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Spezielle Schmerztherapie 

René Descartes 

(1596-1650) 

L‘homme (De 

homine), 1664 
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Spezielle Schmerztherapie 

Nervenfasern sind 

„Leitungskabel“ 

4 mm 

10 μm 

Joseph Erlanger 

(1874 – 1965) 

Herbert Gasser 

(1888 – 1963) 
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Nicht 

myelinisiert 

nach Erlanger & Gasser (1937) 

Faser- 

gruppe 

Durch- 

messer 

Leitungs- 

geschw. 
Funktion 

Nach Lloyd / Hunt (1943) nur sensorische (afferente) Nervenfasern von Muskel 

Faser- 

gruppe 

Durch- 

messer 

Leitungs- 

geschw. 
Funktion 
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Nicht myel. 

Klassifizierung von peripheren Axonen 

A 15 µm       50-70 m/s          efferent: extrafusale Muskulatur 

                   afferent: Muskelspindel (Ia) / Sehnenorgan (Ib) 

Ab 8 µm       30-50 m/s          afferent: Muskelspindel (II) / Hautsensoren 

Ad <3 µm       12-30 m/s          afferent: Kälte / „heller“ Schmerz 

B 3 µm       3-15 m/s            efferent: vegetative präganglionär 

C 1 µm       0.5-2 m/s           efferent: vegetative postganglionär 

                   afferent: Wärme / „dumpfer“ Schmerz (polymodal) 

Ag <5 µm       15-30 m/s          efferent: intrafusale Muskulatur 

Ia / Ib 13 µm       50-70 m/s            Muskelspindel / Golgi-Sehnenorgan 

  II  9 µm       25-50 m/s            Muskelspindel 

 III  3 µm       10-25 m/s            (tiefe) Drucksensoren / Schmerz 

 IV  1 µm       <2 m/s                 Schmerz 
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(Bewegungs- 
druck) 

(statischer 
Druck) 

(Vibration) (Dehnungs- 
druck) 

(Berührung) 

Mechano-Sensoren der Haut 

(Impulse via Aβ-Fasern)  
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Nozizeptoren der Haut 

(Weiterleitung via Ad- und C-Fasern)  
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Klassifizierung von Nozizeptoren 

•   „polymodale“ Nozizeptoren (CMH, ~ 45%) 

• chemisch, mechanisch und (thermisch) erregbar 

•   mechanisch / thermisch in-sensitive Fasern (CMiHi, ~ 15%) 

• „schlafende“ oder „stumme“ Nozizeptoren 

Funktionelle Charakterisierung 15:30 – 17:00 

•   mechanisch sensitive Fasern (CM, ~ 20%) 

• low threshold mechanorezeptor LTM (Gesicht, Hände) 

 A-delta Nozizeptoren: „heller“ Schmerz 

 C-Nozizeptoren: „dumpfer, bohrender“ Schmerz 

• AMH-Typ I: niedrige mechanische Erregbarkeitsschwelle (< 6 bar), 

hohe thermische Schwelle ( > 53°C), Leitungsgeschw. ~ 25 m/s 

•   AMH-Typ II: höhere mechanische Schwelle (> 6 bar) 

geringe thermische Erregbarkeitsschwelle (~ 46°C), ca. ~15m/s 
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• Nach ihrer spezifischen Erregbarkeit 

• Expression von „Antennen“-Molekülen 

(Rezeptoren) für bestimmte Reizmodalitäten 

• Nervenleitgeschwindigkeit 

• Histochemie (Neurofilament-Myelinisierung, 

Nozizeptoren sind „freie“Nervenendigungen) 

• Neuropeptide (z.B. Substanz P und CGRP) 

• Einteilung durch maximal mögliche 

Aktionspotential-Frequenz Abfolge 

 

Klassifizierung und Charakteristika von Nozizeptoren 
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Die Nervenfasern belauschen… 
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Spezielle Schmerztherapie 

Die Nervenfasern belauschen… 
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Neuronale Signalübertragung 

Aktivierung nozizeptiver Afferenzen (1. Neuron) 

•  mechanisch 

•  thermisch  

•  chemisch 

•  elektrisch  

  

Aktionspotential-Weiterleitung zum ZNS 
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Spezielle Schmerztherapie 

Neuronale Signalübertragung 

• Erste Umschaltstelle im Rückenmark 

 (Interneurone – Reflexe) 

• Reizweiterleitung (2. Neuron) 

 (spinothalamischer Trakt) 
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Neuronale Signalübertragung 

Thalamus 

Kortex 
Integrative Verarbeitung (3. Neuron) 

durch thalamo-kortikales System 

•   Somatosensorischer Cortex 

(Intensität und Lokalisation) 

•   Amygdala, Insula, Hippocampus 

(Affekt, Emotion, Erinnerung) 
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Neuronale Signalübertragung 

Thalamus 

Kortex 
Deszendierende Bahnen 
 

•  Absteigende Hemmung von 

Kerngebiete des Hirnstamm 

(periaquäduktales Grau (PAG))  

 

•  tonische absteigende Hemmung 

(endogenes anti-nozizeptives System) 
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Deszendierende Hemmung 

 Zentrale Rolle: periventrikuläres 

(periaquäduktales) Höhlengrau (PAG) 

• Input aus Hypothalamus, Amygdala und 

Inselrinde (Freisetzung von β-Endorphin) 

• Hohe Dichte an Opioidrezeptoren  

• PAG projiziert auf Raphe-Kern (Serotonin) 

• Hemmung von „wide-dynamic-range“ (WDR) 

Neuronen und indirekte Hemmung spinaler 

Interneurone (tonische Hemmung, 

physiologisch nicht-opioiderg) 

 PAG unabhängige (segmentale) Schmerzhemmung  

• Aktivierung hemmender (spinaler) Interneurone 

(TENS -- „transkutane elektrische Nervenstimulation“ 

high frequency / low intensity  --  low frequency / high intensity) 

• schmerzhafte Gegenirritation (ehem. DNIC - „diffuse nox. inhibitory control“, 

heute CPM – conditioned pain modulation) 

• Stress-Analgesie (kurzfristig, Endorphin-Ausschüttung) 

A.I.Basbaum et al., CELL (2009) 
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Schmerzreiz Nozizeptive 

Nervenfaserendigung, 

Sensibilisierung 

Reizweiterleitung 
Axon, 

Ionen-Kanäle 

Rückenmark 
Synaptische 

Übertragung 
Abwehrreflexe 

Formatio 

reticularis 

Vegetative 

Reaktionen 

Verschaltung 

auf neuronale 

Kerngebiete 

Lokalisation, 

diskriminative 

und affektive 

Prozeße 

Thalamus 

opticus 

Limbisches System 

Endogene Schmerzhemmung 

koordinierte 

Abwehrreaktionen 
Cortex 

Kleinhirn 
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Schmerzreiz 

Reizweiterleitung 

Rückenmark Abwehrreflexe 

Formatio 

reticularis 

Vegetative 

Reaktionen 

Thalamus 

opticus 

Limbisches System 

Endogene Schmerzhemmung 

koordinierte 

Abwehrreaktionen 
Cortex 

Kleinhirn 

fMRI, PET, EEG, Magnet-

encapholagraphie (MEG) 

transkranielle 

Magnetstimulation (TMS) 

Evozierte Potenziale, 

Reflexe, TMS 

MRT, PET, MRS 

Elektrophysiologie, 

MRT 

Quantitative Sensorische 

Testung (QST), 

Sudometrie (Schwitzen), 

Hautrötung, Durchblutung, 

intraepidermale 

Nervenfaserdichte  



TRANSDUKTION 

WEITERLEITUNG 

TRPA1 
Ca2+; Na+ 

TRANSFORMATION 

-80 

-60 
-40 
-20 

0 
20 

V
m

 (
m

V
) 

Na+ 

TRPV1 



Nottwil 2019 

Spezielle Schmerztherapie 

•  Absenkung der Erregungsschwelle 

 gesteigerte Empfindlichkeit 

gegenüber nicht-noxischer Reize 

(z.B. Wärme, leichte Berührung) 

•  Übererregbarkeit auf überschwellige 

Reize 

 Überempfindlichkeit auf potentiell 

noxische Reize (Hitze, Kratzen, 

Nadelstiche etc.) 

Periphere (akute) Nozizeptor-Sensibilisierung 
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Julius & Basbaum, Nature (413) 2001 

Gesteigerte Erregbarkeit peripherer Neurone 

•  Phosphorylierung (Protein-Kinasen) 

von Ionenkanälen (z.B. Natriumkanal via Protein-Kinase A) 

oder Rezeptorproteinen 

(z.B. Vanilloid-Rezeptor 1 (VR1) via Protein-Kinase C) 
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Periphere (akute) 

Sensibilisierung 

• gesteigerte Erregbarkeit 

peripherer Neurone 
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Spezielle Schmerztherapie 
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Periphere (akute) Sensibilisierung 
 

-- gesteigerte Erregbarkeit peripherer Nozizeptoren -- 

Allgemein: 

Entzündungen (MS, Guillain-Barré, ALS, CIDP…) 

schädigen das Nervensystem 

 Funktionseinschränkung 

 

Im Hinblick auf Schmerz: 

Entzündungen erhöhen die Empfindlichkeit der Nozizeptoren 

 Funktionssteigerung 

Empfindlichkeit wird so angepasst, dass die Nozizeptoren 

die veränderte Belastungsgrenze der Gewebe signalisieren! 
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Schmerzreiz Nozizeptive 

Nervenfaserendigung, 

Sensibilisierung 

Reizweiterleitung 
Axon, 

Ionen-Kanäle 

Rückenmark 
Synaptische 

Übertragung 
Abwehrreflexe 

Formatio 

reticularis 

Vegetative 

Reaktionen 

Verschaltung 

auf neuronale 

Kerngebiete 

Lokalisation, 

diskriminative 
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Thalamus 

opticus 

Limbisches System 

Endogene Schmerzhemmung 

koordinierte 

Abwehrreaktionen 
Cortex 

Kleinhirn 
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Zentrale synaptische Verschaltung 

A.I.Basbaum et al., CELL (2009) 

•  Lamina I: Input C- und A-delta Faser 

•  Lamina II (Substantia Gelatinosa): C-Faser Input und 

(erregende) Interneurone 

•  Lamina III und IV: nicht-noxischer Input von A-beta 

Fasern 
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Strukturelle und funktionelle Plastizität 
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Allodynie:  Schmerz auf 

nicht-noxische (Berührungs-) Reize 

Goscinny et al. Asterix 1978 

  Sensibilisierung spinaler Neurone 

•  (periphere) Aktivierung nicht-nozizeptiver Neurone (Aβ-Fasern) 

•  (zentrale) Wahrnehmung von Schmerz (Aδ- und C-Fasern) 
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Zentrale 

Sensibilisierung 
• gesteigertes 

Antwortverhalten der 

Hinterhorn-Neurone 

• reduzierte 

Erregungsschwelle 

Überempfindlichkeit auf 

nicht-noxische Reize 

 

Übererregbarkeit auf 

überschwellige 

(potenziell noxische) 

Reize 
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Periphere und zentrale Sensibilisierung 

Nozizeptor-Sensibilisierung 

am Ort der Schädigung: 

 Primäre Hyperalgesie 

 

• thermisch (TRPV1)  

• mechanisch (?) 

• chemisch 

Überempfindlichkeit in der 

Umgebung der Schädigung: 

 Sekundäre Hyperalgesie 

(z.B. Allodynie) 

 

•  nur mechanisch (!) 

(leichte Berührung oder 

punktförmiger (spitzer) Reiz) 

 

•  Sensibilisierung spinaler  

Neurone nach massiver C-

Faserreizung (abhängig vom 

Akutschmerz – keine Allodynie 

nach Anästhesie) 
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Entzündung und chronischer Schmerz 

aber ……. 

anders als bei Sonnenbrand, ist die  

Entzündungsaktivität nicht immer 

parallel zur Schmerzhaftigkeit.  

Analog zum Sonnenbrand  

werden viele chronische Schmerzen  

durch lokale Entzündungen initiiert.  



Nottwil 2019 

Spezielle Schmerztherapie 

• Nur schmerzhaft wenn der Rezeptor für 

Nervenwachstumsfaktor (NGF) erhöht ist (trkA) 

Beispiel: Entzündung der Bauchspeicheldrüse 

– Gesteigerte Innervation  

– Mikroskopische Zerstörung der Nervenscheiden 

– Erhöhte Expression von trkA und NGF  

– trkA Expression korreliert mit dem Schmerz  
(Frequenz und Intensität)  

– Entzündungsintensität identisch zwischen 
Patienten mit und ohne Schmerz 
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  -- Osteoarthritis --     -- chronischer Rückenschmerz -- 

Anti-NGF, 10-200 µg/kg 

N. Lane et al. (2010); New Eng. J. Med.;Vol 363, pp 1521 
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Anti-NGF, 200 µg/kg 

N. Katz et al. (2011); PAIN; Vol 152, page 2248-58 

Anti-NGF Therapie 
(Pfizer, Lilly, Janssen, Abbott, Astra Zeneca, 

Regeneron, Johnson & Johnson) 

• Klinische Studie Phase III (Tanezumab) 
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Spezifische Nervenfasern 

für spezifische Empfindungen 

und spezifische Reaktionen ? 

Mechanismus-basierende Therapien ? 

Externe Bedrohung 

• Lokalisierte mechanische Belastung, Scherkräfte, 
noxische Hitze: Polymodale Nozizeptoren  

• Erfrierung: Kalt-Nozizeptoren 

 

Interne Bedrohung 

• Chemische Reize (Übersäuerung, 
Entzündungsmediatoren): Chemo-Nozizeptoren 
(“stumme” Nozizeptoren) 

   

• Lokalisierte schädigende Reize der Epidermis 
(Milben etc.): Prurizeptoren 

 

Wegziehen ! 

Schonen/Schützen ! 

Kratzen ! 
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Drohende Schädigungen 

Schnelle Reaktion wichtig ! 

 dünn myeliniserte Nozizeptoren 

Punktuelle oberflächliche 

Schädigung der Haut 

Reaktionszeit unkritisch ! 

 unmyeliniserte Nozizeptoren 
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Symptome / Beschwerden der Patienten Neurophysiologische Grundlage 

Spontanschmerz Spontane Entladung von Nozizeptoren 

Exzessiver evozierter Schmerz, ggf. mit 

Nachempfindungen 

Überschwellige Kodierung der 

Aktionspotenziale, ggf. mit Nachentladung 

Thermale (De-)sensibilisierung (De-)sensibilisierte Signal-Transduktion 

Pin-prick Hyperalgesie / Touch-Allodynie Sekundäre mechanische Hyperalgesie 

Komplexes klinisches Bild 

neuropathischer Schmerzen 
Hoffmann-

Tinel-

Zeic hen 

Pin-pric k 

Hypera lgesie 

Hypästhesie 

Dynamisc he 

(mec han.) & 

Ka lt-Allodynie 

• Nervenfaser-unspezifische 
(multimodale) Beschwerden 
(z.B. Allodynie trotz Hypästhesie)  

• Phänotyp nicht durch spezifische 
Nervenfaserstimulation induziert (z.B. 
keine sek. Hyperalgesie durch 
polymodale Nozizeptoren) 

Schlüsselprobleme Klinik -/- Grundlagenforschung 
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Richtige (Tier-)Modelle für chronisch-

neuropathischen Schmerz ? 

 Läsion peripherer Nerven 

• Kompression 
(z.B. spinal nerve ligation (SNL), 
chronic constriction injury (CCL)) 

• Durchtrennung 
(z.B. spared nerve injury (SNI), 
Axotomie, Rhizotomie)  

 Chemisch induzierte Neuropathie 

• z.B. Vincristine, Cis- oder Oxali-
platin, Streptozotocin STZ (Diabetes) 

 Virus- oder Tumor-Neuropathie 

• z.B. Varicella Zoster Virus 
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Mechanismus basierte Therapie-Konzepte 

bei chronisch-neuropathischem Schmerz ? 

Beispiel Aprepitant (NK-1 Rezeptor (Substanz P) Antagonist ) 

• Substanz P erstmals 1931 isoliert (P Synonym für Pulver) 

• Als Neurotransmitter 1953 im Hinterhorn identifiziert 

• Keine analgetische Wirkung (Migräne, neuropathischer 
Schmerz) nachgewiesen – heute Antiemetikum (seit 1998er) 

 

Beispiel Amitriptylin (trizyklische Antidepressiva) 

• 1960 synthetisiert – Markteinführung 1962 

• Monoamin-Wiederaufnahmehemmer / Natriumkanalblocker 

• Schmerzlinderung unterhalb antidepressiver Dosierung 

   

Beispiel Pregabalin (Antikonvulsivum) 

• Antiepileptikum 2.ter Generation – Markteinführung 2000 

• GABA-Analogon / keine Rezeptorbindung 

• Schliesst spannungsabhängige Calciumkanäle (Alpha-2d 
Untereinheit) und verhindert Neurotransmitterfreisetzung 
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Damals…  NGF als Therapie-Option 

• 3 Injektionen/Tag rhNGF (0.1-0.3µg/kg); 48 Wochen, 
1019 Patienten 

• Hyperalgesie, Injektionsschhmerz, Myalgie 
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NGF-vermittelte Nozizeptor-Sensibilisierung 

adapted from Mantyh et al., Nat.Rev.Cancer (2002) 

Keratinozyten 

Makrophagen 

non-neuronale Zellen 

NGF 

TRPV1 

CGRP 

SP 

Periphere Sensibilisierung 

 

Trophische Funktion 

Immunmodul. Wirkung 

Zentrale Sensibilisierung 

„Schmerzverstärkung“ 
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Spezielle Schmerztherapie 

Heute…  anti-NGF als Therapie-Option 
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Spezielle Schmerztherapie 

Generierung und forcierte Weiterleitung der Aktionspotentiale –  

Schlüssel für chronische Schmerzen ?  
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Verringerte Schwelle für 
AP-Entstehung 

AP-Frequenz höher 

Erythromelalgia Nav1.7 (SCN9A) Mutationen 

 nach Nathan, A. et al. Pediatrics 2005;115:e504-e507 
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Spontanaktivität von Nozizeptoren  

bei Patienten mit chronischem Schmerz 

• Insbesondere „stumme“ 

(CMi)-Nozizeptoren betroffen 

• Erhöhte Expression 

axonaler Natriumkanäle (NaV1.8) 
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• Im Prinzip “Ja” … 

Spezifische Natriumkanal-Blocker 

therapeutische Option neuropathischer Schmerzen ? 

•  “…aber…” 

 Selektivität ? 

Wirksamkeits-Nachweis ? 
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Problematik der selektiven C-Nozizeptor Stimulation 

 Erregbarkeits-Schwelle: 

o “polymodale” CM-Nozizeptoren >>  A-delta Fasern 

o “stumme” CMi-Nozizeptors >> “polymodale” CM-Nozizeptoren  

 Überschwellige C-Faser Aktivierung stimuliert auch A-delta Fasern 

 A-delta Faser Antwort beeinflußt C-Nozizeptor Erfaßung 

 Klinisch (neuropathischer Schmerz): 

o “intrinsische” C-Nozizeptor Entladung (z.B. Maximalfrequenz) 

o “andauernde” C-Nozizeptor Antwort (z.B. Nachentladung) 

 Gewährleistung der Ionen-Kanal Spezifität bei Stimulation  
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C-Faser Stimulation durch langsam depolarisierende Reize 
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Spezielle Schmerztherapie 

C-Faser Stimulation durch langsam depolarisierende Reize 

 Nozizeptor Addaptation bei 

gesunden Probanden  

Kontinuierliche Sinus-Stimulation 

 Keine Nozizeptor 

Addaptation bei Patienten ! 
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Modulationsmöglichkeiten – 

therapeutische Perspektiven 

•  akut  

Sens. Schwellen 

Mechan., Therm. 

Sensibilisierungen 

Obj. Meßparameter 

Periphere 

Sensibilisierung 

Axonale 

Eigenschaften 

•  akut / chronisch 

Elektr. Schwellen 

Frequenz-

abhängigkeit 

Spontanaktivität 

Strukturelle 

Veränderungen 

• NaV 1.7/1.8 

• anti-NGF 

• TRPV1-Antag.? 

 

Zentrale 

Sensibilisierung 

•  sub-akut / chronisch: 

Allodynie 

Pin-prick Hyperalgesie 

 

• anti-NGF 

(z.B. Tanezumab) 

• CGRP-Antagonist 

(MK 0974 – Phase III)  

•  TRPV1-Antagonist 

(AMG517, SB 705498, 

GRC6211, NGD8243) 

•  anti-NGF ? 

•  NaV 1.7/1.8 

Inaktivatoren 
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•  sub-akut / 

chronisch 

  ? 



Nottwil 2019 

Spezielle Schmerztherapie 

• Akute (periphere) Sensibilisierung 

  Entz.-Mediatoren, Rezeptorfunktion, troph. Faktoren  

Zusammenfassung 

• Sub-chronische / chronische (zentrale) Sensibilisierung  

  troph. Faktoren, abnorme funkt. Signalweiterleitung 

• Pathologische Prozesse (nozizeptiv, neuropathisch) 

  trophische Faktoren (peripher und zentral), 

 Veränderung der Expressionsmuster (DRG), 

 abnorme Signaltransduktion (Rückenmark, Cortex) 

• Schmerz: Signal-Transduktion und -Transformation 

• Therapeutische Konzepte 

  Antagonisten (z.B. NGF (Tanezumab), TRPV1, CGRP) 

  selektive Ionen-Kanal Blocker (NaV1.7, NaV1.8) 


