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Schmerz
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,Pain is an unpleasant sensory and
emotional experience associated with
actual or potential tissue damage or
described In terms of such damage*




Periphere Mechanismen der
Nozizeption
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8.20 Peripheral Mediation of Pain

When the skin is injured, activity of the periph-
eral nervous system causes the local release of
various substances.
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Mechanismen peripherer Nozizeptic




Mechanismen spinaler Nozizeptio




Craig 2003: Annu. Rev. NeurBsci.
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Methoden: 1. Stimulation winziger Hautareale zur
selektiven Stimulation von C-Fasern




Stimulation winziger Hautareale




2. Ultraspate Laser-evozierte
Potentiale (ULEP)




Dipole fur LEPs
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Schmerzverarbeitungssysteme







Schmerzkomponenten




Schmerzkomponenten
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Schmerzverarbeitungssysteme




1. Fazit

Die Wahrnehmung von Schmerz ist eine
personliche Erfahrung, die in einem
komplexen Netzwerk neuronaler Strukturen
des ZNS entstent.

Schmerz besitzt unterschiedliche
Komponenten. Folglich nehmen verschiedengg
physiologische und psychologische Prozesse
(Aufmerksamkeit, Lernen und Gedachtnis,
Erfahrungen u.a.) Einfluss auf die
Schmerzerfahrung.




Stabilitat der Reprasentation




Funktionelle
Deafferenzierung
am Probanden










Stabilitat der Reprasentation u
Schmerz




Phantomschmerz

Erklarungsmodelle:

® Periphere Mechanismen:
- Neurombildung
- Ephaptische Erregung
- Muskelspannung etc.
« Zentrale Mechanismen
- Reorganisation rezeptiver
Felder
- Aktivierung nozizeptiver
Neurone durch AR-Fasern
- ,Schmerzgedéachtnis etc.
» Andere Modelle
- Psychologisches Verlust-
erleben
- Psychophysikalische
Ansatze etc.

Aus Sherman: Phantom Pain. Plenum: New York, 1997.




Erfolg der Therapie (Patientenurteil)

Therapie

keiner

gering
tempor r

gering

permanent

Erfolg

deutlich
tempor r

deutlich
permanent

Heilung

Analgetika

195

421

116

52

2

Nervenblockade

5

3

0

0

1

Alkohol

28

86

0

3

0

Sedativa

13

56

0

Stumpfrevision

13

11

1

Akupunktur

0

3

Psychotherapie

10

0

0

(Selektiert aus Sherman: Phantom Pain. Plenum: Nework 1997)




Funktionelle Reorganisation bel
Phantomschmerz




Funktionelle Reorganisation in SI nach Fingeramjanan




Plastizitat und Phantomschmerz




Funktionelle Reorganisation unc
Schmerz — weitere Hinwelse

Flor et al. (1997): Kortikale Reorganisation in S
bel chronischem Riuckenschmerz

Grusser et al. (2001a): Reorganisation in S1 bel
postoperativem Schmerz

Grusser et al. (2001b): Reorganisation bel PLP
nicht nur in S1, sondern auch S2, Insula und
anderen

Maihofner et al. (20006): Reorganisation bel
CRPS |; bei Behandlungserfolg fR&organisation
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2. Fazit:

Prozesse unterschiedlicher zeitlicher Dynamik
unterschiedlicher Bedeutung fur die Entwicklung
chronischer Schmerzzustande, mindestens

Schnelle Disinhibition (schon nach Minuten)
Im Netzwerk

Anderungen der synaptischen Effizienz
bestehender Synapsen (LTP) im Netzwerk,

Sprouting
Anderungen morphologischer Verbindungen
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Schmerzwahrnehmung und
weltere wichtige Einflussfaktore




Exkurs: Konseguenzen




Exkurs: Konseguenzen







Zusammenhang
Schmerz -

Aktivierung




Schmerz und Krankheitsverhalten




Schmerz und Krankheitsverhalten




Schmerz und Depression




Pravalenz chronischer Schmerz

Daten primar aus USA und Skandinavien
Naprin Pain Report:

/3% Kopt, 56% Rucken 53% Muske!,
51% Gelenkschmerz

Chronischer Schmerz bei 12,8% der
Befragten @ 101 Tage, 23 Arbeitstage)

Deutschlan@hnlich: Lebenszeit@valenz
fur Riuckenschmerz: 73%: Chronischer
Ruckenschmerz4.8% zunehmend!




3. Fazit

Akuter Schmerz und auch
Krankheitsverhalten stellen sinnvolle
Adaptationsprozesse des Organismus an
potentielle oder reale Verletzung dar.

Chronischer Schmerz hingegen erfullt dies
Funktionen nicht mehr. Primares Anliegen
der Schmerztherapie ist daher das
Verhindern chronischer Schmerzen.
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Einige (ungewohnliche)
Moglichkelten der zentralen

Einflussnahme auf Schmerz




1. Biofeedback




Biofeedbacktherapie ACC




2. Funktionalitat, Reorganisatio
und Schmerz




Diskriminations-
training




Integration somatosensorischen
Feedbacks




Prothesentrainine




Prothesentraining

t

Schmerzintensit

Ausmas der Reorganisation -
Voxelmit h chstem t-Wert bei Lippenbewegung

Reorganisation Reorganisation Postl  Differenz = Effekt
Prael Training




3. Placebo




Anteil von
Konditionierung
und endogene
Opiatsystem an
der
Placebowirkung

- Ischamischer Schmerz, 300 mmHg
- 12 rhythmische Handkontraktionen,
Krafteinsatz 7,5 kg; Zeitmessung

zur Schmerztoleranzgrenze




Konditionierung und endogenes Opiatsyste
Zusammenfassung

1 — Erwartung allein produziert
einen deutliche Placeboeffek

2 - Der Placeboeffekt der
Erwartung ist durch Naloxac
vollstandig blockierbar




Konditionierung und
endogenes
Opiatsystem -
Zusammenfassung

3 — Morphin-Konditionierung und Erwartung
produziert hbhere Placeboeffekte als
Morphin-Konditionierung ohne
Erwartung

4 — Morphin-Konditionierung mit und ohne
Erwartung werden durch Naloxon
vollstandig blockiert, sind also
opiatabhangig.




Konditionierung und
endogenes
Opiatsystem -
Zusammenfassung

5 - Ketorolac-Konditionierung und Erwartung
produziert eine Tendenz zu héherem
Placeboeffekt als Ketorolac-
Konditionierung ohne Erwartung.

6 - Ketorolac-Konditionierung mit Erwartung
kann nur teilweise von Naloxon
blockiert werden, der Placeboeffekt der
Ketorolac-Konditionierung ohne
Erwartung ist durch Naloxon nicht
konditionierbar.







Weltere Befunde zum Oplatnetzwe

Untersuchungen von Wager et al. (2004)

Probanden mit fMRI bei elektrischer und
Hitzereizung untersucht (Creme am Unterarm
Kontr.: keinen Effekt; Placebo: Lidocain):

anticipation <hock rating
|
3,6,9,0r12 7 | 3,6,9 0r12

cue anticipation  heat rest rating  rest

|

6 (x =9)




Weltere Befunde zum Oplatnetzwe




Weiter: Wager et al. 2004

Korrelation Reduktion Schmerz unter
Placebo ~ Abnahme fMRSignal:
kontralateraler Thalamus, Insula, rostraler

ACC
Korrelation Reduktion Schmerz unter

Placebo ~ Zunahme fMFESignal:
orafrontaler und orbitofrontaler Kortex,
PAG

Zwischen den Regionen:
DLPFC,OFC ~ PAG
DLPFC, OFC ~Thalamus;Insula




Zusatzlicher Mechanismus:
Dopamin

Dopamin spielt neurobiologisch eine wichtige
Rolle bel der Vermittlung von Erwartung, von
Belohnung, ausgebliebener Bestrafung (als
Belohung) u.a.

Die Innervation lauft hauptsachlich uber 2
Systeme, das ventrale tegmentale Areal (VTA)
Hirnstamms und die Substantia nigra

Tatsachlich sind Placedsffekte besonders
hilfreich bel Patienten mit M. Parkinson




Zusatzlicher Mechanismus
Dopamin: Nucl. accumbens (NA

Studie von Scott et al.: Neuron 55 (2007): -32%

2 Teilstudien: PET fur D2/DB®opaminFreisetzung im NA
(1¢] Raclopride Infusionen in M. masseter

(minute 0) nach 45 Minuten flr
Schmerz:

erst 15 ml 5% NaCl
dann konstant VAS 240

a0 Time
ULLLOE Placebo: alle 4 Minuten
je 1 ml 0,9% NaCl iv. in 15*
PLACEBO ,lest eines neues
(minute 3) Analgetikums*

Dazu wurden die Erwartung von Schmerzreduktion, die
Veranderungen in der Stimmung, die wirkliche Sclarextuktion

erfasst. -




Nucl. accumben&eiter scott et al., 2007)

Correlation Between DA D2/D3 Activation Correlation Between DA D2/D3 Activation
and Anticipated Placebo Effect and Experienced - Anticipated Placebo Effect
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Nucl. accumben&eiter scott et al., 2007)

NAC BOLD Activation During

Anticipation of Mongtary Reward I nte ressant
Veranderungen
von Aktivitat

Cue
1600ms

variable
‘ 1000ms 2500ms

Fisate Target
{Button

des NA

korreliert mit

Aktivierung bei
 onetory s Lover einem Spiel

Press)

Anticipation

MAC Activation (% Change Reward ve, Null) 0D

Monetary Reward Level

Correlation Between MAC Response to Reward and
Placebo-Induced DA D2/D3 Activity D

O

rNAC BOLD Activation
(%% Change vs. Null)

B o

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
fMEI BOLD Activation (% Change)

DA D2/D3 System Activation (% Change)

1 Placebo more effective than anticipated
® rNAC BOLD vs INAC DA D2/D3 Activity mm Placebo as effective as anticipated
= rNAC BOLD vs rNAC DA D2/D3 Activity mm Placebo less effective than anticipated




Wirkmechanismen von Placeboeffekten

Mechanismen

Biologisches

Korrelat

Erwartung

Erwartung/

A 4

Belohnung

Konditionierung

A 4

Sub-

mechanismen

Opioid-
konditionierung

Konditionierung
mit NSAIA

Konditionierung mit
anderen Pharmaka

Dopamin

Endogene
Opiate

vV— S, v—— v

Endogene
Opiate

Cyclo-
oxygenase-
inhibition

Andere

Mechanismen




Patient-Therapeut-Interaktion

Da Erwartung eine wesentliche Variable fif
das Ausmal’ von Placeboeffekten ist, folgi
dass die Interaktion zwischen Patient und
Therapeut als Quelle von Erwartungen
einen bedeutsamen Einfluss auf das
Ausmald von Placeboeffekten hat.




Patient-Therapeut-Interaktion

Brody (1999) in einer faktorenanalytischen Untehgung:
Anziehungskraft des Therapeuten erklart sich aus:
Ausreichendes Maf an Mitgefiihl und Versorgung

Vermittelter Glaube an die Uberwindung oder
wenigstens die Kontrolle der Symptome

Verstandliche und befriedigende Erklarung der
Erkrankung

ALSO: positiver Placeboeffekt kann bel positiver
Beeinflussung einer der Faktoren erwartet werden

Aber:
Es kommt auf die Sicht des Patienten, niclgls
die des Therapeuten an!!!













Empfehlungen

Fragen Sie den Patienten nach seinem
Erklarungsmodell fir die Krankheit!

Lassen Sie iIhn moglichst ausreden!

Fragen Sie nach den Erwartungen hinsichtlich d&lg
Therapie! Gerade so finden Sie Zugang zu allen

dreil Unterfaktoren.
Sie konnen auf das Verstandnis der Krankhelf
Einfluss nehmen.

Sie konnen die Erwartungen an die Therapie
verstarken bzw. verandern.

Sie konnen den Glauben an die Moglichkeit
der Veranderung der Symptomatik starken.
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