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1.1

In den letzten Jahren hat sich in der wissenschaftlichen
und praktischen Bewertung des Schmerzes bei Kindern
ein dramatischer Wandel vollzogen. So wird heute aner-
kannt, dass Kinder, einschliefSlich des Neugeborenen,
schmerzfdhig sind und unter Schmerzen leiden. Noch bis
Anfang der 1990er Jahre war es dagegen weltweit tiblich,
Kinder als vermindert schmerzempfindlich anzusehen
und die Reaktionen Neugeborener, z.B. auf invasive diag-
nostische Eingriffe, als subkortikal (und damit unbewusst)
ablaufende Reflexe einzustufen [1].

Trotz der neuen Einsichten werden in vielen Landern
auch heute noch invasive Eingriffe bei Frith- und Neugebo-
renen ohne addquate Andsthesie und Analgesie durchge-
fithrt. Wiirde ein tierexperimentell arbeitender Wissen-
schaftler in Deutschland vergleichbare Eingriffe ohne aus-
reichende Andsthesie bei Wirbeltieren durchfithren, kime
er mit dem Tierschutzgesetz in Konflikt.

Einleitung

1.2 Nozizeption, akuter und
chronischer Schmerz

Zur Einfithrung in die Grundlagen empfehlen wir eine Aus-
wabhl aus der Literatur, z.B. [2, 3,4, 5, 6, 7, 18]. Im biomedi-
zinischen Kontext wird das Wort Schmerz v.a. fiir zwei
verschiedene Konstrukte verwendet:

e Schmerz als Wahrnehmungsinhalt eines Sinnessystems
e Schmerz als Krankheits- und Leidenszustand

Diese beiden Schmerzbegriffe sollen nun betrachtet wer-
den.

1.2.1 Schmerz als Wahrnehmungsinhalt

eines Sinnsystems

Fiir diesen Bereich verwenden wir auch den Begriff der
Nozizeption (von lat. nocere = schaden). Noxische (d. h. po-
tenziell schadigende) Reize 16sen bei Mensch und Tier eine
Vielzahl von nozizeptiven Reaktionen aus, deren Ziel die
Abwendung oder Abschwdchung der Gefahr ist. Nach
aulen sichtbar ist vor allem das nozizeptive Verhalten,
mit angeborenen und erworbenen Anteilen, dessen
Analyse ein wichtiges Werkzeug der Schmerzforschung
ist [2, 3, 18].

Merke

In seiner Funktion als Sinnessystem meldet der Schmerz
Gefahren und potenzielle Schadigungen von aulen
und innen.

Menschen lernen in der Kindheit, die Wahrnehmung sol-
cher noxischer Reize mit dem Begriff ,,Schmerz“ zu assozi-
ieren, der zundchst hauptsdchlich affektive (aversive) und
spdter zunehmend auch kognitive (identifizierende, be-
wertende) Inhalte hat. Der Schmerzbegriff des Kindes ent-
steht im Rahmen der Personlichkeitsentwicklung, v.a. in
der Familie. So ist z.B. auch zu verstehen, warum Miitter
und Toéchter oft durch gleichartige Ausloser eine Migrane
bekommen und mit dieser Schmerzepisode auch dhnlich
umgehen. Neben solchen im Familienverband erworbenen
(d.h. gelernten) Pragungen bestehen auch genetische Fak-
toren, die Schmerzwahrnehmung und -verhalten bestim-
men.

Im tdglichen Leben erfahren wir vielfach akute Schmer-
zen. Der Betroffene hat meistens eine konkrete Vorstellung
tiber Ursachen und Verlauf, er kann sie meistens durch Be-
seitigung des Reizes oder eine einfache Selbstbehandlung
beenden. Akute Schmerzen stellen meistens keine grof3e
Belastung dar - im Unterschied zu den chronischen
Schmerzen.

Zur Erforschung der Nozizeption bei Mensch und Tier
werden definierte noxische Reize eingesetzt, deren
Schmerzhaftigkeit wir aus der eigenen Erfahrung kennen.
Sie 16sen nozizeptive (auch: nozifensive) Reaktionen aus,
die uns vor dem Schadensreiz schiitzen sollen.

Nozizeptive Reflexe und Stereotypien laufen weitgehend
unbewusst und automatisch ab, ihre Schutzfunktion ist
augenscheinlich. Beim Wegziehreflex wird eine Extremitat
vor dem Schadensreiz in Sicherheit gebracht (Abb. 1.1).
Durch Flucht-, Abwehr- und Angriffsverhalten, die meis-
tensals stereotype Verhaltensmuster ablaufen, wird das In-
dividuum als Ganzes vor der Gefahrensituation geschiitzt.
Vegetative Reflexe unterstiitzen die Schutzreaktionen, z. B.
steigern sie die regionale Durchblutung, erh6hen den Blut-
druck, aktivieren die lokale Immunabwehr.

Durch operante Konditionierung lernen wir friih,
Schmerzsituationen zu vermeiden (,gebranntes Kind
scheut das Feuer“), besonders wenn die Ursache fiir
einen Schmerz der Schmerzwahrnehmung unmittelbar
vorausgeht. Mit zunehmender Lebenserfahrung vermei-
den wir dagegen auch Situationen, die erst nach einer Zeit-
verzégerung zu Schmerzen fiithren: Wir essen z.B. keine
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Abb. 1.1 Wegziehreflex, Basis-
experiment der Schmerzphysiologie.
Nozizeptive Reaktion auf Hitzereizung:
LTail flick*.
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Dinge, die uns Bauchschmerzen verursachen, wir trinken
keinen oder weniger Alkohol, um am ndchsten Tag keine
Kopfschmerzen zu bekommen. Wegen dieses Vermei-
dungsverhaltens hat die Nozizeption auch Eigenschaften
eines Schadensfrithwarnsystems.

Schmerzen motivieren uns zu zielgerichteten Handlun-
gen, mit denen ein Schaden als Schmerzursache beseitigt
werden soll: Das Kind sucht die Hilfe der Mutter, wir kiih-
len eine Brandwunde, schonen ein schmerzendes Gelenk,
nehmen Schmerzmittel ein, kommunizieren iiber den
Schmerz und Maoglichkeiten seiner Behandlung und
gehen zum Arzt.

1.2.2 Schmerz als Krankheits-
und Leidenszustand

Zusammenhdnge zwischen Schmerz, Schmerzursachen
und Schmerzbehandlungen werden im Laufe des Lebens
in einer immer grofSer werdenden Komplexitdt erkannt.
Dabei kénnen sich jedoch auch Reaktionen ausbilden, die
nicht zu einer verbesserten Schadensbewdltigung fiihren
und sogar zur Schmerzchronifizierung beitragen kénnen,
z.B. eine linger dauernde korperliche Schonung zur
Schmerzvermeidung oder gelernte Hilflosigkeit.

Nozizeptive Reaktionen und zielgerichtete Verhaltens-
weisen konnen wir in groRer Vielfalt auch beim Tier sehen,
in arttypischer Auspragung. So konnen viele Konditionie-
rungen zur Schmerz- und Schadensvermeidung beobach-
tet werden, z. B. die ,,conditioned taste aversion“, die Ver-
meidung einer Nahrung iiber ihren Geschmack oder Ge-
ruch, nachdem sie einmal zu viszeralen Beschwerden
(Bauchschmerzen) gefiihrt hatte. Aus solchen Konditionie-
rungsexperimenten wird geschlossen, dass auch Sduge-
tiere Wahrnehmungen haben konnen, die mit dem
Schmerz des Menschen vergleichbar sind. Der Mensch
hat eine Sonderstellung wegen seiner ungeheuer groRen
Moglichkeiten der kognitiven Verarbeitung und Bewalti-
gung von Schmerzsituationen. Diese Sonderstellung des
Menschen betrifft jedoch alle Sinnessysteme.

Chronische Schmerzen sind Folge und Ausdruck von
bleibenden pathophysiologischen Verinderungen, wie
sie bei einer lingeren/unheilbaren Krankheit oder durch
Schddigung des Nervensystems entstehen konnen, z.B.

Schmerz bei einer chronischen Gelenkentziindung (Poly-
arthritis), Tumorschmerz, diabetische Polyneuropathie.

Merke
Kennzeichnend fiir chronische Schmerzen ist zunachst,
dass physiologische Reaktionen und Verhalten die
Schmerzursache nicht beseitigen kdnnen.

Auch am chronischen Schmerz ist primdr das neuronale
System der Nozizeption beteiligt. Jedoch kommt es unter
der Dauererregung oft zur Sensibilisierung des Nervensys-
tems, wodurch Schmerzen verstdrkt werden kénnen und
der Schmerz fortschreitend chronifiziert. Diese nachhalti-
gen Verdnderungen im Nervensystem werden auch unter
dem Begriff Schmerzgeddchtnis zusammengefasst. Kérper-
liche und psychosoziale Reaktionen bei chronischen
Schmerzen kénnen ebenfalls zur Chronifizierung beitra-
gen, z.B. eine langer andauernde Schonhaltung oder eine
soziale Belohnung durch Familienmitglieder fiir gezeigtes
Schmerzverhalten. Teleologisch miissen sie als (schmerz-
verstiarkende) Fehlreaktionen des Nervensystems angese-
hen werden. Der Schmerz entwickelt sich so vom Krank-
heitssymptom zur eigenstandigen Schmerzkrankheit.
AuRerungen des Leidens unter chronischem Schmerz
konnen wir auch beim Sdugetier beobachten, hier vor
allem:
e Schonhaltung
e Leidensphysiognomie
e Vernachldssigung der Korperpflege
Einschrankungen des Neugierverhaltens
Einschrankungen des Aktivitdtsradius
Veranderung der sozialen Wechselbeziehungen

Dieses z.B. auch fiir den Tierschutz wichtige Gebiet ist
allerdings noch wenig erforscht.

Merke

Beim erwachsenen Menschen ist ein wesentlicher Aspekt des
Leidens, dass der Schmerz in das biografische Bewusstsein
eingebunden ist, er kann die Relevanz des chronischen oder
haufig wiederkehrenden Schmerzes fiir sein zukiinftiges Leben
erkennen.
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Die prognostische Bewertung des Schmerzes ist ein wich-
tiger Faktor des Leidens beim Menschen, sie kann psycho-
pathologische Folgen haben (z.B. algogenes Psychosyn-
drom, Depression, Angst), die wiederum verstdrkend auf
das Schmerzerleben zuriickwirken. Beim Tier fehlt diese
prognostische Komponente des Leidens.

Es gibt viele Vorschlige, eine Zeitangabe fiir den Uber-
gang eines Schmerzes in einen chronischen Schmerzzu-
stand festzulegen, die angegebenen Zeitspannen reichen
von 4 Wochen bis zu 6 Monaten. Eine bessere Entschei-
dungsgrundlage ldsst sich mit funktionellen Kriterien be-
griinden, der Schmerz ist chronisch geworden wenn:

e der Kranke in seiner Lebenssicht nachhaltig verdandert
wird

e der Schmerz den Kranken zermiirbt, depressiv macht
bzw. ihn seiner Hoffnung auf Besserung beraubt

e ein sozialer Riickzug erfolgt ist

Angesichts der vorstehenden Einfiihrung erscheint die viel
zitierte Definition des Schmerzes durch die International
Association for the Study of Pain (IASP 1979) wenig
brauchbar: ,Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und
Gefiihlserlebnis, das mit einer tatsdchlichen oder poten-
tiellen Gewebsschddigung verkniipft ist oder mit Begriffen
einer solchen Schddigung beschrieben wird.*

1.2.3 Experimentelle Untersuchungen
tiber Nozizeption und Schmerz

Neurobiologische Mechanismen des Schmerzes wurden
an Tieren und Versuchspersonen erforscht. Untersuchun-
gen zur Nozizeption gehen von experimentellen Reizen
aus, die wir Menschen als schmerzhaft empfinden, wie
z.B. Erhitzung der Haut, lokaler Druck auf eine Hautfalte,
Eintauchen des Unterarms in Eiswasser, intrakutane Injek-
tion von Bradykinin oder voriibergehende Ischdmie einer
Extremitdt.

Bei allen Tierversuchen iiber Nozizeption und Schmerz
miissen Reize und Reaktionen quantitativ erfasst werden,
um aussagekrdaftige Ergebnisse zu erzielen. Forschungsan-
sdtze benutzen die Verhaltensmessung (am wachen Tier),
die Ableitung neuronaler Entladungen im Nervensystem
(am narkotisierten Tier) oder den histochemischen Nach-

weis einer induzierten Gentranskription im ZNS (nach T6-
tung des Tieres). Bei der Schmerzforschung am Menschen
hat neuerdings das Neuroimaging zu einem stiirmischen
Erkenntnisgewinn verholfen.

1.3 Nozizeptoren und ihre
afferenten Fasern

Ein peripherer Nerv besteht aus tausenden von Fasern. Sie
lassen sich nach der Leitungsgeschwindigkeit einteilen. Im
Summenaktionspotenzial eines Hautnervs nach einem
elektrischen Einzelreiz sieht man dementsprechend 3
Komponenten mit unterschiedlichen Latenzzeiten, die
den A-beta-, A-delta- und C-Fasern zugeordnet werden
konnen (Abb. 1.2). Die C-Fasern stellen in den meisten peri-
pheren Nerven das zahlenmdRig groéfSte Kontingent dar.
Nozizeptive Afferenzen gibt es unter den A-delta- und
den C-Fasern, jedoch sind in beiden Gruppen auch Afferen-
zen anderer Sinnesqualitdten vertreten (Warmfasern, Kalt-
fasern). Die A-beta-Fasern stehen mit empfindlichen Me-
chanorezeptorenin Verbindung (Tastsinn, Propriozeption).

Reizt man einen Hautnerv elektrisch, dann kommt es
zu nozizeptiven Reaktionen (bei Tieren) und Schmerz-
wahrnehmungen (bei Menschen), sobald die Reizstdrke
die Schwelle fiir die A-delta-Fasern {iberschreitet. Wenn
bei zunehmender Reizstdrke auch G-Fasern rekrutiert wer-
den, dann wird der Schmerz intensiver und bekommt eine
brennende Qualitdt. Aus diesen Beobachtungen ldsst sich
folgern, dass nozizeptive Fasern in den Gruppen der A-
delta- und C-Fasern enthalten sind und dass die Qualitat
und Intensitdt des Schmerzes von der Art und Anzahl der
aktivierten Nervenfasern abhangt.

Die nozizeptiven Afferenzen sind in einem peripheren
Nerven sehr hdufig, z. B. sind bis zu 80 % der afferenten Fa-
sern eines Hautnerven nozizeptiv. Sie werden entweder
durch Reizung ihrer sensorischen Endigungen (der Nozi-
zeptoren) erregt, oder direkt durch lokale Schadenswir-
kungen auf die Axone (S. 13).

Die Gruppe der C-Fasern aller peripheren Nerven ent-
hdlt in grofBer Zahl auch efferente Fasern des Sympathikus
zu den peripheren sympathischen Effektoren (BlutgefaRe,
Schweidriisen). Obwohl sie nicht der afferenten Leitung

AB

Ad ] 2mV

C-Faser,

nicht
2 msec myelinisiert

C \

M\,:/\/\
20 msec

] 200 pVv

myelinisiert

Abb. 1.2 Summenaktionspotenzial eines
Hautnervs nach einem elektrischen Einzel-
reiz. Peripherer Nerv mit myelinisierten
und nicht-myelinisierten Fasern, Summen-
aktionspotenziale der A-beta-, A-delta-
und GFasern mit unterschiedlichen
Amplituden- und Zeitbasen dargestellt.
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von sensorischer Information dienen, sind sie unter be-
stimmten pathophysiologischen Bedingungen an der
Schmerzentstehung beteiligt.

1.3.1 Nozizeptoren der Haut

Nozizeptoren konnten bei elektrophysiologischer Regis-
trierung von einzelnen Fasern in Hautnerven bei Tier
und Mensch durch Reizversuche identifiziert werden. Fiir
sie ist charakterisierend, dass sie nur durch starke, poten-
ziell schdadigende Hautreize in Erregung versetzt werden,
Nozizeptoren sind also neurale Schadensmelder. Die
Schwellen von hitzesensitiven Nozizeptoren der Haut mit
afferenten C-Fasern von Mensch und Tier liegen im Bereich
von 40-45°C, ihre Entladungsfrequenz steigt mit der Tem-
peratur des Hitzereizes an. Nozizeptoren kdnnen nicht nur
die Anwesenheit eines noxischen Reizes melden, sondern
auch Information {iber die Reizintensitdt tibertragen (Fre-
quenzmodulation der Entladung). Diese Codierung der
Reizintensitat ist letztlich die Grundlage fiir die subjektive
Schmerzmessung. Die meisten Nozizeptoren der Haut
reagieren auf mehrere Reizarten, z.B. auf Hitze, starke
mechanische oder chemische Reize (Capsaicin), es sind
also polymodale Nozizeptoren.

Auch Muskeln, Gelenkkapseln und innere Organen
enthalten Nozizeptoren, sie reagieren z.B. auf Dehnung
eines Hohlorgans und auf vielfache chemische Reize. Von
grofRer Bedeutung fiir die Erregbarkeit sind die Entziin-
dungsmediatoren sowie Ischdmie, die markante und lang-
dauernde Sensibilisierungen bewirken kénnen. Dies ist ein
Mechanismus von chronischen Schmerzen und Hyperal-
gesie, z.B. bei Polyarthritis, koronarer Herzkrankheit
oder Darmerkrankungen.

Durch Entziindungen kénnen auch bisher stumme
oder ,schlafende“ Nozizeptoren aktiviert werden, diese
stellen mindestens 30 % aller Nozizeptoren dar. Es handelt
sich hier um eine Plastizitdt im peripheren Nervensystem,
die fiir die Sensibilisierung des nozizeptiven Systems bei
entziindlichen Erkrankungen bedeutsam sein soll.

Die sensorische Innervation der inneren Organ (also
z.B. gastrointestinales System, urogenitales System,
Lunge, GefdRBsystem, Hirnhdute) besteht fast ausschlie3-
lich aus G-Fasern. Diese viszeralen Afferenzen verlaufen
in den Eingeweidenerven, also z.B. im N. splanchnicus, N.
vagus und N. pelvicus sowie in den Nervengeflechten ent-
lang der Blutgefdf3e.

Durch kontrollierte Reizung mit einem kolorektalen
Ballonkatheter konnten die neuro- und psychophysiologi-
schen Bedingungen des viszeralen Schmerzes systemati-
siert werden. So wurden zahlreiche Typen von viszeralen
Nozizeptoren mit abgestuften Empfindlichkeitsbereichen
identifiziert, die viszerale Wahrnehmungen vom Unwohl-
sein bis zum heftigen viszeralen Schmerz vermitteln kon-
nen.

1.3.2 Populationskodierung
von nozizeptiven Reizen

Bei den meisten schmerzhaften Reizen werden nicht nur
Nozizeptoren erregt, sondern auch eine Reihe von nieder-
schwelligen Rezeptoren. Jede Form von mechanisch er-
zeugten Schmerzen fiihrt auch zur Erregung von nieder-
schwelligen Mechanorezeptoren, z.B. werden unter den
Bedingungen des Ischdmieschmerzes am arbeitenden
Muskel auch Muskelspindeln und Sehnenorgane aktiviert.
Es ist wahrscheinlich, dass die aus solchen niederschwelli-
gen Rezeptoren in das Zentralnervensystem einstromen-
den Informationen bei der Wahrnehmung und bei den ver-
haltensmdRigen Reaktionen auch mit verwendet werden.
Wir bezeichnen diese Funktion als Populationskodierung.

Merke
Bei den meisten Situationen im tdglichen Leben werden die
Informationen aus den Sinnesorganen Uber die Populations-
kodierung vermittelt, die Erregung einer einzelnen Art von
Rezeptoren ist eher die Ausnahme. Bei schmerzhaften Reizen
schlieRt die Populationskodierung sowohl unterschiedliche
Arten von Nozizeptoren als auch andere, nichtnozizeptive
Rezeptoren ein.

Funktionelle Leistungen der Populationskodierung beim

Schmerz kénnen etwa sein:

e Lokalisation eines schmerzhaften Reizes iiber die miter-
regten niederschwelligen Mechanorezeptoren und
deren topografisch gut geordnete Projektion im Zent-
ralnervensystem, z.B. auf dem somatosensorischen
Kortex

e Mitwirkung an der Qualitdt der Schmerzwahrnehmung

Die Miterregung von niederschwelligen Mechanorezepto-
ren kann z. B. dariiber informieren, dass es sich um einen
mechanischen Schmerzreiz handelt. Andererseits ist be-
kannt, dass niederschwellige Mechanorezeptoren der
Haut bei Erhitzung auf 45°C und dartiiber weitgehend un-
erregbar werden. Dieser Wegfall von Aktivitdt in nieder-
schwelligen Mechanorezeptoren konnte mitbestimmend
sein fiir die charakteristische Qualitdt eines Hitzereizes.

1.3.3 Erregung und Sensibilisierung
der Nozizeptoren durch
algetische Substanzen

Bei Verletzungen und Entziindungen kommt es im Mikro-
milieu der Nozizeptoren zur erh6hten Freisetzung von kor-
pereigenen Substanzen aus dem umliegenden Gewebe
(Abb. 1.4), wie z.B. KCl, H+-lonen, Serotonin, Bradykinin,
Prostaglandinen, Zytokinen. Diese Substanzen sind gene-
rell bei vielen niitzlichen Regulationsvorgdngen (wie Nie-
renfunktion, Temperaturregulation oder Immunabwehr)
als spezifische Mediatoren beteiligt. Sie sind jedoch auch
bei der Entstehung des Entziindungsschmerzes und ande-
rer Schmerzformen (vor allem chronischer) wesentlich be-
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