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Epigenetik

Example:
Depression
~ Persistent alterations in histone
methylation at the BDNF promoter

\j

Long-term molecular memory:
risk factor for recurring
depression or other conditions
like chronic pain?

Trauma(ta)

Qy

Adverse &%(s) affect

Zellbiologie

Example:
Repeated challenge with
inflammatory mediator
~ Changes to cellular processes

Pain intensityT
R —

Primed state, leading to increased
and longer lasting pain in
animal models

MW Primed
M Naive
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Systembiologie

Example:
Neonatal skin incision
~ Altered innervation of skin and
spinal cord; altered glial responses

Zellbiologie
Epigenetik
v

Altered pain sensitivity in adulthood



Networks with potential to
affect risk for chronic pain

® Rewardnetwork  Belohnungsnetzwerk”

® DPMS ,2absteigende Hemmung"”
» Areas also relevant to pain Descending inhibitory
percept but that might not and facilitatory

affect risk influences

Ad and
- C fiber
nociceptive
inputs

Pain vulnerability: a neurobiological
perspective

Franziska Denk!, Stephen B McMahon! & Irene Tracey? Nature neuroscience 2014



Physiologische Korrelate
neuronaler Aktivitat

(Elektr. Aktivitét

- Erregende Synapsen
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BOLD-fMRT als indirekte Messung neuronaler Aktivitat
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BOLD — fMRI Bildgebung

Nicht invasiv
IN-VIVO am Menschen

Korrelationen zu
nattrlichen Reizen
und Empfindungen

gute Wiederholbarkeit
bei ,,schnellen* Reizen

(optisch, akustisch)

* Relative
Blutflussanderung

* Indirekte Beziehung zu
neuronaler Aktivitat

 Fragliche Unterscheidung
Von exzitatorischer vs.
Inhibitorischer Aktivitat



Interdigitated Color- and Disparity-Selective Columns within
Human Visual Cortical Areas V2and V3 .cosovesome oo 6 s

Shahin Nasr,"* Jonathan R. Polimeni,"* and Roger B.H. Tootell'?
IAthinoula A. Martinos C for Biomedical Imaging, Massachusetts General Hospital, Charlestown, Massachusetts 02129, and *Department of
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Cluster failure: Why fMRI inferences for spatial extent
have inflated false-positive rates

Anders Eklund®®?<"', Thomas E. Nichols®¢, and Hans Knutsson®*
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fMRI Analysesoftwarepakete emotionaler Valenz: Bennett, Baird, Miller, Wolford, 2009

Neural correlates of interspecies perspective taking in the post-mortem Atlantic Salmon:
An argument for multiple comparisons correction
Craig M. Bennett!, Abigail A. Baird?, Michael B. Miller!, and George L. Wolford?3

1 Psychology Department, University of California Santa Barbara, Santa Barbara, CA; 2 Department of Psychology, Vassar College, Poughkeepsie, NY;
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fMRI und Schmerz

v Kurze induzierte
experimentelle Schmerzreize

v" Synchronizitat von Aktivitét
,,Connectivity

aber..

Analyse von tonischem und Spontanschmerz
(fGhrende Beschwerden)

Einzelfallanalyse problematisch

Zentrale Kodierung
von Schmerz unklar




Physiologische Korrelate
neuronaler Aktivitat

(Elektr. Aktivitét

- Erregende Synapsen

- Hemmende Synapsen
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Networks with potential to
affect risk for chronic pain

® Rewardnetwork  Belohnungsnetzwerk”

® DPMS ,2absteigende Hemmung"”
» Areas also relevant to pain Descending inhibitory
percept but that might not and facilitatory

affect risk influences

Ad and
- C fiber
nociceptive
inputs

Pain vulnerability: a neurobiological
perspective

Franziska Denk!, Stephen B McMahon! & Irene Tracey? Nature neuroscience 2014



Absteigende Hemmung

* Analgesie durch zentrale Aktivitatsmuster
« Ansatzpunkt ftr Therapie

* ungenudgend experimentell modulierbar
(conditioned pain modulation ,,CPM*)
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Absteigende Hemmung

* real
*Oxytocin-Freisetzung durch soziale Interaktion
« Ansatzpunkt ftr Therapie

* in-vivo Messung bei ,frei laufenden® Ratten



Schmerzgedachtnis, Lernen,
neuronale Plastizitat

« dauerhaft ernohte Schmerzempfindlichkeit
» Strukturveranderung, Proteinbiosynthese

* synaptische Plastizitat
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Worin besteht strukturell das
Schmerzgedachtnis?
Neuroplastizitat ,,zum Anfassen®

* neue Synapsen

« dauerhaft ernohte Empfindlichkeit von Synapsen

» keine Mysthik

* Implikationen far die Therapie



o~-Motoneuron

Innervation des
unreifen Muskels
durch mehrere Nerven

Reifung

Y

jede Muskelfaser wird
durch das Axon eines
o~-Motoneurons innerviert

Diskonnekt von pra-
und postsynaptischer
Aktivitat

resultiert in ,Abbau*
der Synapse




Zentrales Ordnungsprinzip
der Synapsen

= Synchronizitat
von prasynaptischer Aktivitat und
postsynaptischen Aktionspotenzialen
zeigt funktionelle Bedeutung an:
,wie stark beeinflusst diese Synapse
das Entladungsmuster des postsynaptischen Neurons?*

nohe Synchronizitat =» wichtige Synapse = verstarken!
fehlende Synchronizitat = unwichtige Synapse = abbauen!
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Spike-Zeit abhangige Plastizitat:

Selbstorganisation von sinnvollen Synapsen

HEININ

@ uvm

UNIVERSITATSMEDIZIN
MANNHEIM

] unterschiedlich
starke Kopplung

sinnvolle Aktivitat bestimmt
Struktur von Synapsen:
soelbstorganisation®

Al ;jj;jg:.
Medizinische Fakultat Mannheim ‘ : M\*)
der Universitét Heidelberg { ll’l”)\’i“@/:
Universitatsklinikum Mannheim



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)
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Hebb’sches Lernen an den
Synapsen

Hebb’sches Lernen an den
Synapsen

Aus: Bear et al., Neurowissenschaften, 3. Aufl.
© Spektrum Akademischer Verlag GmbH 2009



Anpassung der synaptischen Starke

Long term potentiation — NMDA-Rezeptor
Long term depression — Calcium abhg. Hemmung
Wachsen und Stabilisierung von spines

Lokale Proteinbiosynthese in spines
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Anpassung der synaptischen Starke

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 erhohte Empfindlichkeit von spezifischen Synapsen:
so verbundenes Netzwerk von Zellen bestimmt Empfindungsmuster

Wichtig: prinzipiell unterschiedliche Wirkungsweise von
Pharmakotherapie (Giel3kanne) vs. Verhaltenstherapie (Muster)



CB Rezeptor EX

Meokortex: kognitive Verarbeitung

limbisches System: all

Hypothalamus- Hormonfreisetzung,
Hypophyse: Endorphine

Himstamm: Kreislauf- und Atmungsregelung,
es aktivieren

Rickenmark: motorsche und
symmpathische Reflexe

ression




Ausloschen aversiver Gedachtnisinhalte
durch Cannabinoide, ,.Verlernen*

Slice 24 Slice 25

Fearvs * Sah et al. Nature, 2002

] ] ] i o Marsicano et al. Nature, 2002
Extinktion aversiver Gedachtnisinhalte  Azad etal, Learn Mem 2003



Operanter Ansatz bel chron. Schmerzen

Schmerzverhalten (z.B. Stohnen, Humpeln)
wird aufrechterhalten durch kontingente
Belohnung (z.B. Aufmerksamkeit, Ruhe)

Behandlung:

Belohnung gesunden Verhaltens

LOschung des Schmerzverhaltens



Operante
Schmerzbehandlung

= Abbau von Krankheitsverhalten
= Arbelt mit Bezugspersonen
= Aufbau von Aktivitat

= Medikamentenreduktion

= Reduktion von Schmerzverhalten



VT versus Standardbehandlung
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Anzahl Anzahl
Arztbesuche Klinikaufenthalte

Schmerzstarke

Thieme et al, Arth. Care Res., 2003



Symptombesserung

Operante Therapie 53 %

Biofeedback 46 %
multimodal 44 9%
Entspannung 33 %

Kognitive VT 31 %

Flor et al. Pain 2002



Versuchsansatz: Kombination VT + THC
. Erleichtertes Verlernen von Schmerz*

e 240 Patienten
« FM und chronischer Rickenschmerz

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

» Behandlungsdauer 12 Wochen
« Multiaxiale Diagnostik
 Zielkriterien: Response

» Genetik, Toxikologie



Auslosen und Aufrechterhalten
der Chronifizierung

 Spontanaktivitat von peripheren Nozizeptoren



Tonische Aktivitat in peripheren Nozizeptoren
kann das Substrat fur Spontanschmerzen sein

Spontanaktivitat von Nozizeptoren
nach Nervenlasionen

Hu et al (1998) Pain
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Microneurographic identification of spontaneous activity in C-nociceptors
in neuropathic pain states in humans and rats

Jordi Serra®™*, Hugh Bostock™®, Roma Sola®®, Jordi Aleu®", Elizabeth Garcia®®, Barbara Cokic*®,
Xavier Navarro €, Cristina Quiles *°
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... konnen periphere Nervenblockaden
chronischen Schmerz blockieren?
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Primary afferent input critical for maintaining spontaneous pain in @mmm
peripheral neuropathy

Simon Haroutounian®*, Lone Nikolajsen ", Thomas F. Bendtsen”, Nanna B. Finnerup ?,
Anders D. Kristensen®, Jergen B. Hasselstram ¢, Troels S. Jensen ¢

#Danish Pain Research Center, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark
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Peripheral nervous system origin of phantom limb pain @Cmsmk

Apostol Vaso?, Haim-Moshe Adahan®, Artan Gjika 2, Skerdi Zahaj?, Tefik Zhurda? Gentian Vyshka ¢,
Marshall Devor %*

#Pain and Rehabilitation Clinic, National Trauma Center, Trauma University Hospital and Galenus Clinic, Tirana, Albania
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Peripheral nervous system origin of phantom limb pain @Cwm
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periphere vs. zentrale
Mechanismen zur Entstehung von
chronischen Schmerzen?
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IPAIN 2018 (159) 1317-1324

How central is central poststroke pain? The role of
afferent input in poststroke neuropathic pain:
a prospective, open-label pilot study

Simon Haroutounian®®*, Andria L. Ford®, Karen Frey?, Lone Nikolajsen®®, Nanna B. Finnerup®', Alicia Neiner?,
Evan D. Kharasch®?, Pall Karlsson®, Michael M. Bottros®P
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periphere vs. zentrale
Mechanismen zur Entstehung von
chronischen Schmerzen?

 Keine Frage von entweder oder!



Gleichgewicht zwischen peripherem nozizeptivem Input
und Zentralen Hemmmechanismen

Periphere Zentrale
nozizeptive Aktivitat Hemmfahigkeit




Zusammenfassung

o Struktur des Schmerzgedachtnisses
abhangig von neuronaler Aktivitat

* Aktiver Prozess der ,,Reprogrammierung*
« Starke periphere Nozizeptoraktivitat
oder schwache zentrale Hemmung

konnen Ursache chronischer Schmerzen sein

e Die klinisch relevanten Mechanismen fir
chronischen Schmerz sind bislang unbekannt
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Periphere Zentrale
nozizeptive Aktivitat Hemmfahigkeit

Nicht Mechanismen-orientierte Therapie:

Starkung der Hemmung des
zentralen Hemmung Peripheren Inpunts

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



