Zusammenarbeit der Gesundheitsberufe.

Schmerzen kénnen kausal und/oder symptomatisch behandelt werden. Das Ziel einer
Behandlung sollte hauptsachlich die Beseitigung des schmerzauslésenden
Krankheitsprozesses sein und mit dem Einsatz von Mallnahmen der kausalen
Schmerztherapie erreicht werden. Haufig nimmt der Heilungsprozess jedoch langere Zeit
in Anspruch und es wird zundchst mit einer symptomatischen Schmerztherapie akute
Schmerzlinderung induziert. Bei chronischen Erkrankungen ist manchmal eine langere

symptomatische Schmerztherapie erforderlich (Schaible & Schmidt, 2007).

Schmerzstillende Substanzen wurden urspriinglich nach ihrem Angriffsort in zentral und
peripher wirksame Analgetika unterteilt. Dabei wurden Opioide zur ersten Gruppe gezahlt
und peripher wirksame Analgetika als Synonym fir alle anderen Schmerzmittel
verwendet. Neuere Erkenntnisse zeigen jedoch, dass Opioid-Rezeptoren auch auf3erhalb
des Zentralnervensystems zu finden sind, beziehungsweise nicht-opioide Analgetika auch
zentrale Angriffspunkte haben. Es empfiehlt sich daher die Unterscheidung zwischen

opioiden und nicht-opioiden Analgetika (Freissmuth et al., 2012).

In der Schmerztherapie werden noch weitere Wirkstoffe eingesetzt, die per se kaum oder
gar keine analgetische Wirkung besitzen, aber im Zusammenwirken mit Analgetika die
medikamentdse Schmerztherapie unterstiitzen kénnen. Diese Ko-Analgetika, auch
analgetische Adjuvantien genannt, konnen die Wirksamkeit von Analgetika verstarken
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oder unerwunschte Nebenwirkungen abschwéchen (Freissmuth et al., 2012). Laut Weil3
& Schaible (2008) sind dies unter anderem Kortikosteroide, Muskelrelaxantien,
Antikonvulsiva, Neuroleptika, Antidepressive, Anispastika und pflanzliche Substanzen.
Aulerdem kdnnen Schmerzen mit einem Lokalandsthetikum durch ortliche Betdubung
oder durch eine Infiltrationsandsthesie mit einem Nervenblock behandelt werden. ,Diese
Blockade der Leitung von Aktionspotenzialen kann aber nicht dauerhaft durchgefiihrt
werden, weil nicht nur Nozizeptoren, sondern auch andere sensorische, motorische und
efferente Nervenfasern von der Leitungsblockade betroffen sind* (Schaible & Schmidt,
2007, S. 340). Dabei ist auf molekularer Ebene eine Inhibierung von Natriumkanélen
beteiligt (Wang & Strichartz, 2012).

Laut Weil3 & Schaible (2008) hat sich die Systematik des WHO-Stufenschemas als
grundsétzliches Handlungsschema der Schmerztherapie bewahrt. Es wurde urspringlich
fur den palliativen Bereich entwickelt (World Health Organization, 1996), hat sich in den

letzten Jahrzehnten aber auch in anderen Bereichen, fir sowohl akute als auch

chronische Schmerzen durchgesetzt. (Vargas-Schaffer, 2010).

3. Stufe

2, Stufe

1. Stufe

Abb. 6: WHO Stufenschema (llles & Allgaier, 2006, S251)

Laut Weil3 & Schaible (2008) unterscheidet man nach diesem Handlungsschema leichte
bis maRige (1. Stufe), mittelschwere bis starke (2. Stufe) und sehr starke Schmerzen (3.
Stufe). Auf Grundlage dieser Schmerzskalierung kommen entsprechende Einzelwirkstoffe
oder auch Kombinationen von Analgetika und Co-Analgetika in Betracht. Dabei wird eine
Stufe nach der anderen beschritten, wobei die Dosierung in jeder Stufe nach dem Motto
.30 viel wie nétig, so wenig wie mdglich” zu erfolgen hat. Die zu behandelnden Patienten
missen Uber alle mdglichen unerwlinschten Wirkungen und Anpassungserscheinungen

aufgeklart werden (Freissmuth et al., 2012).
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2.5.1 Nichtopioide Analgetika

Analgetika, die nicht mit Opioidrezeptoren interagieren, werden unter dieser Bezeichnung
zusammengefasst. Die meisten dieser Substanzen wirken zusatzlich antipyretisch
(fiebersenkend) und/oder antiphlogistisch (antiinflammatorisch) (llles & Allgaier, 2012).
Anhand ihrer entzindungshemmenden Eigenschaften kann man sie in antiphlogistisch
und nichtantiphlogistisch wirksame, nichtopioide Analgetika unterscheiden. Erstere
werden als nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) bezeichnet. Nichtantiphlogistisch
wirksam sind antipyretische Analgetika wie Paracetamol, Metamizol und Phenazon bzw.
Propyphenazon, sowie Analgetika ohne antiphlogistische oder antipyretische

Komponenten wie Flupirtin, Ziconotid und Capsaicin (B6hm, 2012).

2.5.1.1 Antiphlogistisch wirksame Analgetika, NSAR

NSAR stellen eine Gruppe chemisch heterogener Pharmaka dar, die durch Hemmung des
Enzyms Cyclooxygenase (COX) die Bildung von Prostaglandinen inhibieren. COX
existiert in zwei Formen, namlich Cyclooxygenase-1 (COX-1) und Cyclooxygenase-2
(COX-2). Wahrend COX-1 in den meisten Zellen und Geweben permanent aktiv ist, wird
die Expression von COX-2 durch verschiedene entziindliche Mediatoren induziert. In
manchen Geweben, wie beispielsweise Niere, Gehirn oder Endothel der Blutgefalle, ist
das Enzym COX-2 jedoch auch standig aktiv. Die verschiedenen Substanzen der NSAR
unterscheiden sich in ihrer Selektivitat fur die Isoenzyme COX-1 und COX-2. Die meisten
Pharmaka dieser Gruppe kdénnen bei therapeutischer Dosierung beide Enzyme inhibieren.
Die sogenannten COX-2-Hemmer weisen daneben eine relativ hohe Selektivitat fir COX-
2 auf (Offermanns, 2012).

Analgetische Wirkung

Die analgetische Wirkung der NSAR beruht zu einem erheblichen Teil auf der
Beeinflussung der Prostaglandinsynthese. Prostaglandine, die im entziindeten Gewebe
gebildet werden, fuhren selbst zu keiner Schmerzreaktion. Sie sensibilisieren jedoch
Nozizeptoren gegeniiber Schmerzmediatoren wie Substanz P, Bradykinin, Histamin und
Serotonin. NSAR besitzen auf Grund dessen eine analgetische Wirkung, die besonders
stark bei Schmerzen ausgepragt ist, die durch entziindliche Prozesse hervorgerufen oder
verstarkt werden (Offermanns, 2012). Neben der Beeinflussung der peripheren
Schmerzentstehung, haben NSAR auch zentrale Angriffspunkte im Hinterhorn des

Ruckenmarks und in supraspinalen Strukturen der Schmerzleitung (llles & Allgaier, 2006).
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Unerwiinschte Wirkungen

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von NSAR gehoren Effekte im Bereich des Magen-
Darm-Traktes. Typisch sind dabei Erosionen und Ulzerationen der Schleimhaut, aufgrund
der Hemmung gewisser Prostaglandine, die eine zytoprotektive Funktion in der
Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes besitzen. In selteneren Féllen kann es auch zu
Stérungen der Nierenfunktion, Uberempfindlichkeitsreaktionen und zu kardiovaskularen,
unerwinschten Wirkungen kommen. Letztere steigern besonders bei langfristiger

Einnahme die Inzidenz von Myokardinfarkten (Offermanns, 2012).

Nichtsteroidale Antirheumatika im Uberblick
Zu nichtsteroidalen Antirheumatika zahlen die Wirkstoffe Acetylsalicylsdure, Diclofenac,
Ibuprofen, Naproxen, Ketaprofen, Indometacin, Piroxicam, Phenylbutazon, Meloxicam,

Lornoxicam, Celecoxib, Etoricoxib (Offermanns, 2012).

2.5.1.2 Nichtantiphlogistisch wirksame Analgetika

Wie bereits erwahnt, zahlen zu den nichtantiphlogistisch wirksamen Analgetika die
antipyretischen Wirkstoffe Paracetamol, Metamizol und Phenazon sowie Flupirtin,

Ziconotid und Capsaicin, die weder antiphlogischtisch noch antipyretisch wirken.

Der Wirkmechanismus von Paracetamol ist laut Bohm (2012) nicht vollstandig aufgeklart,
es wird jedoch eine Hemmung von Cyclooxigenasen im Gehirn vermutet. Diese Substanz
wird zur Therapie leichter bis mittelstarker Schmerzen sowie zur Fiebersenkung
eingesetzt. Dafur wird sie haufig in der Padiatrie verwendet, da sie bei therapeutischer
Dosierung gut vertraglich ist.

Metamizol hat ausgepragte analgetische und antipyretische Eigenschaften und wird bei
jeglichen starken Schmerzen eingesetzt, besonders bei Kolikschmerzen. Die Wirkung
entsteht vermutlich im periaquaduktalen Grau. Auch hier ist der Wirkmechanismus nicht
restlos geklart, eine Hemmung von Cyclooxigenasen ist aber von Bedeutung.
Unerwinschte Wirkungen wie Schockreaktionen limitieren den Einsatz dieses Wirkstoffes.
Phenazon ist schwacher wirksam als Metamizol, besitzt aber ahnliches Risiko letaler

Immunreaktionen, was seine Anwendung ebenso einschrankt (Béhm, 2012).
Flupirtin und Nefopam sind reine Analgetika ohne antiphlogistische oder antipyretische

Komponenten (llles & Allgaier, 2006). Flupirtin ist ein mittelstarkes Analgetikum, das im

Zentralnervensystem durch die Aktivierung bestimmter Kaliumkanale sowie durch die
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Modulation von GABA-Rezeptoren wirkt. Ziconotid ist ein synthetisches Peptid, das einem
Conotoxin entspricht. Conotoxine blockieren lonenkanale und sind im Gift der
Meeresschneckengattung Conus enthalten. Capsaicin, der Agonist an TRPV1, wird lokal
in Salben angewandt und verursacht ein Warmegefihl, welches zur Linderung von

Muskel- und Gelenksschmerzen beitragen soll (Freissmuth et al., 2012).

Bezlglich des Wirkstoffes Capsaicin kam es in jungster Forschung zu interessanten
neuen Studienergebnissen. Borbiro et al. (2015) konnten unter Laborbedingungen zeigen,
dass bei der Aktivierung des TRPV1-Rezeptors durch Capsaicin die beiden
mechanosensitiven Kanéle Piezol und Piezo2 inhibieren. Diese Entdeckung liefert neue
Erkenntnisse zur Erklarung der Schmerzlinderung durch Capsaicin. AuRerdem kénnte sie
einen weiteren Ansatz zur Entwicklung neuer Analgetika darstellen und zu besserem

Verstandnis von mechanosensitiven Kanélen beitragen (Altier, 2015).

2.5.2 Opioide Analgetika

Der Begriff Opium leitet sich von ,,opos* ab, der griechischen Bezeichnung fir Saft, wobei
der Saft des Schlafmohns gemeint ist. Wirkstoffe, die aus dem Schlafmohn gewonnen
werden, werden als Opiate bezeichnet. Der alteste beschriebene und bekannteste
Vertreter der Opiate ist Morphin. Die chemischen Strukturen pflanzlicher Opiate lassen
sich im Labor verandern, sodass daraus semisynthetische Derivate werden. Daneben gibt
es auch vollsynthetische Substanzen. Auch gewisse Peptide, die in Lebewesen
nachweisbar sind, kdnnen Wirkungen ausldsen, die jenen der Opiate &hnlich sind. Diese
endogenen Wirkstoffe werden als opioide Peptide bezeichnet (Bohm, 2012). Der
Uberbegriff fir alle diese Substanzen, die ihre Wirkung durch Bindung an Opioid-
Rezeptoren entfalten, ist Opioide (Aktories et al., 2013)

Rezeptoren fir Opioide kommen in unterschiedlicher Dichte sowohl pra- als auch
postsynaptisch im peripheren und zentralen Nervensystem vor. Es unterscheiden sich
dabei drei verschiedene Rezeptoren, mit den Bezeichnungen y (my), k (kappa) und &
(delta). Die einzelnen Wirkstoffe kdnnen an unterschiedlichen Rezeptoren verschiedenste
Effekte hervorrufen (Bader et al., 2005).

Die meisten eingesetzten Opioide, wie zum Beispiel Morphin, entfalten ihre Wirkung durch
bevorzugte Aktivierung der u-Rezeptoren (Schaible & Schmidt, 2007). Es gibt aber auch
einige opioide Analgetika, wie beispielsweise Nalbuphin, die an mehr als einem Opioid-
Rezeptor wirken. Dabei kommt es vor, dass Substanzen an einem Rezeptortyp
aktivierend (agonistisch) und an einem anderen gleichzeitig blockierend (antagonistisch)
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wirken. Solche Wirkstoffe sind als gemischte Agonisten-Antagonisten bekannt. Durch
verstreute Lokalisation der Opioid-Rezeptoren in verschiedenen Arealen des
Nervensystems, konnen sie an unterschiedlichen Funktionen und Verhaltensweisen
beteiligt sein (B6hm, 2012). Tabelle 3 listet die Wirkungen von Morphin als

prototypischem Opioid-Rezeptoragonist.

Wirkung Wirkmechanismus
zentral spinale Analgesie Hemmung der synaptischen Ubertragung im Hinterhorn
supraspinale Analgesie Hemmung der neuronalen Aktivitat im Thalamus und Aktivierung
hemmender deszendierender Bahnen
Euphorie Aktivierung mesolimbischer dopaminerger Neurone
Sedation/Hypnose Hemmung der Formatio reticularis
Muskelrigiditat Aktivierung nigrostriataler dopaminerger Neurone
Anxiolyse Hemmung der neuronalen Aktivitat im Locus coeruleus
Krampfe Hemmung inhibitorischer Interneurone
Hypothermie Hemmung des hypothalamischen Temperaturzentrums
Miosis Aktivierung des Nucleus oculomotorius
Atemdepression Hemmung der CO2-Empfindlichkeit des medullaren Atemzentrums
antitussive Wirkung Hemmung des medullaren Hustenzentrums
antiemetische Wirkung Hemmung des medulléaren Brechzentrums
Blutdrucksenkung Hemmung des medullaren Vasomotorenzentrums
Bradykardie Aktivierung des Nucleus dorsalis nervi vagi
peripher | verzbgerte Abnahme der Magenmotilitat und Pyloruskonstriktion
Magenentleerung
Obstipation Tonussteigerung, sowie Hemmung der propulsiven Motorik und

der Wasser- und Elektrolytabgabe durch die Mucosa
Storung des Gallenflusses | Kontraktion der Gallenblasenmuskulatur und des Sphincter Oddii

Harnverhaltung Kontraktion des Sphincter vesicae

Hemmung der Abnahme der Empfindlichkeit des Uterus
Wehentatigkeit

emetische Wirkung Erregung der Chemorezeptoren-Trigger-Zone

Tab. 3: Wirkungen von Morphin als prototypischer Opioid-Rezeptoragonist (Béhm, 2012, S. 232)

Neben Morphin sind folgende klinisch eingesetzte opioide Analgetika zu nennen:
Alfentanil,  Buprenorphin, Codein, Dihydrocodein, Fentanyl, = Hydromorphon,
Levomethadon, Methadon, Nalbuphin, Naloxon, Naltrexon, Oxycodon, Pentazocin,
Pethidin, Piritramid, Remifentanil, Sufentanil, Tilidin, Tramadol (B6hm, 2012);

Opioide haben keine prophylaktische Wirkung, denn sie wirken modulatorisch hemmend
auf zentrale nozizeptive Neurone (Priewe & Tummers, 2007). Die langerfristige
Anwendung von Opioiden bei chronischen Schmerzen erfolgt nach einem festen

Zeitschema. Davor muss das Vorhandensein von Symptomen, die unerwiinschten
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Wirkungen von Opioiden entsprechen, abgeklart werden (Freissmuth et al., 2012). Durch
Opioidantagonisten lasst sich die Opioidwirkung sofort aufheben (Priewe & Tammers,
2007). Naloxen ist ein Opioidrezeptorantagonist, der partiell auch agonistische Wirkung
besitzt (Schaible & Schmidt, 2007).

Laut Jamero et al. (2011) gibt es fur chronische Schmerzpatienten, die durch Opioide
keine Schmerzlinderung erfahren, die Moglichkeit der NMDA-Antagonisten. Wie im
Zusammenhang mit neuroplastischen Vorgangen im nozizeptiven System schon erwahnt,
lasst sich durch NMDA-Rezeptorantagonisten die zentrale Sensibilisierung unterdriicken.
Werden NMDA-Antagonisten wahrend der Entstehung einer peripheren Entziindung
verabreicht, kann die ansonsten zu beobachtende zentrale Sensibilisierung ausbleiben.
,NMDA-Antagonisten sind auch dazu in der Lage, eine bereits etablierte zentrale
Sensibilisierung zu vermindern* (Weil3 & Schaible, 2008, S. 18). Laut Jamero et al. (2011)
wurden in diesem Zusammenhang die Wirkstoffe Ketamin, Metantine, Amantadine,
Dextromethorphan und das Opioid Methadon untersucht. Zur optimalen Anwendung im
Schmerzmanagement und fur die effektive Handhabung ihrer Nebenwirkungen ist jedoch

weitere Forschung erforderlich.

2.5.3 Einsatz von Schmerzmitteln bei sportlicher Aktivitat

Der Einsatz von Schmerzmitteln ist nicht nur im Leistungssport, sondern teilweise auch im
Breitensport weit verbreitet. Laut Brune & Kister (2009) werden im Sport Gberwiegend

NSARs eingenommen.

So berichten aktuelle amerikanische Forschungsarbeiten von weit verbreitetem Gebrauch
von nicht verschreibungspflichtigen, aber auch verschreibungspflichtigen Analgetika. Laut
Brewer et al. (2014) kommen diese bei Spiel-, Kraft- und Ausdauerdisziplinen, in
verschiedenen Sportarten und bei unterschiedlichen Populationen wie olympischen
Athleten/innen, Studenten/innen und Hobbysportlern/innen zur Anwendung. Der Einsatz
der Schmerzmittel wird dabei oft mit wenig Rucksicht auf Markenware und mangelndem

Risikobewusstsein gehandhabit.

Auch eine Studie im Rahmen des Bonn-Marathons am 26.04.2009 ergab, dass von 1024
teilnehmenden Freizeitsportlern/innen Uber 605 bereits vor dem Start Schmerzmittel
eingenommen hatten (Brune et al., 2009). Bei dieser Umfrage ging hervor, dass neben
Ibuprofen, Diclofenac und Acetylsalicylsaure auch Paracetamol, Meloxicam, Metamizol
und Naproxen zum Einsatz kamen. Bei den letzten drei handelt es sich um

verschreibungspflichtige  Wirkstoffe. Als Grund der Einnahme nannten die
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Hobbysportler/innen haufig, dass sie dadurch Schmerzen in Gelenken und Muskeln
vorbeugen oder bereits bestehende Beschwerden bekdmpfen wollen. Alarmierend war fur
die Autoren vor allem die erschreckende Sorglosigkeit im Umgang mit diesen oft
nebenwirkungsreichen Analgetikern. Laut eigenen Aussagen greifen die Befragten

teilweise auch im Training zu Schmerzmitteln und wahlen hohe Dosen.

Wie schon erwahnt, kdnnen all diese Schmerzmittel die Schleimhaut des Magen-Darm-
Traktes angreifen. Auch die Funktion der Niere kann negativ durch sie beeinflusst werden.
Laut Brune et al. (2008) sind bei der Einnahme von Analgetika beim Sport Blutungen aus
dem Magen-Darm-Trakt und ernsthafte Nierenschédden keine Seltenheit. Ein tragisches
Beispiel dafur ist der erfolgreiche Ful3ballspieler Ivan Klasnic, ehemaliger Bremer
Bundesligaprofi. Er bekam 2007 aufgrund eines terminalen, dialysepflichtigen
Nierenversagens durch die langfristigen Einnahme von NSARs bereits die zweite Niere
transplantiert (Brune et al., 2008). Ahnliches ist von der Langstreckenlauferin Stephanie
Ehret zu berichten, die nach einem 24-Stundenlauf und der Einnahme von 2,4g lbuprofen
mit akutem Nierenversagen ins Ziel gelangte. Laut Brune & Kister (2009) sind Blutungen
in den Gastro-intestinal-Trakt aber auch in die Niere haufige Konsequenzen von
leichtfertiger Anwendung. Der Beitrag von Schmerzmitteln am Geschehen bleibt meist
ungeklart. Obwohl die Beziehung auf der Hand liegt, werden die Konsequenzen haufig
nicht mit dem Analgetikakonsum bei sportlicher Belastung in Zusammenhang gebracht
(Brune et al., 2009).

Ausdauersportarten stellen ab einer gewissen Intensitat und Dauer eine erhebliche
Belastung fir den gesamten Organismus dar. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Schmerzmitteln tragen unterschiedliche Mechanismen zur Organlasion bei und verstarken
sich gegenseitig. Aufgrund des muskularen Sauerstoffverbrauchs werden andere
Systeme minderdurchblutet, darunter der Magen-Darm-Trakt und die Niere. Vor allem bei
Laufsportarten werden die Viszera durch Stol3- und Schuttelbelastungen in ihrer Funktion
und Integritat beeintrachtigt. Die Barrierefunktion der Darmwand kann gestort werden.
Das korpereigene Organsystem kann diese Folgen meist kompensieren und ertragt sie
ohne bleibende Schaden. Fugt man aber beispielsweise die Cyclooxygenase-hemmende
Wirkung eines Analgetikums zu, kdnnen die Folgen negativ verstarkt werden. Das NSAR
erhoht die Durchlassigkeit der Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes. Dadurch treten
vermehrt bakterielle Toxine im Blut auf, was den gesamten Organismus schadigt und
wiederum die Durchlassigkeit der Schleimhéaute erhdht (Brune & Kiister, 2009). Zusatzlich
wird die Nierenfunktion negativ beeintrachtigt. Die Niere ist besonders vulnerabel, wenn

es zu Salz- oder Wasserverlust kommt, was beim Sport nicht selten der Fall ist. Sie muss
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dann durch gehéauft anfallende Abbauprodukte des Stoffwechsels konzentrierten Urin
produzieren und gleichzeitig lebensnotwendige Elektrolyte einsparen. Dabei kann es im
Nierenmark zur Anstauung von Salzen kommen. Zusatzlich kdnnen Abbauprodukte vom
Muskelstoffwechsel die Nierenkanélchen verstopfen, was irreversible Tubulusschéaden zur
Folge haben kann. Prostaglandine stellen einen wesentlichen Schutz gegen diese
Uberlastungsschaden der Niere dar. Durch Erhéhen des Blutflusses in der Niere fiihren
sie zu erhohter Urinproduktion und fordern die Ausscheidung der Schadstoffe. Au3erdem
erhohen sie die osmotische Resistenz der Tubulus- und Papillenzellen der Niere, was sie
gegen umgebenden Salziberschuss schiitzt. Durch NSARs werden diese Hormone
gehemmt. Das Risiko der Analgetikaeinnahme bei hoher korperlicher Anstrengung wird

durch diese Zusammenhénge verdeutlicht (Brune et al., 2008).

Neben den Auswirkungen auf den Magen-Darm-Trakt und die Nierenfunktion wird
vermutet, dass die Einnahme von Analgetika Uber die Beeinflussung des
Elektrolythaushalts auch das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen beginstigt
(Brune et al., 2009). Durch inadaquate Elektrolytversorgung kann dies verstarkt werden.
Wie die Ergebnisse von Almond et al. (2005) zeigen, trinken die meisten Laufer/innen

zwar viel, fihren aber zu wenig Salze zu.

Ein weiterer wichtiger Punkt gegen die Einnahme von Schmerzmitteln bei sportlicher
Aktivitat ist das Ausschalten der Warnfunktion des Korpers fiir Uberlastungen. Dies ist vor
allem bei vorgeschadigten Gelenken oder alteren Menschen zu beachten. Speziell
Acetylsalicylsaure ist bei sportlicher Leistung kontraindiziert, da sie die Blutgerinnung fir
Tage reduziert und damit sturzbedingte Kompartmentsyndrome beglnstig,
unfallsbedingte Blutungen verstarkt und akute chirurgische Interventionen behindert
(Brune et al., 2008). AulRerdem ergab die Analyse von 54 L&ufern/innen bei einem 160-
Kilometer-Lauf, dass im Wettkampf auftretende Schmerzen durch vorab eingenommene
Schmerzmittel nur begrenzt antagonisierbar sind (Nieman et al., 2006). Die eine Halfte
der Probanden/innen erhielt Placebos, die andere nahm vor Laufbeginn 600 mg und
wahrend des Wettkampfes alle vier Stunden 400 mg Ibuprofen. Es konnte bei der zweiten
Gruppe weder ein bessere Leistung, noch geringere Schmerzintensitdt an den Tagen
nach dem Wettkampf beobachtet werden. Positive Effekte auf Muskel- oder
Gelenksschmerzen sind bei der Einnahme von Diclofenac, Ibuprofen und Naproxen
jedoch schon zu verzeichnen, wenn die Einnahme unmittelbar nach der sportlichen

Belastung erfolgt (Brune & Kuster, 2009).

61/110



Bei der Beobachtungsstudie im Rahmen des Marathons in Bonn 2009 wurde deutlich,
dass die Halfte der Anwender/innen von Ibuprofen oder Diclofenac zu hohe Dosen wahlte,
verglichen am Richtwert der fir den rezeptfreien Gebrauch vorgeschlagenen
Dosierungen. Nur 5% der Befragten waren Uber die Risiken der Anwendung von
Analgetika vor und wéhrend eines Langstreckenlaufs informiert (Brune et al., 2009). Laut
Brune & Kiister (2009) ware es naiv zu denken, dass man Sportler/innen von der
Einnahme von Analgetika abhalten kdnnte. Jedoch besteht die Mdglichkeit, durch gezielte
Aufklarung und Empfehlungen zur Anwendung, gesundheitliche Schaden weitgehend zu
vermeiden (Brune et al.,, 2009). In Tabelle 4 sind dazu einige Tipps fur die Praxis zur

Anwendung von Schmerzmitteln bei Langstreckenlaufen angefiihrt.

Schmerzmittel im Langstreckenlauf: Was hilft und was schadet

= Keine Schmerzmittel vor dem Start:
Wer bereits am Start oder zu Beginn
Schmerzen hat, sollte nicht am Wett-
kampf teilnehmen. Schmerzen sind
Warnsignale des Kérpers, die nicht
missachtet werden sollten.

» Schmerzmittel erst nach der Hochleis-
tung einnehmen, wenn Wasser und
Elektrolyte aufgefiillt sind.

= Nur geeignete Schmerzmittel in ge-
eigneter Dosierung verwenden, d.h.
4o00—-600 mg |buprofen, 25-50 mg

Diclofenac. ASS ist wegen seiner blu-
tungsférdernden, Meloxicam und Na-
proxen sind wegen ihrer langsamen
Elimination nicht empfehlenswert.
Paracetamol wirkt wenig, wird biswei-
len tiberdosiert und schadigt die Le-
ber. Metamizol ist rezeptpflichtig mit
strengen Indikationsauflagen. Auch
Mischanalgetika, bestehend aus ASS,
Paracetamol und weiteren Zusitzen,
sind kontraindiziert. Die enthaltene
Menge von ASS vermindert die Blut-
gerinnung nachhaltig.

= Fliissigkeit, Kochsalz und Magnesium
wahrend des Laufs:Viel Trinken soll den
Wasserverlust durch Schwitzen kom-
pensieren. Dabei wird iibersehen, dass
Mineralwasser nur ca. 100 mg NaCl/Il
enthalten. Notwendig wéren allerdings
1000 mg/l.Kaliumzusatz schadet nicht,
ist aber nicht notwendig. Magnesium
bewirkt keineswegs zuverldssig eine
Verminderung der Muskelkrampfe.
Grélere Magnesiummengen kénnen
wahrend der sportlichen Leistung
Durchfille provozieren.

Tab. 4: Schmerzmittel im Langstreckenlauf: Was hilft und was schadet (Brune et al., 2009, S. 41)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass grundsétzlich der Einsatz von

Schmerzmitteln vor oder wahrend sportlicher Belastung weder medizinisch, noch sportlich
zu beflrworten ist. In einem anderen Zusammenhang mag der Gebrauch von Analgetika
bei  sportlicher  Aktivitat sein.  Bei  chronischen

jedoch  argumentierbar

Schmerzproblematiken kann es sinnvoll sein, zentral ansetzende Wirkstoffe mit
Trainingstherapie zu kombinieren. Laut Nijs et al. (2012) stellt vor allem zu Beginn eines
Trainingsprogrammes die Kombination von Belastungsreizen und der Anwendung von
Opioiden eine potenziell effektive Behandlungsmadglichkeit dar. Dies ergibt sich daraus,
dass Patienten/innen mit chronischen Schmerzen bei sportlicher Aktivitat teilweise eine
veranderte Schmerzmodulation aufweisen (siehe Kapitel 2.6.3 Auswirkungen sportlicher
Aktivitdt bei chronischen Schmerzen). Die zukinftige Erforschung der dafir
verantwortlichen, pathophysiologischen Mechanismen ist eine wesentliche Voraussetzung
flr den gezielten Einsatz von Schmerzmitteln in Kombination mit Trainingstherapie (Nijs et

al., 2012).
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2.6 Die Auswirkungen von Bewegung und Sport auf das
Phanomen Schmerz

Laut Geva & Defrin (2013) hat sich die Forschung rund um die Auswirkungen von
Bewegung und Sport auf das Phdnomen Schmerz in zwei grobe Richtungen entwickelt.
Aktuell werden grol3tenteils akute Effekte wvon sportlicher Aktivitat auf die
Schmerzwahrnehmung untersucht. Dazu gibt es Ergebnisse sowohl von gesunden
Erwachsenen, als auch von Menschen mit unterschiedlichen Schmerzproblematiken. Ein
kleinerer Teil der bestehenden Evidenz gibt Aussage Uber Ilangerfristige
Anpassungserscheinungen der endogenen Schmerzkontrolle auf regelmé&Rige
Belastungsreize. Im folgenden Kapitel sollen die unterschiedlichen Ansétze dazu, sowie

deren Ergebnisse und Zusammenhange dargestellt werden.

2.6.1 Akute Effekte bei gesunden Erwachsenen

In den letzten Jahrzehnten konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass Bewegung und
Sport akute Effekte auf die Schmerzwahrnehmung haben — im Sinne einer reduzierten
Schmerzsensibilitdt. Dieses Phanomen wird in aktueller Literatur als ,Exercise-Induced
Analgesia“ oder ,Exercise-Induced Hypoalgesia (EIH)* bezeichnet (Naugle et al., 2012).
Es wurden diesbeziglich unterschiedliche Belastungsformen untersucht, beispielsweise
Laufen und Radfahren im Ausdauerbereich, sowie dynamische und isometrische
Muskelarbeit im Kraftbereich. Aufgrund der unterschiedlichen methodischen Ansatze der
Studien zu dieser Thematik sind die Ergebnisse nicht immer konsistent. Ebenso sind die
verantwortlichen Mechanismen fir die bewegungsinduzierte Hypoalgesie noch kaum
erforscht. Im folgenden Kapitel sollen die bisher bekannten Ergebnisse und Theorien zu

diesem Thema dargestellt werden.

2.6.1.1 Definition: ,Exercise-Induced Hypoalgesia“ EIH

Laut Koltyn et al. (2014) ist die bewegungsinduzierte Hypoalgesie (EIH) eine Form der
endogenen Schmerzmodulation und lasst sich durch eine gesteigerte Schmerzschwelle
und Schmerztoleranz charakterisieren, sowie durch reduzierte Bewertung der
Schmerzintensitat nach korperlicher Betatigung. Die Schmerzschwelle bezeichnet dabei
die minimale Intensitat eines Stimulus, die als schmerzhaft empfunden wird.
Schmerztoleranz wird berechnet Uber die Zeitspanne, die ein Individuum gewillt ist, einen
noxischen Reiz zu ertragen oder Uber die maximale Intensitat eines Stimulus, die jemand

in einer bestimmten Situation erduldet (Tesarz et al., 2012).
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2.6.1.2 Belastungsform und Reizintensitat

In den letzten Jahren wurde zum Thema EIH bei bestimmten Belastungsformen und -
intensitdten eine Zahl an wissenschaftlichen Publikationen vero6ffentlicht, darunter
klinische Studien, systematische Reviews und Meta-Analysen. Darin werden
hauptsachlich akute Effekte von einzelnen Belastungseinheiten auf die Wahrnehmung
und Bewertung von experimentell induzierter noxischer Stimulation untersucht und
diskutiert. Der Fokus liegt dabei auf Ausdauerbelastungen wie Laufen, Radfahren und
Schwimmen, sowie auf dynamischen und isometrischen Kraftbelastungsreizen. Die
verwendeten Belastungsprotokolle sind durchwegs sehr unterschiedlich, vor allem in
Bezug auf Intensitdt und Dauer der einzelnen Belastungsreize. Unterschiedliche
Techniken der Schmerzstimulation wurden angewendet, darunter hauptsachlich
elektrische, thermische und mechanische noxische Reize. Auch diese unterscheiden sich
in vielen Dimensionen, wie zum Beispiel die Applikationsstelle am Korper und zeitliche
Faktoren der Stimulation (Naugle et al.,, 2012). Gemessen und verglichen wurden am
haufigsten die Parameter Schmerzschwelle und Schmerztoleranz, sowie die Bewertung

von Schmerzintensitaten wahrend und nach einem Belastungsreiz (Koltyn et al., 2014) .

Ausdauer

Naugle et al. (2012) diskutieren in ihrer kritischen Review mit Meta-Analyse acht Studien,
welche die Schmerzwahrnehmung von gesunden Probanden/innen vor und nach
Ausdauerbelastungsreizen vergleichen. Der Publikationszeitraum der eingeschlossenen
Studien reicht dabei von 1994 (Gurevich et al., 1994) bis 2010 (Meeus et al., 2010).

Die meisten dieser Studien wahlten Belastungseinheiten zwischen zehn (Sternberg et al.,
2001) und dreiRig Minuten (Ruble et al., 2005). Am haufigsten wurden diese am Laufband
absolviert, mit einer Intensitat zwischen 50% (Hoffman et al., 2004) und 85% VO2max
(Sternberg et al., 2001), beziehungsweise bis zur Ausbelastung (Vierck et al., 2001).
Weniger oft kam ein Fahrradergometer zum Einsatz, wie zum Beispiel bei Koltyn et al.
(1996). Eine der acht Studien verwendete einen Stepper als Trainingsgerat, an dem die
Probanden/innen unter Rhythmusvorgabe zu Schrittkombinationen angeleitet wurden
(Gurevich et al., 1994).

Die Arten der experimentell induzierten Schmerzreize unterschieden sich von Studie zu
Studie zwischen mechanischen Stimuli, Kalte- und Hitzereizen. Diese wurden an
Kdrperstellen wie Finger, Hand, Arm, Riicken oder Wade appliziert. Gurevich et al. (1994)
beispielsweise beurteilten die Schmerztoleranz ihrer Testpersonen anhand der

Zeitspanne, die sie einen Druck von 2300 Gramm auf dem Zeigefinger ihrer dominanten
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Hand freiwillig tolerierten. Die Bewertung der Schmerzintensitdt wurde bei diesem
Experiment bei 30 und 60 Sekunden des Schmerzreizes anhand einer Schmerzskala
bestimmt. Sternberg et al. (2001) verwendeten fir ihre Schmerzmessung hauptséchlich
den ,Cold Pressure Test®, bei dem die Probanden/innen ihren nicht-dominaten Arm fir
maximal 90 Sekunden in einen mit Eiswasser (zwischen 0°C und 2°C) befiillten Behalter
tauchten. Alle 15 Sekunden wurden sie anhand einer Skala nach ihrer Bewertung der
Schmerzintensitat befragt. Bei der gleichen Studie wurde die Hitzeschmerzgrenze der
Probanden/innen Uber die Latenzzeit der Zurlckziehbewegung von einer Hitzequelle
evaluiert. Die Testpersonen wurden instruiert, ihren Finger oder Unterarm Uber eine
Strahlungshitzequelle zu platzieren und wegzuziehen, wenn der Reiz schmerzhaft wurde.
Fiur die Messung der mechanischen Schmerzschwelle hat sich laut Naugle et al. (2012)
die Algometrie durchgesetzt. Hierbei tUbt der Untersucher mit einem Gerat zur Messung
der Druckstarke (Algometer) einen definierten Druck auf einen bestimmten Punkt am
Korper der Testperson aus. Meeus et al. (2010) verwendeten dieses Verfahren, um bei
ihren Probanden/innen vor und nach der Belastung die mechanische Schmerzschwelle an
der Hand, am Ricken, am Arm und auf der Wade zu berechnen. Der Druck wurde dabei
jede Sekunde um ein Kilogramm erhéht und die mechanische Schmerzschwelle wurde an
dem Punkt definiert, wo das Druckgefilhl zu Schmerz wurde. Das Ergebnis der
mechanischen Schmerzschwelle wurde tber den Durchschnitt der letzten zwei von drei

Messungen errechnet.

Laut Naugle et al. (2012) kamen die Autoren/innen zu durchwegs positiven Ergebnissen
beziglich reduzierter Schmerzempfindlichkeit nach Ausdauerbelastung. Die Effektstarken
der Ergebnisse fur Schmerzschwelle und Schmerzempfindlichkeit schwankten jedoch von
Studie zu Studie. Naugle et al. (2012) fuhren dies auf die unterschiedlichen Techniken der

Messmethoden und die uneinheitlichen Belastungsprotokolle zuriick.

Es konnten fast durchgehend erhdohte Schmerzschwellen und/oder reduzierte
Schmerzintensitatsbewertungen nach den Belastungseinheiten beobachtet werden.
Ausnahme dabei waren zwei der drei Belastungsprotokolle von Hoffman et al. (2004).
Zehnminutige Belastungseinheiten am Laufband mit 75% VO2max und 30 Minuten mit
50% VO2max ergaben dabei keine signifikanten Ergebnisse. Auch Ruble et al. (2005)
fand mit Hitze- und Kaltereizen keine signifikante  Veranderung  der
Schmerzwahrnehmung nach 30-minttigen Belastungen am Laufband bei 75% VO2max.
Dabei handelt es sich um eine Intensitat und Dauer, die bei mechanischen Reizen zu
signifikanten Ergebnissen fuhrten (Hoffman et al., 2004). Die deutlichsten Ergebnisse

waren generell bei Studien zu finden, bei denen mechanische Schmerzreize induziert und
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hohe Intensitdten von mindestens 75% VO2max gewdahlt wurden. Laut Naugle et al.
(2012) deuten diese Daten auf eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Intensitat und
Dauer der Belastungseinheit und ihrem schmerzreduzierenden Effekt hin. Die Hypothese
dieser Dosis-Wirkungs-Beziehung basiert jedoch auf einer geringen Anzahl von
Ergebnissen und sollte noch genauer untersucht werden, um gesicherte Rickschliisse
erlauben zu kdnnen. Ebenso interessant ware, ob sie sich auf die Ergebnisse von nicht-
mechanischen Schmerzreizen Ubertragen lasst. Bezuglich thermischer Reize liegen
unterschiedliche Ergebnisse vor. In Anbetracht dieser Erkenntnisse scheint es, also ob die
Art des nozizeptiven Inputs flr das Ergebnis ausschlaggebend sei. Aber auch diese
Hypothese bendtigt weitere Forschung, denn aufgrund aktuell bestehender Evidenz sind
Ruckschlisse auf Unterschiede der Auswirkungen von Ausdauerbelastungen bei

verschiedenartiger Schmerzstimulation nicht moglich (Naugle et al., 2012).

Laut Naugle et al. (2012) kommt in Forschungsarbeiten zum Thema EIH haufig ein
Studiendesign zur Anwendung, das Testergebnisse vor und nach Belastungseinheiten
vergleicht. Dabei wird oft keine Kontrollgruppe miteinbezogen, an der die gleichen
Messungen ohne Belastungseinheiten getatigt werden. Es kann somit nicht
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse der zweiten Testung nicht von der ersten
Testung beeinflusst werden. Koltyn et al. (1996) vergleichen jedoch Schmerzschwelle und
Schmerzbewertung nach Ausdauerbelastung (30 Minuten am Fahrradergometer mit 75%
VO2max) mit den gleichen Parametern nach 30 Minuten ruhigem Sitzen. Die Ergebnisse
waren fur die Schmerzschwelle signifikant hoher und fir die Schmerzbewertung
signifikant tiefer bei Ausdauerbelastung im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dabei war die
Effektstarke dieser Ergebnisse grofl3er, als bei Studien ohne Kontrollgruppe. Zusatzlich
konnte bei dieser Untersuchung beobachtet werden, dass die veranderte
Schmerzwahrnehmung bis zu 15 Minuten nach der Belastungseinheit anhalt. Hoffman et
al. (2004) verglichen die Schmerzwahrnehmung in diesem Zusammenhang 5 und 30
Minuten nach Belastungsende mit jener vor Belastungsbeginn. Dabei waren die
Schmerzbewertungen der Probanden/innen 5 Minuten nach Belastungsende signifikant
reduziert, nach 30 Minuten jedoch wieder am Ausgangsniveau.

Zusammenfassend kann anhand aktueller Forschungsergebnisse gesagt werden, dass
Ausdauerbelastung mit bestimmter Intensitat und Dauer die Schmerzsensibilitat gesunder
Erwachsener vorribergehend reduzieren kann. Vor allem hohe Intensitaten von
mindestens 75%, die langer als zehn Minuten andauern, scheinen dies zu ermdglichen,
am deutlichsten in Zusammenhang mit mechanischen Schmerzreizen (Naugle et al.,
2012).
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Kraft

Neben den Auswirkungen von Ausdauerbelastungen auf die Schmerzsensibilitat stellt sich
auch die Frage nach den Effekten von Krafttrainingseinheiten. Auch diese Thematik ist in
den letzten Jahrzehnten zunehmend ins wissenschaftliche Interesse gertickt. Es lassen
sich einige Studien finden, die dahingehend isometrische und dynamische

Kraftbelastungen untersuchen.

In der aktuellen Review von Naugle et al. (2012) werden die Ergebnisse von elf Studien
diskutiert, die direkt nach oder wahrend einer isometrischen Kraftbelastung die Parameter
Schmerzschwelle und Schmerzintensitat untersucht haben. Es handelt sich dabei um

Publikationen aus den letzten 15 Jahren.

Ahnlich den Forschungsarbeiten im Ausdauerbereich unterscheiden sich auch hier die
Studiendesigns und Belastungsprotokolle von Experiment zu Experiment erheblich. Vor
allem beim Vergleich der Studien in den Aspekten Belastungsintensitat, Belastungsdauer,
beanspruchte Muskelgruppe und Art der Schmerzinduktion lasst sich eine enorme

Diskrepanz feststellen.

Belastungsintensitdaten wurden zwischen 20 bis 25% (Lannersten & Kosek, 2010) und
100% der Maximalkraft (Koltyn et al., 2001) gewahlt. Die Kraftibungen wurden
hauptséachlich an Krafttrainingsgeréten durchgefuhrt, darunter fur Kniestreckung (Kosek &
Lundberg, 2003), Schulterrotation (Lannersten & Kosek, 2010), Elbogenflexion (Hoeger
Bement et al.,, 2008) und Handgriff (Umeda et al., 2010). Die Belastungsdauer wurde
einerseits zeitlich definiert, von zwei bis drei Sekunden bei Maximalkraftbelastungen
(Hoeger Bement et al., 2008) bis zu funf Minuten bei Belastungen von 20 bis 25% der
Maximalkraft (Lannersten & Kosek, 2010). Andererseits wurde sie von der Qualitat der
Bewegungsausfiihrung abhéngig gemacht. Die Belastungseinheiten wurden dann bei
Ausfihrungsabweichung (Hoeger Bement et al., 2009) oder Erschopfung (Kadetoff &
Kosek, 2007) abgebrochen.

Experimentell induzierte Schmerzreize wurden an unterschiedlichen Korperstellen,
hauptsachlich mechanisch induziert. Kosek & Lundberg (2003) beispielsweise beurteilten
die Schmerzschwelle fir mechanische Reize anhand Algometrie am kontrahierenden
Muskel, am kontralateralen Muskel und an einem der Kontraktion fernen Muskel. Diese
Messungen wurden jeweils vor, wahrend und 30 Minuten nach jeder Belastungseinheit
durchgefuhrt. In anderen Studien wiederum applizierte man einen mechanischen Stimulus

am Zeigefinger der dominanten und/oder nicht-dominanten Hand. Koltyn & Umeda (2007)
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fuhrten diese Methode zwei Minuten vor und nach der isometrischen Muskelarbeit durch.
Die Probanden/innen wurden instruiert, einen Knopf zu dricken, wenn der Reiz zum
Schmerz wurde. Dieser Zeitpunkt wurde als Schmerzschwelle definiert. Fir die
Schmerzsensibilitdtsmessung bewerteten die Testpersonen die Schmerzintensitat alle
funfzehn Sekunden anhand einer Schmerzskala. Neben mechanischen Schmerzreizen
wurden in einer Studie Hitzereize verwendet (Staud et al., 2005) und in einer anderen

elektrische Schmerzreize (Ring et al., 2008).

Die Ergebnisse der Studien zeigen durchwegs reduzierte Schmerzwahrnehmung
unmittelbar nach isometrischen Kraftbelastungseinheiten, unabhangig von der Art des
Schmerzreizes und des Belastungsprotokolls (Naugle et al., 2012). Die einzige Aushahme
dabei stellt ein Ergebnis der Studie von Umeda et al. (2009) dar, wobei nach einer Minute
isometrischer Anspannung der Handflexoren mit 25% der Maximalkraft keine signifikanten
Veranderungen der Schmerzschwellen von 23 Probanden/innen gemessen werden
konnten. Nach drei Minuten mit derselben Muskelarbeit konnten jedoch Veranderungen
beobachtet werden. Umeda et al. (2010) wiederum kamen mit dem gleichen

Belastungsprotokoll bei 50 Testpersonen zu signifikanten Ergebnissen.

Die Effektstarken der Ergebnisse fir die Parameter Schmerzschwelle und
Schmerzempfindlichkeit unterscheiden sich wieder zwischen den Studien. Allgemein kann
beobachtet werden, dass die hypoalgetischen Effekte nach langeren Belastungseinheiten
(Uber funf Minuten) mit niedriger (25% der Maximalkraft) bis moderater Intensitéat (40 bis
50% der Maximalkraft) starker ausgepragt zu sein scheinen (Naugle et al., 2012). Das
Ergebnis von Hoeger Bement et al. (2008), dass zwischen isometrischen
Belastungseinheiten und der Schmerzsensibilitat eine Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht,
bestarkt diese Vermutung. Die gré3ten Effekte fir Veranderungen der Schmerzschwelle
und Schmerzintensitat konnten dabei bei langeren Belastungseinheiten (finf bis neun
Minuten oder bis zur Erschopfung) mit niedriger Intensitat (25% der Maximalkraft)
beobachtet werden. Diese wurden mit kiirzeren Belastungen (zwei Minuten) der gleichen
Intensitat und mit noch kirzeren Einheiten (drei bis fiinf Sekunden) mit hoher Intensitét
(80% oder 100% der Maximalkraft) verglichen.

Die Daten beziglich der Dauer der hypoalgetischen Effekte deuten darauf hin, dass
isometrische Kraftbelastung zu deutlichen Verdnderungen der Schmerzwahrnehmung
wahrend und direkt nach der Muskelarbeit fiihrt, diese aber danach relativ schnell wieder
abnehmen. Wurden die Messungen der Schmerzschwelle wéahrend der Belastungsphase

getatigt, kam es zu groRReren Effekten, als bei Messungen direkt nach der Belastung oder
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Zu einem spateren Zeitpunkt. Lannersten & Kosek (2010) bewerteten die
Schmerzschwelle zehn Minuten nach der isometrischen Muskelarbeit und konnten zu
diesem Zeitpunkt kaum noch Veranderungen finden, mit Ausnahme der zuvor
kontrahierten Muskelgruppe, an der noch 30 Minuten nach der Belastungseinheit kleine
Verédnderungen zu beobachten waren. In den restlichen Korperteilen war zu diesem
Zeitpunkt die  Schmerzwahrnehmung jedoch wieder zum  Ausgangszustand
zuriickgekehrt, wie dies auch bei Forschungsarbeiten im Ausdauerbereich gezeigt werden
konnte (Naugle et al., 2012).

In Bezug auf eine Abhangigkeit der Ergebnisse von unterschiedlichen Arten der
Schmerzstimulation kann keine eindeutige Aussage getatigt werden, da nur bei zwei der
elf Studien andere als mechanische Schmerzreize induziert wurden. Die Ergebnisse
beider Studien sind vielversprechend, sowohl fir elektrische Schmerzreize (Ring et al.,
2008), als auch fur Hitzereize (Staud et al., 2005). Es ist jedoch zusatzliche Evidenz
notwendig, um die Effizienz isometrischer Muskelarbeit fir hypoalgetische Effekte bei
nicht-mechanischer Schmerzstimulation zu bestéatigen. Auch die Integration einer
Kontrollgruppe in die Studiendesigns ware fur weitere Forschung zu dieser Thematik
winschenswert, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die Messungen selbst
auszuschlieRen. Auf dies wurde bei den bisher genannten Studien leider kaum geachtet
(Naugle et al., 2012).

Wie bereits erwédhnt, untersuchten einige Studien den Effekt von isometrischer
Muskelarbeit an unterschiedlichen Koérperstellen. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich
die Veranderung der Schmerzwahrnehmung nicht auf den kontrahierenden Muskel
beschrankt, sondern auch an fernen Kdérperstellen zu beobachten ist und sich in ihrem
Ausmall nicht sonderlich unterscheidet. Es scheint also, dass durch isometrische
Muskelarbeit ein generalisierter, zentraler Effekt auf die Schmerzwahrnehmung ausgelost
wird. Diese Vermutung bestétigt eine aktuelle Studie (Koltyn et al., 2014), die bei ihren
Probanden/innen eine reduzierte Bewertung der Schmerzintensitdt von zeitlich
summierten Hitzeschmerzreizen beobachten konnte. Dieser Effekt folgte dreimindtigen
isometrischen Muskelkontraktionen mit einer Intensitdt von 25% der Maximalkraft. Ein
weiteres Experiment (Koltyn et al.,, 2013) beziglich zeitlicher Summation von
Hitzeschmerzreizen zeigt geschlechtsunabhangig signifikante Ergebnisse nach
isometrischen Muskelkontraktionen, sowohl bei einem Belastungsumfang mit 25% der
Maximalkraft fur 3 Minuten, als auch bei einem mit 40% der Maximalkraft bis zur
Erschopfung. Diese Ergebnisse lassen auf eine reduzierte zentrale Sensibilisierung
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gegeniber Hitzeschmerzreizen nach isometrischer Kraftbelastung schlieRen (Koltyn et al.,
2014).

Basierend auf bestehender Evidenz lasst sich zusammenfassen, dass die Ergebnisse
aktueller  Forschungsarbeiten zu isometrischen Kraftbelastungen auf einen
generalisierten, den ganzen Korper betreffenden Effekt reduzierter Schmerzsensibilitat
hinweisen. Zum derzeitigen Wissenstand wird vermutet, dass die deutlichsten
Veranderungen der Parameter Schmerzschwelle und Bewertung der Schmerzintensitat
durch langere Belastungseinheiten von mindestens funf Minuten mit niedriger bis

moderater Intensitiat von 25 bis 50% der Maximalkraft zu erreichen sind.

Dynamische Kraftarbeit

Naugle et al. (2012) integrierten in ihre Review zwei Studien, welche die
Schmerzsensibilitat gesunder Erwachsener nach dynamischer Muskelarbeit untersuchten.
Es handelt sich dabei um eine Forschungsarbeit aus dem Jahr 1998 (Koltyn & Arbogast,
1998) und um ein tber zehn Jahre spater durchgefuhrtes Experiment (Focht & Koltyn,
2009). Die Belastungsprotokolle der beiden Studien waren ident. Es wurde jeweils eine
Trainingseinheit zu 45 Minuten durchgefuhrt, bestehend aus drei Sets von vier
verschiedenen Kraftibungen zu je zehn Wiederholungen. Koltyn & Arbogast (1998)
wahlten dafir die Ubungen ,Bench Press®, ,Leg Press®, ,Pull Downs* und ,Arm
Extensions”. Als Intensitat wurden jeweils 75% der individuellen Maximalkraft der
Probanden/innen gewahlt. Schmerzschwelle und Schmerzintensitat wurden anhand eines
mechanisch induzierten Stimulus vor und nach der Trainingseinheit gemessen. Koltyn &
Arbogast (1998) unternahmen die Messung funf Minuten nach der Belastung, Focht &
Koltyn (2009) eine Minute nach Belastungsende. Beide Studien untersuchten diese

Parameter auch fiinfzehn Minuten nach der Belastungseinheit.

Die Ergebnisse der beiden Studien sind sehr &hnlich. Es konnten grol3e EffektgrolRen
bezlglich der Veranderung der Messparameter unmittelbar (eine oder finf Minuten) nach
der dynamischen Muskelarbeit gezeigt werden. Finfzehn Minuten nach Belastungsende
wurden jedoch nur noch geringe Effekte beobachtet. Koltyn & Arbogast (1998) integrierten
in ihre Studie eine Kontrollgruppe mit dem Auftrag, 45 Minuten ruhig zu sitzen; an ihr
wurden keine signifikanten Veradnderungen gefunden. Die Ergebnisse dieser beiden
Studien scheinen vielversprechend. Da sie aber beide in Bezug auf ihre
Belastungsprotokolle und Messparameter sehr &@hnlich gestaltet sind, gibt es keine
Vergleichswerte beziglich Belastungsintensitat, Belastungsdauer und Art des

Schmerzstimulus. Es ist unklar, ob auch die Durchfiihrung von nur einer dieser Ubungen
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eine Veranderung der Schmerzwahrnehmung bewirken wiirde. Ebenso gibt es keine
Hinweise, ob es bei elektrischer oder thermaler Schmerzreizung zu signifikanten
Verdnderungen kommen wirde. Dahingehend wéren weitere Studien mit
unterschiedlichen Belastungsprotokollen und Techniken der Schmerzstimulation
winschenswert, um die Effekte von dynamischer Muskelarbeit auf die

Schmerzwahrnehmung genauer zu untersuchen.

Nichtsdestotrotz konnte durch diesen Datenbestand gezeigt werden, dass neben
isometrischer Muskelarbeit auch dynamische Kraftbelastungen zu Veranderungen in der

Schmerzwahrnehmung gesunder Erwachsener fuhren konnen (Naugle et al., 2012).

2.6.1.3 Physiologische Mechanismen

Wie im vorangegangenen Kapitel angefthrt, konnte in aktueller Forschung gezeigt
werden, dass sportliche Aktivitdt bei gesunden Erwachsenen zu voriibergehenden
Veranderungen in der Schmerzwahrnehmung fihrt. Dies trifft mit entsprechender
Intensitat und Dauer sowohl im Ausdauer-, als auch im Kraftbereich zu. Die exakten
physiologischen Mechanismen, die diese Verénderungen verursachen, sind bisher noch
unklar. In aktueller Literatur lassen sich aber einige Erklarungsansétze finden. Es wird
angenommen, dass mehrere sich Uberlappende Mechanismen involviert sind (Nijs et al.,
2012).

Ein potenziell beitragender, schmerzmodulierender  Mechanismus steht in
Zusammenhang mit dem kardiovaskularen System. Naugle et al. (2012) schreiben dazu
in ihrer kritischen Review, dass die neurophysiologischen Zentren zur Schmerzregulation
und Blutdruckkontrolle in denselben Hirnregionen angesiedelt sind und lber dieselben
Neurotransmitter verfigen. Weiters tragen Studien zu dieser Annahme bei, bei denen in
Verbindung mit gesteigerter Herzkreislaufaktivitdt wéahrend sowie nach Ausdauer- und
Kraftbelastungseinheiten veranderte Schmerzwahrnehmungen beobachtet werden
konnten (Ghione, 1996). Derzeit existiert jedoch kaum gesicherte Evidenz zu diesem
Thema und die wenigen bestehenden Studien, die den direkten Zusammenhang
zwischen Herzkreislaufaktivitdt und Schmerzwahrnehmung untersucht haben, zeigen
zweifelhafte Ergebnisse (Koltyn & Umeda, 2006). Ring et al. (2008) vermuten aufgrund
ihrer Studienergebnisse zu EIH einen moglichen Beitrag der Barorezeptoren, welche fir
die Blutdruckregulierung zustandig sind. Umeda et al. (2010) wiederum konnten in ihrer
Untersuchung, ob unterschiedliche Blutdruckwerte die Effekte der veranderten
Schmerzwahrnehmung durch kérperliche Aktivitat systematisch verandern kénnen, keinen

signifikanten Zusammenhang zeigen. Auch Umeda et al. (2009b) kamen bei ihrer Studie
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zu der Schlussfolgerung, das Blutdruckwerte nicht in durchgangigem Zusammenhang mit

Verédnderungen in der Schmerzwahrnehmung stehen.

Laut Nijs et al. (2012) ist zu derzeitigem Forschungsstand auch die Rolle von
Wachstumshormonen und -faktoren unklar. Demnach wird vermutet, dass sie Prozesse
der bewegungsinduzierten Hypoalgesie sensibilisieren, aber nicht direkt daran beteiligt
sind. Auch Katecholamine und Kortikosteroide wie Glukokortikoide mdgen dabei eine
induzierende Funktion haben (Nijs et al, 2012). Konkrete Studien zu diesen

Zusammenhangen konnten jedoch nicht gefunden werden.

Der eigentliche wissenschaftliche Fokus beziiglich zugrundeliegender physiologischer
Mechanismen schmerzbeeinflussender Effekte durch korperliche Aktivitat liegt derzeit in
der korpereigenen Schmerzmodulation. Es besteht die Annahme, dass durch Afferenzen
aus der Muskulatur absteigende Bahnen im Zentralnervensystem aktiviert werden, die zur
Schmerzinhibierung beitragen. Diese Vermutung wurde schon vor 25 Jahren in einem
heute vielfach zitierten Forschungsartikel diskutiert (Thorén et al., 1990). Darin wird
erklart, dass die schmerzreduzierenden Effekte dadurch zustande kommen, dass bei
andauernden, wiederholten Muskelkontraktionen erhdhte afferente Entladung von
mechanosensitiven Neuronen (Ad-Fasern oder C-Fasern) ausgeltst wird, was wiederum
das endogene Opioidsystem aktiviert. Auch Hoeger Bement et al. (2009) liefern in ihrer
Studie Hinweis darauf, dass auf diese Weise stimulierte afferente Neurone spinale und

supraspinale Mechanismen der endogenen Schmerzmodulation aktivieren.

Aktuelle Forschungsarbeiten weisen dazu auf neurophysiologischer und molekularer
Ebene auf unterschiedliche opioide und nicht-opioide Mechanismen hin. Bestehende
Evidenz dazu soll im Folgenden dargestellt werden.

Endogene Opioide

Laut Koltyn et al. (2014) ist die meist geprifte Hypothese fur belastungsinduzierte
Hypoalgesie, dass durch korperliche Betédtigung die Freisetzung endogener Opioide
gesteigert wird, welche sowohl peripher, spinal, als auch zentral zur korpereigenen

Schmerzmodulation beitragen.
In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass korperliche Aktivitat mit ausreichender

Intensitat und Dauer zu vermehrter Ausschittung peripherer und zentraler endogener

Opioide fuhrt (Goldfarb & Jamurtas, 1997). Laut der kritischen Review von Naugle et al.
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(2012) liefert die Tierforschung diesbeziglich einheitlichere Ergebnisse als die

Humanforschung.

Bement & Sluka (2005) untersuchten die Aktivierung des endogenen Opioid-Systems bei
Ratten in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie. Dabei wurde den Tieren
durch Injektionen Muskelschmerz zugefiigt, der zu mechanischer Hyperalgesie flhrte.
Bevor die Ratten ein Belastungsprotokoll mit niedriger Intensitdt am Laufband
absolvierten, wurde entweder der Opioidantagonist Naloxon oder Kochsalzlésung als
Placebo verabreicht. Es konnte beobachtet werden, dass die mechanische
Schmerzschwelle durch das Belastungsprotokoll stieg, dieser Effekt aber durch die Gabe
von Naloxon abgeschwacht auftritt. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass es
bei Ratten durch korperliche Aktivitdt mit niedriger Intensitat zur Aktivierung des
endogenen Opioid Systems kommt, wodurch mechanische Hyperalgesie aufgehoben
werden kann. Zu ahnlichen Ergebnissen bei Ratten kommen Stagg et al. (2011), die nach
moderater Ausdauerbelastung am Laufband verénderte thermale und mechanische
Hypersensibilitat bei experimentell erzeugtem, neuropathischen Schmerz beobachten
konnten. Die Effekte der Belastungseinheiten konnten durch systematische
intracerebroventrikulare Gabe von Opioidrezeptorantagonisten umgekehrt und durch
kontinuierliche Gabe von Naltrexon verhindert werden. Ebenso konnten erhdhte Werte an
B-Endorphin und Enkephalin in Hirnregionen im Bereich der Medulla und dem
periaqueduktalen Grau nachgewiesen werden — Areale, die fur die korpereigene
Schmerzmodulation eine wichtige Rolle spielen. Diese Ergebnisse lassen darauf
schlieRen, dass der durch Ausdaueraktivitdt reduzierte neuropathische Schmerz der
erhdhten Ausschittung von endogenen Opioiden zuzuschreiben ist. In einem weiteren
Experiment an Ratten wurde erst kirzlich die Beteiligung der Opioidrezeptoren an der
antinozizeptiven Wirkung unterschiedlicher Ausdauerbelastungsprotokolle untersucht
(Galdino et al., 2014). Dabei wurde den Tieren kein experimenteller Schmerz zugefugt,
sondern es wurden an der rechten Pfote die mechanischen Schmerzschwellen bestimmit.
Um die Involvierung des endogenen Opioidsystems zu testen, wurde vor den
Belastungseinheiten Naloxon verabreicht. Man kam zu dem Ergebnis, dass alle
Belastungsprotokolle die Schmerzschwelle fir bis zu finfzehn Minuten erhéhen, diese
Verédnderungen durch die Verabreichung von Naloxon aber nicht beeinflusst werden. Dies
deutet darauf hin, dass das endogene Opioid-System dabei nicht vorrangig an der

schmerzreduzierenden Wirkung der Ausdaueraktivitat beteiligt war.

Wie bereits erwahnt, ist auch die Studienlage in der Humanforschung zu dieser Thematik

nicht konsistent. In einer Studie von Droste et al. (1991) scheiterte Naloxon an der
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Beeinflussung der Schmerzschwellen von zehn gesunden Erwachsenen nach
Belastungseinheiten unterschiedlicher Intensitat. Die Schmerzschwellen wurden anhand
elektrischer Stimulation bestimmt. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
B-Endorphinen im Plasma und reduzierter Schmerzwahrnehmung gezeigt werden. Diese
Ergebnisse fiilhren zu der Schlussfolgerung, dass die durch korperliche Aktivitat
reduzierten Schmerzschwellen in diesem Experiment nicht in direktem Zusammenhang
mit der Endorphinkonzentration im Plasma stehen. Koltyn et al. (2014) kamen in ihrer
Untersuchung bezlglich endogener opioider Mechanismen bei EIH zu &hnlichen
Ergebnissen. Die Studie wurde an 58 Erwachsenen durchgefihrt, davon 29 Frauen und
29 Manner im Durchschnittsalter von 21 Jahren. Schmerzschwellen und Bewertungen der
Schmerzintensitat wurden anhand von mechanischem Druck und Hitzereizen gemessen.
Die Belastungseinheiten beinhalteten isometrische Muskelkontraktionen von drei Minuten
mit einer Intensitat von 25% der Maximalkraft. Davor wurden entweder Naltrexon oder ein
Placebo  verabreicht. An  den Messparametern  ,Schmerzschwelle*  und
~Schmerzintensitatsbewertung” konnten signifikante Veranderungen gezeigt werden, die
sich durch Naltrexon nicht beeinflussen lieBen. Die Konzentration der zirkulierenden
Opioide wurde jedoch nicht gemessen, es kann daher keine Aussage dariiber getatigt
werden, ob sich diese nach den Belastungseinheiten verandert haben. Nichtsdestotrotz
weisen die Ergebnisse auf die Beteiligung nicht-opioider Mechanismen bei akuten

Effekten isometrischer Muskelarbeit auf die Schmerzwahrnehmung hin.

Bei der Betrachtung der aktuellen Studienlage zu diesem Thema wird wieder einmal
deutlich, dass aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns die Interpretation der Daten zu
keinem eindeutigen Ergebnis fihrt. Die Studien bedienten sich unterschiedlicher
Belastungsformen wie Ausdauer und Kraft sowie verschiedener Techniken zur
Bestimmung der Messparameter, darunter mechanische, thermische oder elektrische
Stimulation. Basierend auf derzeitigen Ergebnissen scheint es, als ob die akuten Effekte
sportlicher Aktivitat auf die Schmerzwahrnehmung zum Teil durch das endogene opioide
System vermittelt werden, jedoch mdoglicherweise nicht vorrangig. Es konnte gezeigt
werden, dass diese Effekte auch bei Gabe eines Opioidantagonisten ausgeltst werden,
was auf die Beteiligung nicht-opioider Mechanismen hindeutet. In diesem Zusammenhang

ist das endogene Cannabinoid-System néher zu betrachten.

Endogene Cannabinoide
Wie in Kapitel 2.2.2.4 Kortikale  Schmerzverarbeitung und endogenes
Schmerzkontrollsystem bereits erwédhnt, lasst die Prasenz von Cannabinoid Rezeptoren in

schmerzverarbeitenden Zentren des zentralen Nervensystems darauf schlieRen, dass die
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Endocannabinoide AEA und 2-AG zur korpereigenen Schmerzmodulation beitragen. Laut
Koltyn et al. (2014) existiert bedeutende wissenschaftliche Evidenz, die diese Annahme
unterstitzt. Ohno-Shosaku & Kano (2014) veréffentlichten vor Kurzem einen Artikel im
Journal ,Current Opinion in Neurobiology“, in dem sie die klinische Wichtigkeit der
Endocannabinoide ansprechen. Es wird erklart, dass das endocannabinoide System
durch eine Vielzahl von physiologischen und umweltbedingten Faktoren reguliert werden
kann. Zusatzlich konnten von einigen Untersuchern signifikant erhdhte Werte dieser
Endocannabinoide nach korperlicher Aktivitat nachgewiesen werden (Dietrich & McDaniel,
2004).

Laut Koltyn et al. (2014) stellen endocannabinoid vermittelte Mechanismen eine
alternative Erklarung zum opioiden System dar. In ihrer oben beschriebenen Studie
beziglich endogener opioider Mechanismen bei EIH wurde den Probanden/innen vor und
nach den Belastungseinheiten auch Blut abgenommen, um den Zusammenhang der
Effekte der isometrischen Kraftbelastungen auf die Schmerzwahrnehmung mit endogenen
Cannabinoiden zu untersuchen. Dabei wurde gemessen, dass die zwei
Endocannabinoide AEA und 2-AG, sowie vier verwandte Lipide, nach den
Belastungseinheiten signifikant anstiegen. Parallel dazu konnten erhéhte mechanische
Schmerzschwellen, niedrigere Intensitatsbewertungen mechanischer Schmerzreize und
reduzierte Schmerzintensitatsbewertungen bei zeitlich summierten Hitzereizen ermittelt
werden. Zusatzlich wurde die Korrelation zwischen diesen Parametern und den
Ergebnissen der Blutanalyse berechnet. Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Schmerzintensitatsbewertungen bei zeitlich summierten Hitzereizen und dem
Cannabinoid AEA verwandten N-docsahexaenoylethanolamine (DHEA) gezeigt werden.
Diese Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen EHI und
Endocannabinoidkonzentrationen nach isometrischen Belastungseinheiten hin. Bisher
existiert jedoch nur eine limitierte Anzahl an wissenschaftlichen Untersuchungen
beziglich veranderter Schmerzwahrnehmung in Abhéngigkeit von
Endocannabinoidkonzentrationen wahrend oder nach korperlicher Aktivitat.

Galdino et al. (2013) untersuchten die Rolle des endocannabinoiden Systems bei der
antinozizeptiven Wirkung von Ausdauerbelastung bei Ratten. Mechanische und
thermische Schmerzschwellen wurden vor und nach den Belastungseinheiten auf dem
Laufband in verschiedenen Zustdnden ermittelt. Die Zustdnde unterschieden sich darin,
dass einmal ein CB1- und CB2-Rezeptorantagonist verabreicht wurden und einmal ein
Hemmer eines Enzyms, das Endocannabinoide metabolisiert. Nach der

Ausdauerbelastung konnten sowohl eine signifikante Erhéhung der mechanischen und
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thermischen Schmerzschwellen, als auch ein signifikanter Anstieg der Endocannabinoide
AEA und 2-AG ermittelt werden. Die Verabreichung der CB1- und CB2-
Rezeptorantagonisten blockierte die antinozizeptive Antwort nach der Ausdauerbelastung.
Die Gabe des Hemmers des Enzyms, das Endocannabinoide verstoffwechselt,
intensivierte und verlangerte den antinozizeptiven Effekt. AuRerdem konnte nach der
Belastung eine signifikant gesteigerte Expression von CB1-Rezeptoren in den Gehirnen
der Ratten beobachtet werden, besonders in Regionen des PAGs. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass Ausdauerbelastung durch die Aktivierung des endocannabinoiden

Systems antinozizeptive Wirkung erzeugen kann.

Zu &ahnlichen Ergebnissen kam es in der Studie von Galdino et al. (2014), in der das
Belastungsprotokoll Kraftbelastungseinheiten beinhaltete. Die CB1- und CB2-
Rezeptorantagonisten verhinderten den antinozizeptiven Effekt der Belastungseinheit,
und Gabe des Enzyminhibitors verlangerte und intensivierte den antinozizeptiven Effekt.
Es konnten nach den Krafteinheiten ebenso eine gesteigerte Rezeptorexpression und -
aktivierung des Cannabinoid-Rezeptors CB1 in periaqueduktalen Regionen, sowie
gesteigerte Endocannabinoidkonzentration im Plasma entdeckt werden. Aufgrund dieser
Daten wird angenommen, dass einzelne Kraftbelastungseinheiten durch Aktivierung des
endocannabinoiden Systems antinozizeptive Wirkung verursachen. Aufgrund dieser
Erkenntnisse ergibt sich die Frage nach dem Ursprung der durch korperliche Aktivitat
gesteigerten Endocannabinoidkonzentrationen. Laut Koltyn et al. (2014) gibt es Hinweise,
dass es der kontrahierende Muskel selbst ist. Zur Sicherung dieser Vermutung ist jedoch

weitere Forschung zu dieser Fragestellung vonnéten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es aktuell unterstiitzende Evidenz fur die
Hypothese gibt, dass das endocannabinoide System bei akuten Effekten korperlicher
Kraft- und Ausdauerbelastungen auf die endogene Schmerzmodulation eine wichtige
Rolle spielt. Laut Koltyn et al. (2014) ware es moglich, dass die Art der Belastung dariber
entscheidet, ob opioide oder nicht-opioide Mechanismen aktiviert werden. Aktuell ist die
Studienlage zu dieser Thematik jedoch zu limitiert, um die genauen Mechanismen
aussagekraftig beschreiben zu kénnen — vor allem in Bezug auf unterschiedliche
Belastungsformen und Arten der Schmerzreizung. Naugle et al. (2012) fassen
diesbezlglich in ihrer Review zusammen, dass die widersprichlichen Ergebnisse dazu
die Komplexitat dieses Phanomens verdeutlichen und es sich wahrscheinlich um eine

Kombination mehrerer Faktoren handelt.
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2.6.2 Langfristig Anpassung der endogenen Schmerzkontrolle

Nach der Darstellung der aktuellen Forschungslage zu akuten Effekten von sportlicher
Belastung auf die kdrpereigene Schmerzmodulation stellt sich die Frage nach
langerfristiger Anpassung der endogenen Schmerzkontrolle bei regelméafigen
Belastungsreizen. Aufgrund der Ergebnisse, dass einzelne Belastungseinheiten bei
gesunden Erwachsenen zZu vorubergehenden Verédnderungen in der
Schmerzwahrnehmung fiihren, ergibt sich die Vermutung, dass regelmalige

Belastungsreize langerfristige Anpassungserscheinungen bewirken.

Laut Tesarz et al. (2012) besteht grundsatzlich die Annahme, dass Athleten/innen eine
veranderte Schmerzwahrnehmung haben. Dieser Glaube basiert jedoch primar auf
Anekdoten von Athleten/innen, die trotz schwerer Verletzung Wettkdmpfe meistern. In
ihrer systematischen Review diskutieren Tesarz et al. (2012) anhand von flnfzehn
Studien und 899 Probanden/innen die Frage, ob sich Athleten/innen in ihrer
Schmerzwahrnehmung von normal aktiven Menschen unterschieden. Dabei wird
bestehende Evidenz bezlglich der Unterschiede in den Parametern Schmerzschwelle
und Schmerztoleranz von experimentell induziertem Schmerz zwischen Athleten/innen
und normal aktiven Probanden/innen zusammengefasst. Verglichen mit Studien zu akuten
Effekten sportlicher Aktivitat liegt der Unterschied in diesen Forschungsarbeiten darin,
dass die Messparameter ohne vorgehende Belastungseinheit in Ruhe erfasst werden.
SchlieBBlich soll die generelle, langfristige Veranderung der Schmerzwahrnehmung
untersucht werden. Die Autoren/innen akzeptierten Studien, in denen die
Probanden/innen der Athletengruppe mindestens drei Stunden pro Woche ein Training
oder einen Wettkampf absolvierten, darunter Sportarten aus dem Ausdauer-, Spiel-, Tanz-
und Kraftbereich. Die Probanden/innen der Kontrollgruppe waren adaquat, wenn sie
weniger als drei Stunden pro Woche sportlich aktiv waren und an keiner Art von
organisiertem Sport teilnahmen. Da in der Wissenschaft keine standardisierte Definition
fur die Unterscheidung von Athlet/in und Nicht-Athlet/in existiert, wurde diese Grenze von
drei Stunden pro Woche anhand Empfehlungen der WHO gesetzt. Laut World Health
Organisation (2004) besteht Evidenz, dass mindestens 30 Minuten korperliche Betatigung
in moderater Intensitat an den meisten Tagen der Woche das Risiko mehrerer

Krankheiten reduziert.
Als Ergebnis prasentierten sich teilweise Studien, die bei Athleten/innen hdohere

Schmerzschwellen beobachten konnten, verglichen zur Kontrollgruppe. Andere erhielten

diesbeziiglich jedoch keine signifikanten Ergebnisse. Ahnlich verhalt sich die Studienlage

77/110



beim Parameter Schmerztoleranz, der entweder bei Athleten/innen héher oder gleich mit
der Kontrollgruppe zu bemessen ist. Darauf basierend ziehen die Autoren/innen den
Schluss, dass regelmaRiges sportliches Training die Schmerzwahrnehmung zu verandern
scheint, es jedoch weitere Forschungsarbeit erfordert, um diese Vermutung gesichert

behaupten und die verantwortlichen Mechanismen identifizieren zu kénnen.

Ausgehend von diesen Erkenntnissen widmeten sich Geva & Defrin (2013) in ihrer Studie
der Erforschung moglicherweise bestehender Veranderungen in der
Schmerzwahrnehmung und  -modulation von  Triathleten/innen und  deren
zugrundeliegenden Mechanismen. Sie argumentieren, dass Studien an Athleten eine gute
Moglichkeit bieten, die langfristigen Auswirkungen auf die Schmerzwahrnehmung beim
Gesunden zu untersuchen, da sie unter regelmafigen Belastungsreizen stehen.
AuBerdem konnen Forschungsergebnisse zu diesem Thema grundlegende Erkenntnisse
fur die Weiterentwicklung von effektiven therapeutischen Trainingsprogrammen und

Behandlungsrichtlinien fir chronische Schmerzpatienten/innen liefern.

Laut Geva & Defrin (2013) basieren aktuell bestehende Daten beziiglich der
Schmerzwahrnehmung von Athleten/innen auf der Auswertung der Messparameter
Schmerzschwelle und Schmerztoleranz. Dabei handelt es sich um statische Messungen,
welche die Schmerzwahrnehmung zu einem bestimmten Zeitpunkt beurteilen. Im
Gegensatz dazu liefern dynamische Messungen, wie zeitliche Summation von noxischen
Reizen und konditionierte Schmerzmodulation, aussagekréftigere Ergebnisse bezlglich
der Adaptationsmechanismen des nozizeptiven Systems. Bei konditionierter
Schmerzmodulation handelt es sich um ein aktuelles Forschungsparadigma (Gerhardt et
al., 2014). Es wird angenommen, dass es die Effektivitat der endogenen Schmerzkontrolle
wiederspiegelt (Yarnitsky, 2010). Basierend auf Untersuchungen bei chronischen
Schmerzproblematiken, scheint konditionierte Schmerzmodulation ein voraussagender
Parameter beziiglich akuter und chronisch post-operativer Schmerzen zu sein (Vaegter et
al, 2014). Durch die Schmerzantwort auf zeitliche Summation von noxischen Reizen
lassen sich Ruckschlusse auf zentrale Sensibilisierungsprozesse ziehen, wie im
Zusammenhang mit neuroplastischen Veranderungen bereits erwdhnt. Speziell zur
Untersuchung langfristiger Effekte auf die zentrale Schmerzmodulation scheinen diese
dynamischen Messparameter besser geeignet als statische Bewertungen. Wahrend
chronische  Schmerzproblematiken mit  mangelhafter =~ Schmerzmodulation in
Zusammenhang gebracht werden, besteht die Mdglichkeit, dass regelmaRlige sportliche
Belastungen eine effizientere endogene Schmerzmodulation bewirken kénnen (Tesarz et
al., 2012).
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In einer klinischen Studie an 36 gesunden Probanden/innen machten es sich Geva &
Defrin (2013) zum Ziel, statische und dynamische Merkmale der Schmerzantwort bei
Athleten zu evaluieren. Dabei unterzogen sich 19 Triathleten/innen und 17 Nicht-
Athleten/innen Messungen der Schmerzschwelle, Schmerztoleranz,
Schmerzintensitatswahrnehmung, der zeitlichen Summation von Schmerz und der
konditionierten Schmerzmodulation. Schmerzschwelle und Schmerztoleranz wurden
anhand experimenteller Hitzereize gemessen. Die Wahrnehmung der Schmerzintensitat
erfolgte bei Hitzereizen unterschiedlicher Starke anhand der Visuellen Analogskala (VAS).
Fur die zeitliche Summation wurden die Probanden/innen instruriert, ihre Hand fir 60
Sekunden in ein Kaltwasserbecken (12°C) zu tauchen. Wahrenddessen wurden sie nach
der wahrgenommenen Schmerzintensitat befragt, n&mlich unmittelbar nach dem
Eintauchen der Hand, nach 20 und 60 Sekunden. Konditionierte Schmerzmodulation
wurde gemessen, indem die wahrgenommene Intensitét eines noxischen Hitzereizes am
Unterarm (Teststimulus) gemessen wurde und folgend mit der Intensitat des gleichen
Stimulus verglichen wurde, wenn gleichzeitig ein anderer noxischer Reiz
(konditionierender Stimulus) appliziert wurde. Als Teststimulus wurde fiir zehn Sekunden
ein Hitzereiz gesetzt, der VAS 7 entsprach. Der konditionierte Stimulus bestand darin,
dass die Probanden/innen ihre kontralaterale Hand fir 30 Sekunden in das
Kaltwasserbecken tauchten. Nach 20 Sekunden des Eintauchens wurde der Teststimulus
erneut gesetzt. Das Ausmall der konditionierten Schmerzmodulation wurde Uber die

Differenz der VAS-Angabe von erster und zweiter Messung berechnet.

Man kam zu den Ergebnissen, dass die Schmerzschwellen der Triathleten/innen denen
der Probanden/innen aus der Kontrollgruppe ahnlich waren. Im Gegensatz dazu war die
Schmerztoleranz der Triathleten/innen signifikant hoéher als die der Nicht-
Triathleten/innen. Bei der zeitlichen Summation zeigten beide Untersuchungsgruppen
einen &hnlichen Anstieg der Schmerzintensitat, wobei die Intensitdtsangaben der
Triathleten/innen insgesamt signifikant niedriger waren. Bei der konditionierten
Schmerzmodulation konnte in beiden Gruppen eine signifikante Veranderung der
Schmerzintensitat des Teststimulus abhdngig vom konditionierenden Stimulus beobachtet
werden. Das Ausmal} der Veranderung war in der Gruppe der Athleten/innen — verglichen
mit der Kontrollgruppe — signifikant héher. Zusammengefasst weisen die Ergebnisse der
Studie darauf hin, dass Triathleten eine hdhere Schmerztoleranz besitzen, die Intensitat
Uberschwelliger Schmerzreize niedriger bewerten und starkere konditionierte

Schmerzmodulation aufweisen, als normal aktive Menschen.
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Die Daten beziglich erhéhter Schmerztoleranz verhalten sich laut Geva & Defrin (2013)
konsistent mit vorangegangenen Studien an Athleten/innen. Auch dass kein Unterschied
in den Schmerzschwellen beobachtet werden konnte, bestatigen die Ergebnisse
vorangegangener Studien. Die individuelle Schmerzschwelle reflektiert die sensorisch-
diskriminative Schmerzkomponente. Es macht durchaus Sinn, dass Athleten/innen sowie
Nicht-Athleten/innen &ahnlich dazu in der Lage sind, zwischen schmerzhaften und nicht-
schmerzhaften Reizen zu unterscheiden. Im Gegensatz dazu wird der Messparameter
Schmerztoleranz der Fahigkeit und Bereitschaft zugeschrieben, eine gewisse
Schmerzintensitat zu ertragen. Dies zeichnet sich mehr durch affektiv-motivationale
Aspekte aus und lasst eventuell Rickschlisse auf das Schmerzverhalten von
Athleten/innen im Alltag zu. Diese Merkmale scheinen auf besondere Eigenschaften von
Athleten/innen in  Bezug auf psychologische und kognitive Aspekte der
Schmerzwahrnehmung  hinzuweisen. Physiologische Parameter betreffend, wird die
signifikant erhdhte konditionierte Schmerzmodulation bei Athleten/innen als Hinweis auf
eine effizientere endogene  Schmerzkontrolle  gedeutet. Diese  veréanderte
Schmerzmodulation von Triathleten/innen kénnte laut Geva & Defrin (2013) womdglich
mit psychologischen Aspekten zusammenhéngen. Vorangehende Studien haben gezeigt,
dass konditionierte Schmerzmodulation durch psychologische Faktoren wie Erwartung

oder Aufmerksamkeit beeinflusst werden kann (Nir et al., 2012).

Es lasst sich zusammenfassen, dass die Ergebnisse fiur physiologische und
psychologische Veranderungen bei Athleten/innen sprechen, die sie zu einer effizienteren
Schmerzkontrolle gegentber akuten Schmerzreizen befahigen. Die dafir verantwortlichen
Mechanismen konnten bisher nicht konkret identifiziert werden. Es ist nicht geklart, ob die
effiziente Schmerzmodulation und erhdhte Schmerztoleranz angeboren oder erworben
sind. Entscheiden sich diese Menschen aufgrund ihrer angeborenen Féhigkeiten dazu,
diesen Sport zu betreiben oder sind diese Fahigkeiten eine Anpassung auf regelmafig
hohe, sowohl physische als auch psychische Belastungsreize? Um diese und weitere
Fragen in Bezug auf die zugrundeliegenden Mechanismen einer langfristigen Anpassung
der endogenen Schmerzkontrolle beantworten zu kdnnen, ist weiter Forschung in diesem
Bereich notwendig (Geva & Defrin, 2013).

AulRerdem kommt eine andere Studie zu diesem Thema, né&mlich eine Untersuchung
beziglich Veranderungen der endogenen Schmerzmodulation bei
Ausdauerathleten/innen, zu gegenteiligen Ergebnissen (Tesarz et al. 2013). Bei diesem
Experiment kommt es in der Gruppe der Ausdauerathleten (N=25) zu signifikant

reduzierter konditionierter Schmerzmodulation im Vergleich zur Kontrollgruppe (N=26).
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Auch hier ziehen die Autoren/innen den Rickschluss auf eine veranderte endogene
Schmerzmodulation bei Ausdauerathleten/innen, jedoch im Zusammenhang mit
reduzierter Aktivierung des inhibierenden Systems und einer weniger effizienten

Schmerzkontrolle.

Anhand der unterschiedlichen  Forschungsergebnisse wird deutlich, dass
wissenschaftliche  Hinweise auf langfristige = Anpassungen der endogenen
Schmerzkontrolle bei regelmé&Rigen Belastungsreizen existieren, diese aber nicht
ausreichend untersucht und verstanden sind, um eindeutige Aussagen zu erlauben. Fir
ein besseres Versténdnis der zugrundeliegenden Mechanismen ist zukinftige Forschung

in diesem Bereich vonnoten.

2.6.3 Auswirkungen sportlicher Aktivitat bei chronischen Schmerzen

Gerade im Umgang mit Schmerzproblematiken sind die Auswirkungen von sportlicher
Aktivitat auf die Schmerzsensibilitdt von bedeutendem Interesse. Um die therapeutische
Wirksamkeit von kdrperlicher Aktivitat zu optimieren und sie als Methode des
Schmerzmanagements argumentieren zu konnen, ist ein umfassendes Verstandnis zu
dieser Thematik wesentlich. Im folgenden Kapitel soll diesbeziglich auf die Auswirkungen

sportlicher Aktivitat bei chronischem Schmerz eingegangen werden.

Naugle et al. (2012) widmen sich in ihrer kritischen Review der Frage nach akuten
Effekten von kdrperlicher Aktivitat bei Menschen mit chronischen Schmerzen. Dabei
werden Studien diskutiert, die anhand der Messparameter Schmerzschwelle und
Schmerztoleranz die Veranderungen der Schmerzwahrnehmung auf experimentelle
Schmerzreize wahrend und nach koérperlichen Belastungseinheiten untersuchen. Der
Publikationszeitraum der verwendeten Experimente liegt zwischen 2001 und 2011. Es

handelt sich dabei um Forschungsarbeiten im Ausdauer- und Kraftbereich.

Ausdauer

Bezlglich veranderter Schmerzwahrnehmung nach Ausdauerbelastungseinheiten werden
funf Studien beleuchtet, die dieses Phanomen bei Menschen mit bestehender chronischer
Schmerzproblematik untersuchten. Die Art der zugrundeliegenden Pathologie war dabei
sehr unterschiedlich. Newcomb et al. (2011) und Vierck et al. (2001) untersuchten
Probanden/innen mit bestehender Fibromyalgie, Meeus et al. (2010) verglichen die
Veranderungen zwischen Patienten/innen mit chronischem Fatique-Syndrom und
Patienten/innen mit chronischem Rickenschmerz. Auch Hoffman et al. (2005) widmeten

sich der verédnderten Schmerzwahrnehmung nach Ausdauerbelastungen bei
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Probanden/innen mit chronischem Rickenschmerz. Die verwendeten
Belastungsprotokolle unterscheiden sich teils in hohem MalRe. Die Belastungsdauer reicht
dabei von elf bis dreiRig Minuten und die Belastungsintensitat von extensiv bis intensiv.
Zur Schmerzstimulation wurden am haufigsten mechanische Schmerzreize gesetzt, bei

zwei Studien Hitzeschmerzreize.

Wie nicht anders zu erwarten, sind die Daten dieser Studien aufgrund des
verschiedenartigen Patientenklientels und der unterschiedlichen Studiendesigns schwer
miteinander zu vergleichen. Allein die beiden Studien beziglich Auswirkungen von
Ausdauerbelastungen bei bestehender Fibromyalgie zeigen kontrare Ergebnisse. Vierck
et al. (2001) untersuchten den Effekt von kurzen intensiven Belastungseinheiten auf dem
Laufband anhand zeitlicher Summation von Hitzereizen. Dabei konnte im Vergleich zu
gesunden Probanden/innen bei Patienten/innen mit Fibromyalgie gesteigerte
Schmerzempfindung gezeigt werden. Im Gegensatz dazu konnten Newcomb et al. (2011)
bei 21 Frauen mit Fibromyalgie signifikante hypoalgetische Effekte nach 20 Minuten
Radergometer mit selbstgewahlter Intensitdt beobachten. Basierend auf diesem
Experiment empfehlen die Autoren/innen, dass Patienten/innen mit Fibromyalgie bei der
Wabhl ihrer Trainingsintensitat mitentscheiden sollen. Meeus et al. (2010) vergleichen die
Veranderung der mechanischen Schmerzschwelle von Patienten/innen mit chronischem
Fatigue-Syndrom und chronischem Rickenschmerz mit denen von gesunden
Probanden/innen. Das Belastungsprotokoll beinhaltete eine 22- bis 29-mintige
Ausdauerbelastungseinheit am Radergometer mit stufenweise gesteigerter Wattzahl von
20 bis 130. Danach zeigten die Messungen hohere Schmerzschwellen sowohl bei
gesunden Probanden/innen, als auch bei denen mit chronischem Rlckenschmerz. Bei
Patienten/innen mit chronischem Fatique-Syndrom konnten wiederum niedrigere
Schmerzschwellen nachgewiesen werden. Die Autoren/innen schlussfolgern, dass diese
Ergebnisse bei Patienten/innen mit chronischem Fatique-Syndrom auf eine abnorme
zentrale Schmerzverarbeitung bei Ausdauerbelastung hinweisen koénnten. Dadurch
konnte sich die Durchfiihrung von Ausdauereinheiten als kontraproduktiv auswirken. Die
Probanden/innen mit chronischem Rickenschmerz profitierten jedoch von der
Ausdauerbelastung im Sinne eines hypoalgetischen Effektes. Auch Hoffman et al. (2005)
konnten bei Patienten/innen mit chronischem Rickenschmerz nach 25-minttiger
Ausdauereinheit am Radergometer (5 Minuten mit 50% VO2max und 20 Minuten mit 70%
VO2max) von signifikant reduzierten Schmerzintensitatsbewertungen berichten. Dieser
Effekt war auch noch 30 Minuten nach der Belastungseinheit aufrecht. Daraus lasst sich

ableiten, dass sich die Schmerzwahrnehmung von Patienten/innen mit chronischem
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Ruckenschmerz durch Ausdauerbelastungseinheiten von 30 Minuten positiv beeinflussen
lasst (Hoffman et al., 2005).

Kraft

Vergleichbar mit Forschungsarbeiten zu veréanderter Schmerzwahrnehmung durch
Ausdauerbelastung, ist die Studienlage fur Menschen mit  chronischer
Schmerzproblematik auch im Kraftbereich in beschranktem MaR3 vorhanden. Naugle et al.
(2012) diskutieren anhand von vier Studien die hypoalgetischen Effekte von isometrischen
Kraftbelastungen bei Menschen mit chronischem Schmerz. Die Art der
Schmerzpathologie war bei allen dieser vier Studien die gleiche, namlich Fibromyalgie.
Eine Forschungsarbeit widmete sich zusatzlich Patienten/innen mit chronischen
Muskelschmerzen im  Schulterbereich  (Lannersten & Kosek, 2010). Die
Belastungsprotokolle variierten in der Belastungsdauer von drei bis funf Sekunden
(Hoeger Bement et al., 2011) bis zu finf Minuten (Lannersten & Kosek, 2010) und in der
Belastungsintensitat von 15% (Kadetoff & Kosek, 2007) bis 100 % der Maximalkraft
(Hoeger Bement et al., 2011). Schmerzreize wurden hauptséchlich mechanisch gesetzt,

nur eine Studie verwendete Hitze (Staud et al., 2005).

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen die Tendenz, dass isometrische Kraftbelastungen
die Schmerzsensibilitat bei Menschen mit chronischen Schultermuskelschmerzen
reduziert, sie jedoch bei Patienten/innen mit Fibromyalgie verstarkt (Naugle et al., 2012).
Bei chronischen Schmerzen im Schulterbereich konnten Lannersten & Kosek (2010)
zeigen, dass die isometrische Kontraktion des schmerzhaften Muskels die
Schmerzschwellen reduziert, diese sich jedoch bei isometrischer Muskelarbeit eines
entfernten Muskels erhdhen. Laut Naugle et al. (2012) gibt dies einen wichtigen Hinweis
darauf, dass die Beanspruchung nichtschmerzhafter Muskeln bei Menschen mit
regionalen chronischen Schmerzen zu hypoalgetischen Effekten fuhren kann. Gezielt
dosierte Kraftbelastung nichtschmerzhafter Muskeln kann somit als effektive Methode zur
vortbergehenden Schmerzlinderung in Betracht gezogen werden kann. Nijs et al. (2012)
erklaren dies durch generalisierte endogene Algesie. Um dies als gesichert betrachten zu

koénnen, bedarf es dahingehend jedoch noch zukuinftiger Forschung.

Die zu beobachtenden Effekte von isometrischen Kraftbelastungseinheiten bei
Patienten/innen mit Fibromyalgie waren hauptsachlich von hyperalgetischer Natur.
Lannersten & Kosek (2010) berichten in diesem Zusammenhang von fehlender
Aktivierung der schmerzinhibierenden Mechanismen. Auch Staud et al. (2005)
interpretieren die hyperalgetischen Effekte nach isometrischen Kraftbelastungen bei
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Patienten/innen mit Fibromyalgie als veranderte zentrale Schmerzmodulation. Ob dies an
mangelhafter absteigender Schmerzinhibierung oder an (bermé&Riger Aktivierung
aufsteigender nozizeptiver Afferenzen liegt, beziehungsweise an einer Kombination aus
beidem, soll in zukinftiger Forschungsarbeit herausgefunden werden. Auch die
Hypothese von Naugle et al. (2012), dass im Gegensatz zu gesunden Individuen, bei
Menschen mit Fibromyalgie nur niedrige bis moderate Intensitaten zu hypoalgetischen

Effekten fuhren mogen, erfordert weitere Studien zu dieser Thematik.

Zusammenfassung: Auswirkungen sportlicher Aktivitat bei chronischen Schmerzen
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die derzeitige Forschungslage beziglich
belastungsinduzierter hypoalgetischer Effekte bei chronischen Schmerzen und deren
Mechanismen noch mangelhaft ist. Aus bestehenden Studien lassen sich vereinzelt
Tendenzen ablesen. Es scheint, als ob gewisse Patientengruppen von sportlicher Aktivitat
profitieren. Wissenschatftliche Evidenz existiert dahingehend fir Menschen mit lokalen
chronischen Schmerzen wie Myalgie im Schulterbereich (Lannersten & Kosek, 2010),
chronischen Rilckenschmerzen (Van Middelkoop et al., 2010) und chronischen
Nackenschmerzen (Teasell et al., 2010). Bei anderen Schmerzproblematiken, wie
beispielsweise Fibromyalgie und dem chronischen Fatique-Syndrom, scheint sportliche
Belastung jedoch teilweise gegenteilige Effekte auszulésen (Naugle et al., 2012). Um

diese Tendenzen abzusichern, bedarf es weiterfihrender Forschung in diese Richtung.

Auch die zugrundeliegenden Mechanismen sind derzeit nicht geklart. Es ist unklar, ob die
therapeutische Wirksamkeit von sportlicher Aktivitat bei chronischen Schmerzen dem
direkten Einfluss auf die endogene Schmerzmodulation zuzuschreiben ist. Basierend auf
aktuellen Forschungsergebnissen besteht die theoretische Vermutung, dass sportliche
Aktivitat tatsachlich Einfluss auf die zentrale Sensibilisierung von Schmerz hat (Nijs et al.,
2012). Diese Hypothese ist jedoch noch nicht mit ausreichender wissenschatftlicher
Evidenz abgesichert. AuRerdem konnten in aktueller Literatur keine konkreten Ergebnisse
beziglich langfristiger Auswirkungen auf die Schmerzmodulation durch regelméafige
Bewegungsreize bei Menschen mit chronischen Schmerzen gefunden werden. Auch
dahingehend bestehen offene Fragen fur zukinftige Forschung.

2.6.3.1 Gezielter Einsatz von Bewegung und Sport bei chronischem Schmerz

In Anbetracht der teilweise widersprichlichen Evidenz im Hinblick auf die Auswirkungen
sportlicher Aktivitat bei chronischen Schmerzpathologien, stellt sich die Frage, ob
Trainingstherapie in diesem Zusammenhang immer sinnvoll ist. Laut Nijs et al. (2012) soll

die Wichtigkeit von Bewegung und Sport als BehandlungsmalRnahme bei chronischen
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Schmerzen jedoch nicht zur Debatte stehen. Die Daten der erwahnten Studien beruhen
auf Untersuchungen bezuglich akuter Effekte einzelner Belastungseinheiten. Ergebnisse,
die bei bestimmten chronischen Schmerzproblematiken auf mangelhafte endogene
Algesie bei sportlicher Aktivitdt hinweisen, widersprechen also nicht der klinischen
Evidenz, die den Einsatz von Trainingsprogrammen als therapeutische Intervention
befirwortet. Wie bereits erwahnt, besteht gesicherte Evidenz fir aktive
Trainingsprogramme als effektive Behandlungsmaflinahme fir eine Vielzahl von
chronischen Schmerzproblematiken, darunter chronische muskuloskelettale Schmerzen,
chronische Fatique-Syndrom, Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis, Fibromyalgie,
chronische Ricken- und Nackenschmerzen (Nijs et al., 2012). Der klinische Einsatz und
Nutzen von Bewegung und Sport bei chronischen Schmerzen soll also nicht langer in

Frage gestellt werden.

Andererseits sollen die Ergebnisse, die auf hyperalgetische Effekte und Verstarkung der
Symptome durch sportliche Aktivitdt bei gewissen Patientengruppen hinweisen, nicht
ignoriert werden. Im Gegenteil, das erhdhte Verstdndnis der Risiken einer teilweise
mangelhaften endogenen Schmerzmodulation bei gewissen chronischen
Schmerzproblematiken soll einem verbesserten klinischen Einsatz von Bewegung und
Sport als BehandlungsmalBhahme zu Gute kommen. Durch sportliche Aktivitat kann es
zur Ausschittung von Substanzen kommen, die zu erhdéhtem nozizeptiven Input
beitragen, beispielsweise Laktat. Eine mangelhafte endogene Schmerzkontrolle bedeutet
héhere Anfélligkeit auf solche potenziell nozizeptive Reize nach der Belastung. Auch das
Risiko der Verstarkung der Symptome einer bestehenden Schmerzproblematik darf nicht
auRRer Acht gelassen werden. Diese veranderte Schmerzmodulation bei Bewegungsreizen
konnte auch eine Erklarung fur schlechte Compliance von Schmerzpatienten/innen bei
Bewegungsprogrammen darstellen (Nijs et al., 2012). Diese Erkenntnisse verdeutlichen
die Wichtigkeit von individuell angepassten Bewegungsprogrammen und kompetenter
Betreuung von Patienten/innen mit chronischen Schmerzproblematiken. Ein
Grundverstandnis von physiologischen und pathophysiologischen Schmerzmechanismen
und die darauf basierende, reflektierte Ubertragung in die Praxis sind dabei von
bedeutender Wichtigkeit.

Nijs et al. (2012) erlautern einige praktische Richtlinien, die bei der Durchfiihrung von
Bewegungsprogrammen mit Patienten/innen mit chronischen Schmerzen beriicksichtigt
werden sollen. Grundsatzlich soll darauf geachtet werden, dass die Bewegung Spaf3
macht und keine Qual fur die Betroffenen darstellt. In diesem Zusammenhang ist die

Wichtigkeit positiver Emotionen wahrend des Trainings zur Begunstigung zentraler
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Verarbeitungsprozesse zu erwahnen. Die Trainingsinhalte mit den Patienten/innen
abzusprechen ist eine gute Moglichkeit, sie aktiv in den Prozess der Trainingsgestaltung
miteinzubeziehen. Die Inhalte des Trainingsprogrammes sollen schlie3lich auf ihre
individuellen Bedurfnisse abgestimmt sein und ihnen das Gefuhl geben, selbst
entscheiden zu kdnnen. Vor allem zu Beginn des Trainingsprogrammes kann es wéahrend
und nach dem Training kurzfristig zu erhéhtem Schmerz kommen, auf Dauer muss dies
auf jeden Fall vermieden werden. Symptome und deren Veranderungen missen genau
dokumentiert werden. Sollte es zu Verstarkung der Symptome kommen, muss das
Trainingsprogramm dementsprechend verédndert und angepasst werden. Dabei spielt
auch eine individuelle Pausengestaltung eine wichtige Rolle. Ausdauersport und Training
der motorischen Kontrolle sind exzentrischem und isometrischem Krafttraining
vorzuziehen, denn durch intensive Muskelbelastung kann die Erregbarkeit des zentralen
Nervensystems gesteigert werden. Das Training der motorischen Kontrolle gewinnt in
aktueller Literatur im Zusammenhang mit chronischen Schmerzproblematiken zunehmend
an Bedeutung. Nijs et al. (2014) diskutieren die Wichtigkeit des Miteinbeziehens von
zentralen Verarbeitungsmechanismen bei der Behandlung von chronischen Schmerzen.
Als  moderne  neurowissenschaftliche  Herangehensweise  bei  chronischem
Rickenschmerz empfehlen sie eine Kombination aus Schmerzaufklarung und gezieltem
Training der motorischen Kontrolle. Das Potenzial der Wissensvermittiung rund um die
Themen Schmerz und Patientenschulung in Bezug auf Strategien des
Schmerzmanagements als wichtige therapeutische MalRnahme wird in Fachkreisen
zunehmend diskutiert und als wichtiger Baustein in der Behandlung von chronischen

Schmerzen erkannt (Butler & Moseley, 2005).
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3 Schlussteil

Nachdem im Hauptteil die zentrale Fragestellung nach den relevanten Aspekten des
Phanomens Schmerz in der sportwissenschaftlichen Praxis vor dem Hintergrund des
aktuellen Forschungsstands in Kapiteln und Unterkapiteln bearbeitet wurde, soll der
Schlussteil nun die Ergebnisse zusammenfassen und damit die in der Einleitung
formulierten Forschungsfragen beantworten. Basierend darauf werden in der Diskussion
Maoglichkeiten der Sportwissenschaft im Umgang mit Schmerzproblematiken aufgezeigt.
AbschlieBend werden im Ausblick daraus resultierende weitere Fragestellungen

aufgeworfen.
3.1 Ergebnisse

3.1.1 Was ist Schmerz?

Die im Hauptteil erarbeiteten Ergebnisse bringen zum Ausdruck, dass es sich bei
Schmerz um ein komplexes Phanomen handelt. Es bezeichnet eine subjektive
Wahrnehmung, die nicht mit der Aktivitat des nozizeptiven Systems gleichgesetzt werden
kann. Ein Reiz wird erst durch die individuelle Bewertung zum Schmerz. Zu dieser
Bewertung tragen Faktoren wie Aufmerksamkeit, Erwartung, Angst oder Erfahrung bei.
Das subjektive Schmerzerlebnis als multidimensionales Geschehen unterliegt demnach
nicht nur sensorisch-diskriminativen, sondern auch kognitiv-evaluativen und affektiv-
motivationalen Einflissen. Diese verschiedenen Dimensionen zeigen, dass dieses
Phanomen neben neurophysiologischen Aspekten auch psychische und soziale Faktoren

miteinschliel3t — vor allem im Zusammenhang mit chronischen Schmerzen.

3.1.2 Schmerzphysiologie und -pathophysiologie

In Bezug auf die neurophysiologischen Prozesse ist das nozizeptive System fir die
Aufnahme und Verarbeitung noxischer Reize zustdndig. Es umfasst Strukturen des
peripheren und zentralen Nervensystems. Nozizeptoren sind sensorische Rezeptoren, die
auf die Detektion von potenziell oder aktuell gewebeschadigenden Reizen spezialisiert
sind. Sie kodieren und Ubermitteln noxische mechanische, noxische thermische und
noxische chemische Reize aus den Kdorperstrukturen Uber die Hinterwurzel ins zentrale
Nervensystem. Im Hinterhorn bilden sie Synapsen zu nozizeptiven Ruckenmarkszellen,
die entweder als Interneurone mit kurzen Axonen in spinalen Reflexbégen auf
benachbarte Nervenzellen projizieren, oder mit aszendierenden Axonen Uber
Leitungsbahnen des Riickenmarks zu supraspinalen Strukturen aufsteigen. Dort zahlen

neben dem Hirnstamm und Thalamus weitreichende kortikale Strukturen sowie
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verschiedene Anteile des limbischen Systems zu den supraspinalen Strukturen der
nozizeptiven Informationsverarbeitung. Im Bereich des Hirnstamms spielt die Formatio
reticularis eine wichtige Rolle bei der Vermittlung motorischer, vegetativer und affektiver
Funktionen im nozizeptiven System. In der Medulla oblongata werden erlernte Riickzugs-
und Schutzreaktionen organisiert und sie scheint an der Vermittlung von vegetativen
Reaktionen und affektiv-motivationaler Verarbeitung von Schmerz beteiligt zu sein. Von
der Formatio reticularis geht eine weiterfihrende Aktivierung in subkortikale und kortikale
Strukturen aus. Dabei ist der Thalamus eine wichtige Umschaltstation sensorischer
Information auf dem Weg zu den kortikalen Arealen und wird auch als ,Tor zum
Bewusstsein“ bezeichnet. Im thalamokortikalen System finden unterschiedliche Schritte
der Informationsverarbeitung  statt, = wodurch Informationen  gezielt  und
aufmerksamkeitsabhangig an spezifische Regionen der GroR3hirnrinde weitergeleitet
werden. Die Aktivierung des thalamokortikalen Systems fihrt zur bewussten
Schmerzempfindung mit ihren verschiedenen Dimensionen. Die an der Entstehung der
sensorisch-diskriminativen, affektiv-motivationalen und kognitiv-evaluativen
Schmerzdimension beteiligten Bahnen und Areale werden als thalamokortikales
nozizeptives System bezeichnet. Es zeigt sich, dass daran ein weit verzweigtes Netzwerk
kortikaler Strukturen beteiligt ist, unter anderem der somatosensorische Kortex, der
Inselkortex, der posteriore parietale Kortex, der anteriore zinguldre Kortex und der
prafrontale Kortex. Nach der Gesamtbewertung des Schmerzes auf kortikaler Ebene
kommt es Uber die deszendierenden Bahnen zur endogenen Schmerzmodulation, bei der
vor allem das periaquéduktale Grau, der Nucleus raphe magnus und der Locus coeruleus
eine wichtige Rolle spielen. Uber diese absteigenden Bahnen nimmt das Gehirn Einfluss
auf Vorgange im Rickenmark, die sich wiederum auf aszendierende Prozesse auswirken.
Das korpereigene Schmerzmodulationssystem beeinflusst die Verarbeitung nozizeptiver
Reize und die daraus resultierende Schmerzempfindung sowohl inhibierend, als auch
aktivierend. Dabei sind auf molekularer Ebene endogene Opioide und Cannabinoide von

wesentlicher Bedeutung.

Zwischen dem Einwirken eines gewebeschadigenden oder potenziell
gewebeschadigenden Reizes und der Schmerzwahrnehmung lauft also eine komplexe,
neurophysiologische und biochemische Funktionskette ab, die sich in die vier
Teilprozesse Transduktion, Transmission, Modulation und Perzeption unterteilen l&asst.
Durch die Transduktionsmechanismen in Nozizeptoren geschieht die Umwandlung von
mechanischen, thermischen und chemischen Reizen in elektrische Potenziale. Fir die
Aufnahme dieser Reize sind Nozizeptoren mit speziellen Molekilkomplexen ausgestattet.

Die Erregung von Nozizeptoren durch noxische Reize entsteht durch Aktivierung von
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lonenkandlen und Rezeptoren in ihren sensorischen Endigungen. Aus verschiedenen
Zellen im Gewebe werden Mediatoren freigesetzt, die auf diese Rezeptoren und
lonenkanale wirken. Einige dieser Transduktionsmechanismen sind auf molekularer
Ebene derzeit noch nicht zur Ganze erforscht. Dabei ist die Wichtigkeit der Genforschung
im Zusammenhang mit dem Phanomen Schmerz zu erwdhnen. Die Analyse von
Mutationen und Polymorphismen, die zu Veranderungen in der Schmerzwahrnehmung
fuhren, kdnnen zur Identifizierung relevanter Strukturen auf molekularer Ebene beitragen.
Dabei wird in aktueller Literatur dem Gen SCN9A grofRe Aufmerksamkeit geschenkt. Es
kodiert fur den spannungsabhangigen Natriumkanal Navl und durfte vor allem fir akuten
mechanischen und Entziindungsschmerz verantwortlich sein. Es konnte die genetische
Basis struktureller Regionen identifiziert werden, die fur die normale Funktion des

Natriumkanals Nav1.7 wichtig sind.

Neben genetisch bedingten Schmerzstérungen sind als klinisch relevante Schmerzen der
pathophysiologische Nozizeptorschmerz, der neuropathische Schmerz und der
chronische Verlauf von Schmerzen zu nennen. Diese entstehen nicht nur durch die
physiologische Aktivierung des nozizeptiven Systems, sondern dabei spielen Prozesse
der Neuroplastizitat eine entscheidende Rolle. Typische Erscheinungsformen Kklinisch
relevanter ~ Schmerzen  sind  Hyperalgesie, Allodynie und  Ruheschmerz.
Pathophysiologischer Nozizeptorschmerz, der auch als Entziindungsschmerz bezeichnet
wird, entsteht durch die Erkrankung eines Organs oder die Verletzung von Gewebe. Im
Gegensatz dazu entsteht neuropathischer Schmerz durch Schadigung oder Erkrankung
von Nervenzellen oder Nervenfasern. Beim chronischen Verlauf von Schmerzen entfernt
man sich in aktueller Literatur zunehmend von der Relevanz des Zeitfaktors. Basierend
auf neueren Forschungsergebnissen zur Neuroplastizitit des Nervensystems wird
Schmerz als chronisch bezeichnet, wenn er uber die Heilungsphase einer Verletzung
hinaus besteht. Das entscheidende Schlisselkriterium ist also nicht die Schmerzdauer an
sich, sondern das Andauern des Schmerzes, das mit der zugrunde liegenden
Gewebsschadigung nicht mehr in Zusammenhang gebracht werden kann. In diesem Fall
besteht eine erhebliche Diskrepanz zwischen Nozizeption und Schmerz. Die Schmerzen
sind dann weniger als Ausdruck einer pathologischen Schadigung zu verstehen, sondern
als ein komplexes Geschehen, bei dem neben nozizeptiv-sensorischen auch

psychologische und soziale Faktoren eine vordergriindige Rolle spielen.
Den klinisch relevanten Schmerzen liegen pathophysiologische Schmerzmechanismen

zugrunde, die sich in periphere und zentrale Mechanismen teilen lassen. Bei peripheren

Mechanismen von Entzindungsschmerzen leisten Entzindungsmediatoren einen
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wesentlichen Beitrag. Sie werden im entzindeten Gewebe von verschiedenen
Entzindungszellen, Thrombozyten sowie aus dem Plasma freigesetzt und sensibilisieren
Nozizeptoren. Bei neuropathischen Schmerzen ist vor allem die Bildung ektoper
Entladungen ausschlaggebend. Dabei werden Aktionspotenziale in den betroffenen
Nervenfasern nicht nur durch Rezeptorpotenziale in der sensorischen Endigung
ausgeldst, sondern auch direkt an der geschéadigten Stelle, in einem Neurom oder in der
Hinterwurzelganglienzelle selbst. Zentrale Mechanismen klinischer Schmerzen sind mit
Begriffen der Neuroplastizitit zu erklaren. So konnen wiederholte Schmerzreize zu
kortikalen Lernprozessen fiihren. Eine Veranderung der Somatotopie, wobei gewisse
Hirnareale fur andere sensorische Afferenzen als urspriinglich eingesetzt werden, wird als
kortikale Reorganisation bezeichnet. Bei der zentralen Sensibilisierung wird die

Empfindlichkeit der nozizeptiven Neurone im Zentralnervensystem erhoht.

3.1.3 Die wichtigsten Schmerzmittel und ihr Einsatz im Sport

Als grundsatzliches Handlungsschema der medikamentésen Schmerztherapie hat sich
die Systematik des WHO-Stufenschemas bewahrt. Basierend auf ihrer Wirkungsweise
lassen sich Schmerzmittel in opioide und nicht-opioide Analgetika unterscheiden. Ko-
Analgetika konnen ihre Wirksamkeit verstarken oder unerwinschte Nebenwirkungen
abschwachen. Schmerzmittel, die nicht mit Opioidrezeptoren interagieren, werden unter
der Bezeichnung ,nicht-opioide Analgetika® zusammengefasst. Die meisten dieser
Substanzen wirken zusétzlich antipyretisch und/oder antiphlogistisch. Darunter stellen
NSARs (nichtsteroidale Antirheumatika) eine Gruppe chemisch heterogener Pharmaka
dar, die durch Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase (COX) die Bildung von
Prostaglandinen inhibieren. Zu den haufigsten Nebenwirkungen von NSARs gehdren
Effekte im Bereich des Magen-Darm-Traktes und Funktionseinschrankungen der Niere.
Der Uberbegriff fir Substanzen, die ihre Wirkung durch Bindung an Opioid-Rezeptoren
entfalten, ist Opioide. Die meisten eingesetzten Opioide, wie zum Beispiel Morphin,
aktivieren py-Rezeptoren und wirken modulatorisch hemmend auf zentrale nozizeptive
Neurone. Basierend auf aktuellen Untersuchungen ist der Einsatz von Schmerzmitteln
nicht nur im Leistungssport, sondern teilweise auch im Breitensport weit verbreitet.
Grundsatzlich ist die Anwendung von Analgetika vor oder wahrend sportlicher Belastung
weder  medizinisch, noch  sportlich  zu beflrworten. Bei  chronischen
Schmerzproblematiken kann es jedoch sinnvoll sein, zentral ansetzende Wirkstoffe mit

sportlicher Aktivitat zu kombinieren.
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3.1.4 Welche Auswirkungen haben Bewegung und Sport auf das Phdnomen

Schmerz?

Die Erforschung der Auswirkungen von Bewegung und Sport auf das Phdnomen Schmerz
hat sich in zwei grobe Richtungen entwickelt. Aktuell werden grofitenteils akute Effekte
von sportlicher Aktivitat auf die Schmerzwahrnehmung untersucht. Dazu existieren
Ergebnisse sowohl von gesunden Erwachsenen, als auch von Menschen mit
unterschiedlichen Schmerzproblematiken. Ein kleinerer Teil der bestehenden Evidenz gibt
Aussage Uber langerfristige Anpassungserscheinungen der endogenen Schmerzkontrolle

auf regelméaRige Belastungsreize.

Beziglich akuter Effekte bei Erwachsenen wurden unterschiedliche Belastungsformen
untersucht, beispielsweise Laufen und Radfahren im Ausdauerbereich, sowie dynamische
und isometrische Muskelarbeit im Kraftbereich. Aufgrund der unterschiedlichen
methodischen Anséatze der Studien zu dieser Thematik sind die Ergebnisse nicht immer
konsistent, und es konnten noch keine optimalen Belastungsparameter bestimmt werden.
Ebenso sind die verantwortlichen Mechanismen fir die bewegungsinduzierte Hypoalgesie

noch kaum erforscht.

Anhand aktueller Forschungsarbeiten kann gesagt werden, dass Ausdauereinheiten mit
bestimmter Intensitdit und Dauer die Schmerzsensibilitit gesunder Erwachsener
vorribergehend reduzieren kénnen. Dabei scheinen vor allem hohe Intensitaten von
mindestens 75%, die langer als zehn Minuten andauern, dies zu erméglichen. Ergebnisse
zu isometrischer Muskelarbeit geben Hinweis auf einen generalisierten, den ganzen
Kaorper betreffenden Effekt reduzierter Schmerzsensibilitat. Zum derzeitigen Wissensstand
wird vermutet, dass die deutlichsten Veranderungen durch langere Belastungseinheiten
von mindestens funf Minuten mit niedriger bis moderater Intensitat von 25 bis 50% der
Maximalkraft zu erreichen sind. Der Datenbestand zu dynamischen Kraftbelastungen ist
sehr limitiert; es wird aber vermutet, dass es auch dadurch zu Veranderungen in der
Schmerzwahrnehmung kommen kann. Die exakten physiologischen Mechanismen, die
diese Veranderungen verursachen, sind bisher noch unklar. In aktueller Literatur lassen
sich einige Erklarungsansatze finden, wobei der Fokus auf der korpereigenen
Schmerzmodulation liegt. Dabei scheinen unterschiedliche endogene opioide und

cannabinoide Mechanismen involviert zu sein.

Neben akuten Effekten einzelner Belastungseinheiten besteht wissenschaftliche Evidenz

dafur, dass regelmalige Belastungsreize langerfristige Anpassungserscheinungen der
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endogenen Schmerzkontrolle bewirken. Ergebnisse von Untersuchungen an Athleten
weisen darauf hin, dass diese durch physiologische und psychologische Veréanderungen
eine erhohte Schmerztoleranz und effizientere Schmerzmodulation aufweisen, als normal
aktive Menschen. Die Ergebnisse dazu sind jedoch teils widerspriichlich, und es erfordert
weitere Forschungsarbeit, um diese Vermutung gesichert behaupten zu kénnen bzw. die

verantwortlichen Mechanismen zu identifizieren.

Aufgrund  der wissenschaftlichen  Theorien neuroplastischer  Prozesse bei
Schmerzproblematiken, die zu zentraler Sensibilisierung und veranderter endogener
Schmerzmodulation fiihren, sind in diesem Zusammenhang die Auswirkungen von
sportlicher Aktivitat und ihre Mechanismen von bedeutendem Interesse. Der aktuelle
Wissensstand ist diesbeziiglich noch mangelhaft; es scheint aber, dass bei gewissen
Patientengruppen durch gezielte Belastungsreize positive Effekte auf die
Schmerzsensibilitdt zu erzielen sind. Wissenschaftliche Evidenz existiert dahingehend fir
Menschen mit lokalen chronischen Schmerzen wie Myalgie im Schulterbereich,
chronischen Rickenschmerzen und chronischen Nackenschmerzen. Bei anderen
Schmerzproblematiken, wie beispielsweise Fibromyalgie und dem chronischen Fatique-
Syndrom, scheint sportliche Belastung wiederum teilweise gegenteilige Effekte
auszulésen. Um diese Tendenzen abzusichern und die zugrundeliegenden Mechanismen
der Auswirkungen von sportlicher Aktivitat bei Schmerzproblematiken zu klaren, bedarf es

weiterfihrender Forschung.

Die teils mangelnde und widersprichliche Evidenz beziglich der Auswirkungen von
Bewegung und Sport auf das Phanomen Schmerz soll die therapeutische Wirksamkeit
von sportlicher Aktivitdt und die Wichtigkeit des Einsatzes von Trainingsprogrammen als
BehandlungsmalRnahme bei chronischen Schmerzen keinesfalls in Frage stellen. Im
Gegenteil: Diese Erkenntnisse verdeutlichen die Wichtigkeit von individuell angepassten
Bewegungsprogrammen und kompetenter Betreuung von Patienten/innen mit
chronischen Schmerzproblematiken. Ein Grundverstandnis der physiologischen und
pathophysiologischen Schmerzmechanismen ist dabei von bedeutender Wichtigkeit fur

den optimalen Einsatz von Bewegung und Sport als Methode des Schmerzmanagements.

3.2 Diskussion

Auf die Ergebnisse aufbauend, soll nun diskutiert werden, welche Méglichkeiten sich in
der Sportwissenschaft im Umgang mit Schmerzproblematiken bieten, im Hinblick auf eine

interdisziplindre Zusammenarbeit mit angrenzenden Gesundheitsberufen.
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Grundsatzlich er6ffnet sich nach dem Abschluss des Studiums der Sportwissenschaft, je
nach Spezialisierung, ein breites Spektrum an Arbeitsfeldern, sei es im Leistungssport,
Gesundheitssport, Sportmanagement oder in der Sportpolitik. Als Sportwissenschaftler/in
ist man mit Kompetenzen ausgestattet, praxisbezogene Problemstellungen im Feld
Bewegung und Sport zu erarbeiten und konkret umzusetzen. Im Bereich des
Gesundheitssports liegen diese unter anderem in der begrindeten Planung und
reflektierten Umsetzung von MalRRnahmen der Prophylaxe und Rehabilitation durch
Bewegung und Sport. Dabei kommen leistungsphysiologische und
trainingswissenschaftliche Fachkenntnisse sowie ein umfassendes Grundlagenwissen

aus der (Sport-)Medizin zur Anwendung.

Wie eingangs erwahnt, wird man in diesen Berufsfeldern immer wieder mit dem
Phanomen Schmerz konfrontiert. Vor diesem Hintergrund stellen ein Grundverstandnis
des Phé&nomens Schmerz und die darauf basierende, fundierte Umsetzung in die
sportwissenschaftliche Praxis eine wichtige Kompetenz dar. Dies ermdglicht den
optimalen Einsatz von Bewegung und Sport als Malinhahme des Schmerzmanagements,
eine interdisziplindare Zusammenarbeit mit anderen Gesundheitsberufen und das
kompetente Auftreten als Sportwissenschaftler/in bei berufspolitischen Fragen im

Gesundheitsbereich.

Wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, gilt die Wirksamkeit von Bewegung und Sport
als prophylaktische und rehabilitative MaZnahme im Umgang mit Schmerzproblematiken
als gesichert. Basierend auf Erhebungen der dsterreichischen Schmerzgesellschaft leidet
laut ,Allianz Chronischer Schmerz Osterreich” (2015) jede/r 5. Osterreicher/in an
chronischen Schmerzen. In Anbetracht dieser Zahlen er6ffnet sich in diesem
Zusammenhang ein grol3er sportwissenschaftlicher Einsatzbereich. Die fundierte Planung
und Organisation von MafRnahmen der Prophylaxe und Rehabilitation durch Bewegung
und Sport unter Anwendung leistungsphysiologischer und trainingswissenschaftlicher
Kenntnisse ist in diesem Bereich gefragt. Ein umfassendes Verstandnis der relevanten
Aspekte des Phanomens Schmerz in der sportwissenschaftlichen Praxis ist

Voraussetzung daftr.

Daneben stellt bei chronischen Schmerzen die Aufklarungsarbeit zu effektivem und
selbstverantwortlichem Schmerzmanagement einen wichtigen Aufgabenbereich dar. Vor
dem Hintergrund der motivational-affektiven und kognitiv-evaluativen
Schmerzdimensionen missen die Betroffenen das Gefuhl der Hilflosigkeit Gberwinden,

um ihre Schmerzen in den Griff zu bekommen. Die Angst vor dem Schmerz kann oft eine
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schlimmere Qual sein als die Schmerzen selbst. Wenn man sich als Opfer seiner
Schmerzen sieht, wird man dem multidimensionalen Kreislauf der chronischen
Schmerzen schwer entkommen. Erkennt man jedoch Mdglichkeiten, sie bewusst
beeinflussen zu kdnnen, fihrt dies zum wirksameren Umgang mit Schmerzen und ist ein
wichtiger Schritt am Weg zur Besserung. Laut aktueller Literatur zu den Mdglichkeiten
eines effektiven Schmerzmanagements liegt nachweislich grolies Potenzial in der
gezielten Aufklarung der Betroffenen (Butler & Moseley, 2005).
Sportwissenschaftler/innen kénnen in dieser Hinsicht  als unmittelbare

Ansprechpartner/innen bei sportlichen Aktivitaten einen bedeutenden Beitrag leisten.

Aufgrund des multidimensionalen Charakters des Phédnomens Schmerz ist die
interdisziplinare Zusammenarbeit der Gesundheitsberufe quer durch die medizinischen
Disziplinen fur die optimale Betreuung der Betroffenen gefragt. Dabei ist es aufgrund
neuer Ergebnisse der Schmerzforschung zur Neuroplastizitdt von Bedeutung, sich von
strukturbezogenen Denkweisen zu entfernen und sich in der multidisziplindren Praxis in
Richtung eines biopsychosozialen Schmerzkonzeptes zu bewegt (Pelletier et al., 2015).
Als Sportwissenschaftler/in mit akademischer Ausbildung ergibt sich daraus die
Moglichkeit, neue Wege der Zusammenarbeit mit anderen Berufsgruppen und
Fachdisziplinen zu schaffen. Ein Beispiel dafir wére die wissenschaftliche Erarbeitung
praventiver und rehabilitativer Konzepte fur chronische Schmerzproblematiken durch
Bewegung und Sport, vor dem Hintergrund zielgruppen- und settingorientierter

Gesundheitsférderung.

Neben dem Bereich Gesundheitssport eréffnen sich auch Mdglichkeiten in anderen
Arbeitsfeldern der Sportwissenschaft, wie beispielsweise im Leistungssport. Als
qualifizierte Fachkraft im Bereich Coaching ermdglicht ein Grundverstandnis des
Phanomens Schmerz einen kompetenten Umgang mit Schmerzproblematiken in
Wettkampf- und Belastungssituationen. Es schafft die Voraussetzung, in solchen Situation
Zusammenhange zu erkennen und darauf basierende reflektierte Entscheidungen zu
treffen. Aulerdem bietet es zusétzliche Moglichkeiten fir die Betreuung von
Sportlern/innen in Verletzungspausen, wie beispielsweise gezieltes korperliches Training
zur Schmerzlinderung, sowie kompetente Aufklarung zum verantwortlichen Einsatz von

Schmerzmitteln und in Richtung eines effektiven Schmerzmanagements.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich aufgrund der wissenschaftlich erarbeiteten
Aspekte des Phanomens Schmerz in der sportwissenschaftlichen Praxis eine Vielzahl an

Maoglichkeiten ergibt.
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3.3 Ausblick

Aus der vorliegenden Arbeit geht hervor, dass es sich bei dem Ph&nomen Schmerz um
ein komplexes Geschehen handelt, das nicht nur auf biologischen Prinzipien beruht,
sondern auch psychische und soziale Aspekte miteinschlief3t. Viele Fachdisziplinen sind
in die Erforschung dieser Thematik involviert. Es hat sich gezeigt, dass die aktuelle
Studienlage bezuglich der Auswirkungen von Bewegung und Sport auf das Phdnomen
Schmerz noch mangelhaft ist. Es existieren nicht genug Ergebnisse, um mdgliche
physiologische und psychologische Mechanismen eindeutig begriinden zu kénnen, und
es drangen sich bezuglich dieser Thematik noch viele Ansatze fur zukinftige Forschung

auf.

Speziell in Bezug auf die Sportwissenschaft ertffnet sich ein breites Forschungsfeld, in
dem noch viele Fragen zu klaren sind. Ein wichtiges Thema fur die zukiinftige Forschung
sind beispielsweise die genauen physiologischen Mechanismen und die psychologischen
Vorgénge, die zu den Auswirkungen von sportlicher Aktivitat auf die
Schmerzwahrnehmung filhren. Dies wiirde dazu beitragen den Einsatz von Bewegung
und Sport als MalBhahme des Schmerzmanagements zu optimieren. Ebenso wirde ein
verbessertes Verstandnis der zugrundeliegenden Mechanismen mdglicherweise Hinweise
zur Bestimmung konkreter Belastungsparameter liefern, um bestmdgliche Effekte zu
erzielen. Dies ware vor allem im Zusammenhang mit spezifisch angepassten
Trainingsprogrammen fur die unterschiedlichen Schmerzpathologien von besonderem

Interesse.

Abgesehen von den offenen Fragen im Bereich der Forschung ist es meiner Meinung
nach wichtig, die Briicke zwischen der Welt der Wissenschaft und der Trainingspraxis zu
schlagen und die bereits bestehenden Erkenntnisse in die praktische Anwendung
umzusetzen. Dies ist einerseits dadurch moglich, das bestehende Wissen (ber das
Phanomen Schmerz in die tagliche Arbeit als Sportwissenschaftler/in zu integrieren, oder
— wie bereits erwéhnt — durch die Kreation neuer Konzepte fiir verschiedene Zielgruppen
in unterschiedlichen Settings sowie das Erschlie@en neuer Nischen in der

sportwissenschaftlichen Praxis.
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