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Physiologische Korrelate  
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BOLD – fMRI Bildgebung 

• Nicht invasiv 

• in-vivo am Menschen 

• Korrelationen zu 

natürlichen Reizen  

und Empfindungen 

• gute Wiederholbarkeit 

bei „schnellen“ Reizen 

(optisch, akustisch) 

 

• Relative 

Blutflussänderung 

• Indirekte Beziehung zu 

neuronaler Aktivität 

• Fragliche Unterscheidung 

von exzitatorischer vs. 

inhibitorischer Aktivität 

 



Histologie und fMRI 

von abwechselnden 

Farb- und Binokular-

Säulen im visuellen 

Kortex von Primaten 

und Mensch 
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fMRI Analysesoftwarepakete 

Cluster von positiven fMRI Voxeln eines toten Lachs 

nach Präsentation von Bildern unterschiedlicher 

emotionaler Valenz; Bennett, Baird, Miller, Wolford, 2009 



Kurze induzierte  

experimentelle Schmerzreize 

 Synchronizität von Aktivität  

„Connectivity“ 

aber.. 

fMRI und Schmerz 

 Analyse von tonischem und Spontanschmerz 

(führende Beschwerden) 

 Einzelfallanalyse problematisch 

 Zentrale Kodierung  

von Schmerz unklar 
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Belohnungsnetzwerk 

„absteigende Hemmung“ 

Nature neuroscience 2014 

„Belohnungsnetzwerk“ 



Absteigende Hemmung 

• Analgesie durch zentrale Aktivitätsmuster 

• Ansatzpunkt für Therapie 

• ungenügend experimentell modulierbar  

(conditioned pain modulation „CPM“) 



Analgesie durch zentrale 

oxytocinerge Neurone mit 

Synapsen im spinalen Hinterhorn 

(WDR neurone) 

 

Eliava et al. Neuron, 2016 

Absteigende Hemmung 

durch Oxytocin: 

  

systemisch & 

synaptisch 

parvocelluläre  

oxytocinerge Neurone 

Analgesie 

Entzündungs- 

schmerz 

Grinevich 

 Pain 2017 

Analgesie 

synaptisch 

systemisches Oxytocin 

Freisetzung von Prolactin 

aus Neurohypophyse 



Absteigende Hemmung 

• real 

•Oxytocin-Freisetzung durch soziale Interaktion 

• Ansatzpunkt für Therapie 

• in-vivo Messung bei „frei laufenden“ Ratten 



Schmerzgedächtnis, Lernen, 

neuronale Plastizität 

• dauerhaft erhöhte Schmerzempfindlichkeit 

• Strukturveränderung, Proteinbiosynthese 

• synaptische Plastizität 



„Lernen“ von Schmerz 





Worin besteht strukturell das 

Schmerzgedächtnis? 

Neuroplastizität „zum Anfassen“ 

• neue Synapsen 

• dauerhaft erhöhte Empfindlichkeit von Synapsen 

• keine Mysthik 

• Implikationen für die Therapie 



resultiert in „Abbau“ 

der Synapse 

Diskonnekt von prä-  

und postsynaptischer 

Aktivität 



Zentrales Ordnungsprinzip 

der Synapsen 

 Synchronizität  

von präsynaptischer Aktivität und 

postsynaptischen Aktionspotenzialen  

zeigt funktionelle Bedeutung an: 

„wie stark beeinflusst diese Synapse  

das Entladungsmuster des postsynaptischen Neurons?“ 

hohe Synchronizität  wichtige Synapse  verstärken! 

fehlende Synchronizität  unwichtige Synapse  abbauen! 



Spike-Zeit abhängige Plastizität: 
Selbstorganisation von sinnvollen Synapsen 

schwache Kopplung: 

Synapse schwächer 

starke Kopplung: 

Synapse stärker 

unterschiedlich 

starke Kopplung 
sinnvolle Aktivität bestimmt 

Struktur von Synapsen:  

„Selbstorganisation“ 



Photoactivatable genetically encoded  

calcium indicators  

for targeted neuronal imaging.    

Shai Berlin, Elizabeth C Carroll,…..  

J Clark Lagarias & Ehud Y Isacoff 

Nature Methods 12, 852–858 (2015) 









Anpassung der synaptischen Stärke  

Long term potentiation – NMDA-Rezeptor 

Long term depression – Calcium abhg. Hemmung 

Wachsen und Stabilisierung von spines 

Lokale Proteinbiosynthese in spines 







Anpassung der synaptischen Stärke  

Long term potentiation – NMDA-Rezeptor 

Long term depression – Calcium abhg. Hemmung 

Wachsen und Stabilisierung von Synapsen 

Lokale Proteinbiosynthese in Synapsen 

 

Klinische Implikationen:  

„Neuromodulation und Epigenetik zum Anfassen“ 



Verlernen von Schmerz? 

• kein passiver Prozess 

• Neu-lernen von nicht schmerzhaften Inhalten  

verbunden mit neuen Synapsen (alternatives Netzwerk) 

• dauerhaft erhöhte Empfindlichkeit von spezifischen Synapsen: 

so verbundenes Netzwerk von Zellen bestimmt Empfindungsmuster 

 

• Wichtig: prinzipiell unterschiedliche Wirkungsweise von  

Pharmakotherapie (Gießkanne) vs. Verhaltenstherapie (Muster) 

 

 



CB Rezeptor Expression 



Auslöschen aversiver Gedächtnisinhalte 

durch Cannabinoide, „Verlernen“ 

Sah et al. Nature, 2002 

Marsicano et al. Nature, 2002 

Azad et al, Learn Mem 2003 Extinktion aversiver Gedächtnisinhalte 



 
 

Schmerzverhalten (z.B. Stöhnen, Humpeln) 

wird aufrechterhalten durch kontingente 

Belohnung (z.B. Aufmerksamkeit, Ruhe) 

Behandlung: 

  Belohnung gesunden Verhaltens 

  Löschung des Schmerzverhaltens 

Operanter Ansatz bei chron. Schmerzen 



 Abbau von Krankheitsverhalten 

 Arbeit mit Bezugspersonen 

 Aufbau von Aktivität 

 Medikamentenreduktion 

 Reduktion von Schmerzverhalten 

Operante 

Schmerzbehandlung 
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Arztbesuche 

Anzahl 

Klinikaufenthalte 

Thieme et al, Arth. Care Res., 2003 

VT versus Standardbehandlung 



Operante Therapie 53 % 

Biofeedback 46 % 

multimodal 44 % 

Entspannung 33 % 

Kognitive VT 31 % 

Symptombesserung 

Flor et al. Pain 2002 



Versuchsansatz: Kombination VT + THC 

„Erleichtertes Verlernen von Schmerz“ 

• 240 Patienten 

• FM und chronischer Rückenschmerz 

 

• VT, VT und THC(5mg), VT und Placebo, 
Standardtherapie ohne VT 

• Behandlungsdauer 12 Wochen 

• Multiaxiale Diagnostik 

• Zielkriterien: Response 

 

• Genetik, Toxikologie 



Auslösen und Aufrechterhalten 

der Chronifizierung 

• Spontanaktivität von peripheren Nozizeptoren 



Hu et al (1998) Pain 

Tonische Aktivität in peripheren Nozizeptoren 

kann das Substrat für Spontanschmerzen sein 

Spontanaktivität von Nozizeptoren 
nach Nervenläsionen 



… können periphere Nervenblockaden 

chronischen Schmerz blockieren? 

] [ 

Schmerz 
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periphere vs. zentrale 

Mechanismen zur Entstehung von 

chronischen Schmerzen? 
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• Keine Frage von entweder oder! 

periphere vs. zentrale 

Mechanismen zur Entstehung von 

chronischen Schmerzen? 



Periphere  

nozizeptive Aktivität 
Zentrale  

Hemmfähigkeit 

Gleichgewicht zwischen peripherem nozizeptivem Input  

und Zentralen Hemmmechanismen 



Zusammenfassung 

• Struktur des Schmerzgedächtnisses  

abhängig von neuronaler Aktivität 

 

• Aktiver Prozess der „Reprogrammierung“ 

 

• Starke periphere Nozizeptoraktivität  

oder schwache zentrale Hemmung  

können Ursache chronischer Schmerzen sein 

 

• Die klinisch relevanten Mechanismen für 

chronischen Schmerz sind bislang unbekannt 





Periphere  

nozizeptive Aktivität 
Zentrale  

Hemmfähigkeit 

Nicht Mechanismen-orientierte Therapie: 

Stärkung der  

zentralen Hemmung 

Hemmung des  

Peripheren Inpunts 

Anti-NGF bei chronischem Rückenschmerz? Anti-Depressiva beim Neurom? 


