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1 Arbeitshypothese und Fragestellung 

Lange Zeit war man der Ansicht, dass sich die Morphologie des Gehirns nach dem 

Erwachsenwerden abgesehen von Alters- und Krankheitseinflüssen nicht mehr ver-

ändert. Mittlerweile konnte jedoch in Studien gezeigt werden, dass sich strukturelle 

Veränderungen des Gehirns nach wiederholten Trainingsabläufen (sogenannte exer-

cise dependant plasticity) mit Hilfe von MRT-Aufnahmen innerhalb von wenigen Wo-

chen nachweisen lassen. Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass die Veränderungen 

dynamisch und streng übungsabhängig sind. Bei Trainingsabstinenz nehmen die 

strukturellen Hirnveränderungen ebenso wie das Fertigkeitsniveau nach einer gewis-

sen Zeit ab.  

Die Schmerzwahrnehmung unterliegt ebenfalls einer u.a. reizabhängigen Dynamik. 

Schmerzen und vor allem chronische Schmerzen stellen ein häufiges Problem im 

klinischen Alltag dar. Insbesondere Menschen mit chronischen Schmerzen zeigen 

sich oftmals als ausgesprochen schwer therapierbar. Als mögliche Ursachen hierfür 

wurden u.a. strukturellen Umbauvorgängen insbesondere auf peripherer und spinaler 

nozizeptiver Ebene beschrieben. Neuere Bildgebungsstudien bei chronisch 

schmerzerkrankten Patienten zeigen ein Muster typischer morphologischer Verände-

rungen. Für diese Arbeit ergibt sich die grunsätzliche Frage, ob und inwieweit allein 

eine wiederholte äußere schmerzhafte Reizeinwirkung strukturelle neuroplastische 

Veränderungen des Gehirns zur Folge haben kann.  
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2 Einleitung 

2.1 Neuroplastizität 

Nach traditioneller Ansicht sind adaptive hirnmorphologische Veränderungen dem 

neonatalen und in eingeschränktem Maße dem präadoleszenten Gehirn vorbehalten. 

Nach der Theorie der „activity dependent plasticity“ treten strukturelle Veränderungen 

als Folge veränderter Umweltanforderungen auf (Trachtenberg, Chen et al. 2002). 

Lokale Veränderungen sind demnach in Hirnregionen zu erwarten, die bei der Bewäl-

tigung dieser Umstände oder Anforderungen in besonderem Maße involviert sind 

(Lendvai, Stern et al. 2000; Holtmaat, Wilbrecht et al. 2006). Anhand von Tierstudien 

konnte nachgewiesen werden, dass es auf mikroskopischer Ebene je nach Anforde-

rungsprofil zu morphologischen Veränderungen innerhalb aufgabenrelevanter Regi-

onen des Gehirns kommt. Beispielsweise konnten Black, Isaacs et al in einer Arbeit 

zeigen, dass Mäuse die wiederholt anspruchsvollen akrobatischen Situationen aus-

gesetzt waren eine höhere Synapsendichte in bestimmten Regionen des Kleinhirns 

aufweisen, als solche die gar keiner Aufgabe oder aber simpler extensiver Laufarbeit 

ausgesetzt waren. Letzter wiesen jedoch interessanterweise eine erhöhte Dichte an 

Blutgefäßen auf, was im Sinne einer kompensatorischen Angiogenese infolge der 

erhöhten neuronalen Aktivität gedeutet wurde (Black, Isaacs et al. 1990; Isaacs, An-

derson et al. 1992). Das Aufkommen moderner bildgebender Verfahren ermöglicht 

nunmehr seit längerer Zeit ein detailiertes noninvasives Studium von Morphologie 

und Funktion an lebenden Organismen, insbesondere auch an Menschen. Mit Hilfe 

MR-basierter morphometrischer Verfahren wurden zahlreiche strukturelle Auffällig-

keiten in Bezug auf verschiedene Merkmale beschrieben, z.B. zur Händigkeit (Herve, 

Crivello et al. 2006), Intelligenz (Haier, Jung et al. 2004), Alter (Resnick, Pham et al. 

2003) und Geschlecht (Ashburner, Csernansky et al. 2003). Den Großteil der veröf-

fentlichten Studien machen Kohorten- und Querschnittsstudien aus, hierbei ergibt 

sich jedoch immer wieder die Frage nach Ursache und Wirkung. Es stellt sich die 

entscheidende Frage, ob die gefundenen Veränderungen verantwortlich für das klini-

sche Untersuchungsmerkmal sind oder eher eine Folge dessen. Eindeutige Erkennt-

nisse zur Natur struktureller Abnormitäten sind am ehesten aus Studien zu erwarten, 

die zeitliche Verlaufsparameter und weitere unabhängige Variablen wie elektrophsyi-

ologische oder genetische Information mit einbeziehen.  
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Bezüglich Neuroplastizität sind Untersuchungen zu dynamischen Merkmalen wie im 

weitesten Sinne körperlichen Fertigkeiten von besonderem Interesse. Musizieren 

etwa erfordert das Zusammenwirken eines komplexen Spektrums aus u.a. akusti-

schen und motorischen Teilfertigkeiten. Professionelle Musiker verbringen täglich 

mehrere Stunden damit, ihre Fähigkeiten fortwährend zu verbessern. Gaser und 

Schlaug beschrieben in einer Arbeit Unterschiede in der grauen Substanz zwischen 

Gehirnen von Musikern, Amateuren und Nichtmusikern (Gaser und Schlaug 2003). 

Diese fanden sich in Hirnarealen, die mit motorischer, akustischer und räumlich-

visueller Informationsverarbeitung assoziiert werden (Gaser und Schlaug 2003). 

Hierbei stellten sie eine positive Korrelation des Volumens der grauen Substanz (GM 

= gray matter) mit dem Maß an Erfahrung fest, dabei wiesen professionelle Musiker 

die höchsten Volumina auf. Sie vermuteten, dass die gefundenen strukturellen Diffe-

renzen am ehesten Gewebeadaptionsvorgänge im Rahmen des fortwährenden 

Lernprozesses bzw. der Verbesserung der Musizierfertigkeit widerspiegeln. Bedingt 

durch das Studiendesign fehlten jedoch zeitliche Verlaufsparameter, um diese Theo-

rie besser zu untermauern, da strukturelle Unterschiede sich auch bereits während 

einer früheren Lebensphase entwickelt haben könnten (und also nur die Menschen 

Berufsmusiker werden können, die schon die strukturell-morphologische Veranla-

gung haben).  

In einer anderen Studie an Londoner Taxifahrern konnte ein erhöhtes GM-Volumen 

in der hinteren Region des Hippocampus gegenüber Nichttaxifahrern nachgewiesen 

werden, das umso größer war, je mehr Berufserfahrung die Taxifahrer aufwiesen. 

Dies passt zu der allgemeinen Annahme, dass der posteriore Hippocampus eine 

wichtige Funktion bei der Orientierung in der räumlichen Umgebung hat. Schon in 

dieser Studie wurde die Vermutung geäußert, dass die morphologischen Besonder-

heiten als Folge der besonderen Umweltanforderung zu verstehen sind (Maguire, 

Gadian et al. 2000). 

Erste konkrete Hinweise für  eine strukturelle Neuroplastizität des Gehirns ergaben 

sich insbesondere aus einer Längsschnittstudie von Draganski et al., bei der Pro-

banden innerhalb weniger Wochen zu jonglieren lernen mussten (Draganski, Gaser 

et al. 2004). Die gesunden Probanden bekamen die Aufgabe, innerhalb einer drei-

monatigen Trainingsphase mit 3 Bällen über 60 Sekunden sicher jonglieren zu ler-

nen. Von den Probanden wurden an insgesamt drei Versuchstagen T1-gewichteten 

strukturellen MR-Aufnahme des Gehirns angefertigt: zu Beginn, nach Erreichen des 
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Trainingsziels sowie 3 Monate später nach absoluter Trainingskarenz. Am Ende der 

Trainigsphase und mit guter Jonglierfähigkeit, konnte eine signifikante Zunahme  

grauer Substanz nachgewiesen werden, welche im Laufe der nächsten trainings-

freien Monate ebenso wie die Jonglierfertigkeit wieder abnahm. Bei einer Kontroll-

gruppe konnten während des gleichen Zeitraums keine Veränderungen der grauen 

Substanz nachgewiesen werden. Die nachgewiesenen Veränderungen der grauer 

Substanz fanden sich in Hirnarealen, die mit der Verarbeitung und Speicherung 

komplexer visueller Bewegungen assoziiert werden (Draganski, Gaser et al. 2004). 

Allerdings handelte es sich dabei um das sogenannte prozedurale Lernen, wie aber 

verhält sich das Gehirn beim Lernen großer Mengen abstrakter Informationen, dem 

sogenannten deklarativen Lernen? In einer weiteren Längsschnittstudie von 

Draganski et al. wurden Medizinstudenten vor und nach einer intensiven Lernphase 

zum ersten Abschnitt der ärztlichen Prüfung („Physikum“) untersucht (Draganski, 

Gaser et al. 2006). Im Ergebnis wurde infolge der erhöhten Lernanforderungen an 

das Gehirn eine Zunahme der grauen Substanz bilateral im posterioren und lateralen 

Parietallappen sowie im rechten Hippocampus beschrieben. Diese Areale werden u. 

a. mit Gedächtnisleistungen und der Hippocampus darüberhinaus mit Gedächtnis-

konsolidierung in Verbindung gebracht. 

Es gibt also eine Reihe von Studien, die belegen, dass Lern- und Anpassungspro-

zesse von morphologischen Veränderungen des Gehirns begleitet sein können. Es 

stellt sich die Frage, inwieweit sich die oben aufgeführten Beobachtungen auch auf 

weitere Phänomene wie etwa Schmerz übertragen lassen. 

Es gibt in der Literatur einige Arbeiten zur Morphologie des Gehirns bei chronischen 

Schmerzen: Übereinstimmend sind dort lokale morphologische Veränderungen des 

Gehirns in Arealen beschrieben, die der Transmission von Schmerzen zugeschrie-

ben werden.Hierzu gibt es kontrollierte Studien an Patienten mit Phantomschmerz 

(Draganski, Moser et al. 2006), chronischem Rückenschmerz (Apkarian, Sosa et al. 

2004; Schmidt-Wilcke, Leinisch et al. 2006), Fibromyalgie (Kuchinad, Schweinhardt 

et al. 2007) und primären Kopfschmerzformen1 (Schmidt-Wilcke, Leinisch et al. 2005; 

Schmidt-Wilcke, Ganssbauer et al. 2008).  

Unsere Zielsetzung war nun herauszufinden, ob sich infolge wiederholter nozizepti-

ver Stimulation bei Schmerzgesunden neben funktionellen Veränderungen (Bingel, 

Schoell et al. 2007) auch strukturelle Veränderungen des Gehirns beobachten las-
                                            
1 D.h. im Gegensatz zu sekundären Kopfschmerzen nicht als Symptom einer anderen Erkrankung 
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sen. In funktionellen Studien konnte ein dynamisches Reaktionsverhalten des Ge-

hirns gegenüber wiederholten identischen nozizeptiven Reizen nachgewiesen wer-

den, so dass sich die Frage ergibt, ob aus wiederholter Reizeinwirkung nicht genau-

so auch strukturelle neuroplastische Veränderungen resultieren können (Bingel, Her-

ken et al. 2008). 

Bislang ist jedoch die genaue Natur läsions- oder trainingsbezogener morphologi-

scher Veränderungen aus MR-basierten strukturellen Studien am adulten Gehirn 

nicht zweifelsfrei geklärt. Eine Verringerung der grauen Substanz, wie sie bei chroni-

schen Schmerzpatienten beschrieben wurde, muss nicht unbedingt Zeichen eines 

neuronalen Untergangs sein. Potentielle Korrelate dieser beschriebenen morphologi-

schen Veränderung könnten Veränderungen der Zellgröße durch Schrumpfung oder 

Atrophie von Neuron- oder Gliazellen oder auch Veränderungen der intrakortikalen 

Synapsendichte sein (May and Gaser 2006). 
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2.2 Schmerz  

Was ist „Schmerz“? Die “International Association for the Study of Pain“ (IASP) defi-

niert Schmerz wie folgt:  

 

 “An unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or poten-

tial tissue damage, or described in terms of such damage.” 

 

Bei Schmerz handelt es sich demnach um eine komplexe mehrdimensionale Erfah-

rung. In der Definition wird erstens eine negative affektive Komponente in Form von 

Unwohlsein beschrieben, zweitens eine sensorische Komponente im Sinne einer 

Wahrnehmung einer körperlicher Veränderung, womit ein räumlicher Bezug entsteht, 

drittens eine kognitiv wertende Komponente. Als weiterer wichtiger Punkt wird ange-

geben, dass Wahrnehmung und Realität nicht zwangsläufig übereinstimmen müs-

sen: Schmerzwahrnehmung ist nicht zwingend von nozizeptivem Input abhängig und 

kann auch ohne eine unmittelbare schädigende äußere Ursache auftreten.  

Laut IASP ist die Empfindung von Schmerz verbunden mit einer Änderung des emo-

tionalen Verfassungszustands und der körperlichen Wahrnehmung. In der Regel ist 

Schmerz Ausdruck einer von außen zugefügten schädlichen Veränderung bzw. eines 

noxischen Stimulus. Eine Veränderung zu erkennen setzt grundsätzlich die Fähigkeit 

zur Informationsrezeption voraus.Hierbei kann es sich um Stimuluseigenschaften wie 

Dauer, Intensität und Lokalisation handeln. Die emotionalen Veränderungen drücken 

sich beispielsweise in Unbehaglichkeit, Angst oder Panik aus und haben damit einen 

aversiven Charakter.  

Die Integration bzw. Interpretation dieser Informationen, auch im Zusammenhang mit 

anderen Sinnesinformationen und Erinnerungen ist Gegenstand der Kognition. Diese 

ist Voraussetzung für das Bewusstwerden rezipierter Informationen. Hierbei etablie-

ren sich Konzepte über die Wirklichkeit, die die Grundlage für ein differenziertes 

Handeln bilden. Das Bemerkenswerte dabei ist, dass neue Informationen bzw. Erfah-

rungen diese Konzepte laufend beeinflussen und verändern können. Diese Grundvo-

raussetzung für alle Lernprozesse ist daher auch bei der Wahrnehmung von 

Schmerzen von wesentlicher Bedeutung.  

Erwartungen können die Aufmerksamkeit sehr stark beeinflussen und so großen Ein-

fluss auf die Wahrnehmung von Schmerzen haben. Es können mehr oder weniger 

kognitive Ressourcen zur Verarbeitung eingehender Impulse mit den beschrieben 
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Aspekten von Schmerz eingesetzt werden. Sinneseindrücke wie etwa verschiedene 

Aspekte des Berührungsempfindens wie Vibration, Wärme, Druck verlassen bei phy-

siologischer Intensität relativ rasch spontan das Aufmerksamkeitsspektrum. Schmer-

zen werden weniger gut toleriert bzw. ignoriert. Dies macht biologisch Sinn, da 

Schmerzen auf mögliche existentielle Gefahren hinweisen können und so ein ra-

sches Erkennen und Handeln ermöglichen. Zusammen mit den emotionalen Verän-

derungen treten daher auch eine Reihe vegetativer Veränderungen im Körper ein, 

die den Körper für eine mögliche Angriffs- oder Fluchtreaktion vorbereiten (Einfluss 

auf Kreislauf, Atmung, Muskeltonus etc.). Auf motorischer Ebene werden Flucht- und 

Schutzreflexe generiert, wie etwa das Wegziehen einer schmerzenden Extremität, 

daneben treten aber auch komplexere Verhaltensmuster mit Vermeidungsstrategien 

wie etwa Schonhaltungen im Rahmen der Wundheilung auf. Wenn Schmerz also 

eine Warnfunktion hat, die den Organismus zu adäquaten, d.h. schadensminimie-

renden  Handlungen drängen soll, erscheint Schmerz in Abwesenheit von körperlich 

schädigenden Einflüssen sinnlos. Man könnte von einem Systemfehler sprechen.  

 

Pathophysiologisch lässt sich ein Nozizeptorschmerz von einem neuropathischen 

Schmerz sowie einem sympathisch unterhaltenen Schmerz unterscheiden:  

Unter Nozizeptoren versteht man Sinnesrezeptoren für noxische (den Organismus 

schädigende oder bedrohende) Stimuli. Der Begriff Nozizeptorschmerz bezeichnet 

Schmerzen, die aufgrund von direkten Irritationen der Nozizeptoren ausgelöst wer-

den. Nach dem Entstehungsort kann man den Nozizeptorschmerz nochmals untertei-

len in somatischen und viszeralen Schmerz: Unter somatischem Schmerz versteht 

man Oberflächenschmerz an Haut und Schleimhaut sowie Tiefenschmerz an Mus-

keln, Sehnen, Bindegewebe, Knochen und Gelenken. Der Schmerz kann in der Re-

gel gut lokalisiert werden und hat einen stechenden Charakter. Viszeraler Schmerz 

bezieht sich auf Schmerzen der Eingeweide, besitzt einen meist drückend-

krampfend-dumpfen Charakter und wird im Vergleich zu somatischem Schmerz oft 

als intensiver empfunden (Lewis 1942). Viszerale Schmerzen werden häufig an an-

deren Stellen als den eigentlich schmerz-generierenden Orten als schmerzhaft emp-

funden: Aufgrund der Verschaltung der afferenten Schmerzfasern im Rückenmark 

kann es zur Entstehung eines oberflächlichen Schmerzes an der Haut im  zugehöri-

gen Dermatom (Head-Zone) kommen, in das der Schmerz projiziert wird. Dieses 

Phänomen wird auch als übertragener Schmerz bezeichnet. Beispiele sind Rücken-
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schmerzen bei Pankreaserkrankungen oder rechtsseitige Schulterschmerzen bei Er-

krankungen der Gallenblase.  

Der neuropathische Schmerz wird laut IASP dadurch definiert, dass eine Läsion oder 

Dysfunktion des zentralen oder peripheren Nervensystems die Ursache der Schmer-

zen darstellt (Merskey, Bogduk et al. 1994). Klassisches Beispiel ist die schmerzhaf-

te Polyneuropathie bei Diabetes mellitus. Charakteristisch für den neuropathischen 

Schmerz sind neurologische Fokalsymptome wie Sensibilitätsstörungen und ggf. ei-

ne Allodynie, z.B. im Rahmen einer Postzosterneuralgie sowie Dysästhesien und 

Hyp- oder Hyperästhesien. Dysfunktionale Regenerationsprozesse werden für den 

sog. sympathisch unterhaltenen Schmerz verantwortlich gemacht: Hierunter versteht 

man neuropathische Schmerzsyndrome, bei denen eine Unterbrechung der efferen-

ten sympathischen Innervation zum symptomatischen Körperteil zu einer Linderung 

der Schmerzsymptomatik führt (Poulet, Brunelin et al. 2005). 

 

2.2.1 Anatomie des aszendierenden Systems 

Physiologischerweise wird Schmerz ausgelöst durch schädliche Veränderungen an 

der Haut oder an tiefer liegenden Geweben der Eingeweide, Knochen oder Muskeln, 

die in Form elektrischer Signale das Nervensystem beeinflussen. Diese Signale 

durchlaufen verschiedene Strukturen des peripheren und zentralen Nervensystems 

und lösen dabei zahlreiche biochemische Prozesse aus, die letzten Endes die Gene-

rierung einer Schmerzempfindung zur Folge haben. 

Zur Registrierung von Veränderungen außer- oder innerhalb des Körpers werden 

diese zunächst durch bestimmte Sinneszellen in elektrische Signale umgewandelt 

(sog. Transduktion). Zellen, die für die Transduktion schädlicher Reize verantwortlich 

sind, werden Nozizeptoren genannt. An ihren weit verzweigten terminalen Enden 

befinden sich hierzu spezielle Rezeptoren bzw. Proteine in der Plasmamebran, die 

z.B. bei hohen Temperaturen ihre räumliche Struktur ändern und die Passage von 

Ionen erlauben, wodurch eine lokale elektrische Depolarisation auslöst wird, das sog. 

Rezeptorpotential. Ab einer bestimmten Potentialhöhe löst dies schließlich die Bil-

dung von Aktionspotentialen aus, welche entlang des Axons über die Hinterwurzel 

das Rückenmark erreichen. Je nach Fasertyp enden diese in unterschiedlichen 

Schichten bzw. laminae der grauen Substanz des Hinterhorns, von wo aus sie auf 

ein zweites sog. Projektionsneuron umgeschaltet werden. Dabei führen die eintref-

fenden Aktionspotentiale zur Ausschüttung von Neurotransmittern in den synapti-
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schen Spalt, die durch Öffnung von postsynaptischen Ionenkanälen (u.a.) am Projek-

tionsneuron ein neues Rezeptorpotential aufbauen. In mitunter gesondert bezeichne-

ten Bahnen ziehen diese dann zu unterschiedlichen Hirnregionen, darunter das Zwi-

schenhirn (Thalamus, Hypothalamus, periaquäduktales Grau), Pons und Medulla. 

 

 

Abbildung 1: Illustriert ist die Anatomie des aszendierenden Systems mit seinen einzelnen 
neuronalen nozizeptiven Nervenfaserabschnitten (rot), ferner auch der Verlauf der epikriti-
schen Nervenbahnen 
 

Anhand ihres Axondurchmessers bzw. ihrer Leitungsgeschwindigkeit können unter-

schiedliche Typen von Nozizeptoren unterschieden werden, die auf hohe Temperatu-

ren reagieren. Es gibt dünnmyeliniserte A-Faser-Nozizeptoren des Typs I und II 

(Treede, Meyer et al. 1998) mit relativ hohen Leitungsgeschwindigkeiten zwischen 15 

und 25 m/s, sowie kleinkalibrige, unmyelinisierte C-Faser-Nozizeptoren mit niedriger  

Leitungsgeschwindigkeit bei 2 m/s.  

 

Wie beschrieben gelangen diese sog. primären nozizeptiven Afferenzen über die 

Hinterwurzel zum Hinterhorn des Rückenmarks und projizieren über den Tractus 

spinothalamicus zum Thalamus und über spinobulbäre Bahnen zu subkortikalen 

Strukturen, darunter der Nucleus parabrachialis mit Afferenzen zu Hypothalamus und 

Amygdala, zum periaquaeduktalen Grau (PAG) und zur rostralen ventromedialen 
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Medulla (RVMM). Spinobulbäre Bahnen sind u.a. wichtig für die Integration nozizep-

tiver Aktivität in vegetative Abläufe und sorgen wie etwa der Tractus spinoreticularis 

für eine Sympathicussteigerung.  

 

Funktionell lässt sich im Thalamus grob eine mediale von einer lateralen Kerngruppe 

abgrenzen: Der medialen Kerngruppe, zu der auch die intralaminären Kerne zählen, 

wird eine wichtige Rolle bei der affektiven Schmerzverarbeitung zugeschrieben, da 

sie in Verbindung mit dem limbischen System (z.B. Inselkortex und Cingulum) steht. 

Die laterale Kerngruppe (z.B. der Nucleus ventralis posterolateralis) projiziert zum 

somatosensorischen Kortex, so dass Melzack und Casey bereits 1968 diesem Kern-

gebiet eine wichtige Rolle bei der sensorisch-diskriminativen Verarbeitung der nozi-

zeptiven Informationen zuteilten (Melzack and Casey 1968). Neuere Studien deuten 

jedoch darauf hin, dass diese Einteilung wahrscheinlich etwas zu simpel ist, da z.B. 

Projektionen aus dem Rückenmark aus Lamina I sowohl mit medialen als auch late-

ralen Thalamuskerngruppen in Verbindung stehen (Hunt and Bester 2005).  

 

2.2.2 Subkortikale und kortikale Schmerzverarbeitung 

Die Wahrnehmung von Schmerz beruht auf der Aktivierung und Interaktion verschie-

dener Hirnstrukturen. Die Schmerzwahrnehmung kann als Endresultat einer Integra-

tion von Informationen über Stimuluscharakteristika (wie Lage, Fläche, Intensität etc.) 

und kognitiv-assoziativen Prozessen (Aufmerksamkeit, Affekt etc.) angesehen wer-

den.  

Ein erheblicher Anteil der aktuellen Erkenntnisse stammt aus funktionellen bildge-

benden Studien. Am eigentlichen „Bewusstwerden“ des Schmerzes ist neben dem 

Thalamus der somatosensorische Kortex wesentlich beteiligt, der in direkter Verbin-

dung mit dem Thalamus steht. Die Formatio reticularis, die direkte Verbindungen 

zum Rückenmark besitzt, bewirkt den durch die Schmerzen verursachten erhöhten 

Wachzustand und stellt außerdem Verbindungen zu vegetativen zerebralen Zentren 

her,welche auf diese Weise vegetative Reaktionen auf den Schmerz wie Schweiß-

ausbrüche und einen erhöhten Sympathikotonus bewirken. 

Auf Grundlage funktioneller bildgebender Studien hat man bislang eine Anzahl weite-

rer kortikaler und subkortikaler Areale identifiziert die an der Wahrnehmung und Ver-

arbeitung akuter Schmerzerlebnisse auf unterschiedliche Weise beteiligt zu sein 

scheinen. Es findet sich regelmäßig eine Aktivierung im primären und sekundären 
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somatosensorischen Kortex, im Inselkortex, im anterioren cingulären Kortex, im präf-

rontalen Kortex und im Thalamus (Apkarian, Bushnell et al. 2005). Desweiteren spie-

len auch subkortikale Areale im Bereich des Hirnstamms, der Amygdala und des 

Kleinhirns eine Rolle. In ihrer Gesamtheit werden diese auch zur sog. Schmerzmatrix 

zusammengefasst, welche jedoch nicht als ein isoliertes System verstanden werden 

sollte. Vielmehr unterliegen diese Areale je nach Situation auch den modulativen Ein-

flüssen anderer Regionen, deren Bedeutung und Funktion noch nicht im Einzelnen 

bekannt sind und so verwundert es nicht, dass es durchaus abweichende Defintio-

nen der Schmerzmatrix gibt. 

 

Anteriorer cingulärer Cortex - ACC: Der ACC besitzt eine sehr komplexe Rolle bei 

der Schmerzverarbeitung. Es handelt sich um eine histologisch und funktionell sehr 

heterogene Region, die sowohl in affektive („unpleasantness, suffering“) als auch 

kognitive Komponenten des Schmerzerlebens involviert zu sein scheint (Devinsky, 

Morrell et al. 1995; Peyron, Laurent et al. 2000). 

Insel: Der insuläre Kortex gehört neben dem Cingulum zu den am verlässlichsten 

aktivierbaren Strukturen im Rahmen von Schmerzstimulation (Peyron, Laurent et al. 

2000). Interessanterweise scheint es eine funktionelle Spezialisierung zu geben: Im 

rostralen Anteil steht die Anbindung an das limbische System (affektive Schmerzver-

arbeitung) sowie die Beteiligung an der Steuerung autonomer Funktionen (z.B. Steu-

erung der Herzfrequenz) im Vordergrund. Im kaudalen Anteil steht vermutlich die 

Verarbeitung von sensorisch-diskriminativen Informationen im Vordergrund, z.B. die 

Codierung der Schmerzintensität bei thermalen Schmerzreizen (Coghill, Sang et al. 

1999; Peyron, Garcia-Larrea et al. 1999).  

Primärer somatosensorischer Kortex: Der primäre somatosensorische Kortex (S1) 

wird vornehmlich mit der Verarbeitung sensorisch-diskriminativer Aspekte der 

Schmerzwahrnehmung in Verbindung gebracht, wobei eine annähernd lineare Korre-

lation zwischen Aktivierung und Schmerzintensität beobachtet werden kann (Coghill, 

Sang et al. 1999). Allerdings konnte eine Aktivitätszunahme in dieser Region ledig-

lich bei ca. 50% der in diesem Zusammenhang veröffentlichten Studien nachgewie-

sen werden (Rainville, Hofbauer et al. 1999; Peyron, Laurent et al. 2000). Die ge-

nauen Gründe für diese inkonstante Aktivierung konnten noch nicht abschließend 

geklärt werden, mögliche Ursachen könnten z.B. Phänomene der räumlichen und 

zeitlichen Summation sein, da nozizeptive und nicht nozizeptive Neurone in enger 
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räumlicher Nähe lokalisiert sind. Die Aktivität der nicht nozizeptiven Neurone in der 

Kontrollbedingung könnte so die der nozizeptiven Neurone maskieren (Wager, Rilling 

et al. 2004). 

Sekundärer somatosensorischer Kortex:  Der sekundäre somatosensorische Kor-

tex (S2), oder auch sensorischer Assoziationskortex scheint über eine direkte Ver-

bindung zum Thalamus aktiviert zu werden und spielt eine weitere wichtige Rolle bei 

der Wahrnehmung und Bewertung der Intensität von Schmerzreizen („painfulness“) 

(Coghill, Sang et al. 1999). Zusätzlich scheint dieses Areal eine wichtige Funktion bei 

der zeitlichen Kodierung von Schmerzreizen inne zu haben (Trachtenberg, Chen et 

al. 2002).  

Dorsolateraler präfrontaler Kortex (DLPFC) und parietaler Kortex: Diesen Gebie-

ten wird eine Bedeutung im Zusammenhang mit Aufmerksamkeitsprozessen zuge-

schrieben, wie z.B. die automatische Hinlenkung gerichteter Aufmerksamkeit zu ei-

nem schmerzhaften Reiz. Sie sind folglich wichtig für Teile der kognitiven Verarbei-

tung nozizeptiver Informationen, indem sie eine wichtige Rolle bei der Lokalisation 

schmerzhafter Stimuli spielen wie auch bei Aufgaben, die das working memory invol-

vieren (Coghill, Sang et al. 1999; Peyron, Garcia-Larrea et al. 1999).  

Cerebellum, Nucleus ruber, Putamen: Die hier detektierten Aktivitätssteigerungen, 

die typischerweise kontralateral (allerdings auch geringer ausgeprägt ipsilateral) zum 

applizierten Stimulus entstehen, werden mit der Generierung von motorischen Reak-

tionen wie Flucht- und Abwehrverhalten auf (Schmerz-)Reize in Zusammenhang ge-

bracht (Bingel, Lorenz et al. 2006).  

Thalamus: Die Tatsache, dass der Thalamus bei der Wahrnehmung von Schmerz 

eine Rolle spielt, wurde bereits 1911 von Head und Holmes aufgrund von verglei-

chenden Beobachtungen zwischen Patienten mit kortikalen Läsionen sowie Läsionen 

im Thalamus beschrieben (Drossman, Ringel et al. 2003). Eine Aktivitätszunahme 

infolge von Schmerzstimulation wird sowohl als sensorische Antwort sowie im Rah-

men von geänderter Aufmerksamkeit interpretiert. Da die inkonstante Aktivitätsstei-

gerung in unterschiedlichen Regionen des Thalamus bei Schmerzstimulation zumeist 

bilateral ist, lässt dies die Annahme zu, dass die Zunahme der Aktivität nicht nur im 

Rahmen einer rein sensorischen Informationsverarbeitung zu werten ist, sondern 

vielmehr als allgemeine Aufmerksamkeitsreaktion („arousal reaction“) im Rahmen 

der Schmerzwahrnehmung aufzufassen ist, bei der Aufmerksamkeitsprozesse eben-

falls eine wichtige Rolle spielen. Unterstützt wird diese These durch die Tatsache, 
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dass eine Aktivitätssteigerung der medialen Thalamuskerne, die durch Schmerzsti-

mulation aktiviert werden, auch durch Aufmerksamkeitsprozesse erreicht werden 

kann.  

 

2.2.3 Bekannte schmerzmodulative Mechanismen 

Die Wahrnehmung und Ausprägung von Schmerz wird nicht lediglich von den physi-

kalischen Eigenschaften eines nozizeptiven Reizes bestimmt. Identische Reize kön-

nen situationsabhängig völlig unterschiedliche Schmerzreaktionen auslösen. Vegeta-

tive und emotionale Reaktionen können ebenso wie kognitive Prozesse die weitere 

Schmerzwahrnehmung wesentlich beeinflussen. Einige hiermit assoziierte bekannte 

physiologische Strukturen sollen daher an dieser Stelle kurz vorgestellt werden. 

 

Mittelweile ist bekannt, das auf spinaler Ebene die Reizweiterleitung eingehender 

nozizeptiver Signale der peripheren Nerven auf die spinothalamischen und spinobul-

bären Neurone an den Hinterhörnern des Rückenmarks den Einflüssen deszendie-

render Faserverbindungen aus dem Hirnstamm unterliegen. Bereits 1906 wurde in 

einer Studie an Mäusen der Nachweis supraspinaler deszendierender Einflüsse auf 

die spinale Nozizeption nachgewiesen. In dieser Studie wurde beschrieben, dass 

eine Transsektion des Rückenmarks zu einer Steigerung nozizeptiver Reflexe führt 

(Sherrington 1906). Sehr viel später wies Reynolds 1969 eindrucksvoll den antinozi-

zeptiven Einfluß des Hirnstamms auf das Rückenmark in einem Tierversuch an Mäu-

sen nach. Dabei zeigte sich u.a., dass eine direkte elektrische Stimulation im Bereich 

des Periaquaeduktalen Graus (PAG) im Mittelhirn nicht nur motorische Reaktionen 

auf aversive Stimuli eliminieren kann, sondern sogar laparaskopische Eingriffe ohne 

zusätzliche anästhesiologische Maßnahmen möglich macht (Reynolds 1969). Der 

analgetische Einfluss des PAG konnte dann wenige Jahre später beim Menschen 

nachgewiesen werden (Richardson and Akil 1977). Durch elektrische Stimulation 

über implantierte Elektroden konnte bei fünf von sechs chronischen Schmerzpatien-

ten eine komplette Beschwerdefreiheit erreicht werden und bei einem eine deutliche 

Linderung, dieser Effekt ließ sich durch den Opiodantagonist Naloxon aufheben (Ho-

sobuchi, Adams et al. 1977). 

Mittlerweile sind zahlreiche Details über bidirektionale (sowohl pro- als auch antinozi-

zeptiv) modulative Wirkmechanismen des Hirnstamms auf die spinale Nozizeption 

beschrieben worden, die in ihrer Gesamtheit unter dem Begriff „descending pain mo-
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dulatory system“ (DPMS) zusammengefasst werden. Zentrale anatomische Struktu-

ren dieses modulativen neuronalen Netzwerks sind das ventrolaterale PAG im Mit-

telhirn, noradrenerge Zellgruppen der Pons, die rostrale ventromediale Medulla   

(RVMM).  

 

vlPAG – ventrolaterales periaquaeduktalen Grau: Es ist bekannt, dass exzitatori-

sche Aminosäuren (Glutamat) und Opiode im Bereich des vlPAG eine hemmende 

Wirkung auf spinale nozizeptive Reflexe (Yaksh and Rudy 1978; Jensen and Yaksh 

1984) und spinale nozizeptive Transmission haben (Jones and Gebhart 1988). Sei-

nen modulierenden Einfluss auf die spinale Nozizeption übt das vlPAG indirekt über 

unterschiedliche absteigende neuronale Verbindungen zu Pons und RVMM aus. Ihr  

Einfluss ist bidirektional, dass heißt, es ist sowohl eine pro- (Fields, Bry et al. 1983; 

Gebhart 2004) als auch antinozizeptorische Einflussnahme möglich.  

RVMM - rostrale ventromediale Medulla: Die antinozizeptive Wirkung des vlPAG 

über serotoninhaltige Neurone der RVMM auf das Rückenmark wurde in verschiede-

nen Studien demonstriert (Yaksh 1979; Yaksh and Tyce 1979; Jensen and Yaksh 

1984; Fang and Proudfit 1996). Daneben ziehen von hier aus auch noch weitere Pro-

jektionen auf das Rückenmark, die GABA (Jones, Holmes et al. 1991), Enkephalin 

(Bowker, Abbott et al. 1988), Substanz P (Bowker, Westlund et al. 1983), Cholecys-

tokinin (Mantyh and Hunt 1984) enthalten. Neuronen mit Substanz P (Yeomans and 

Proudfit 1990), GABA (Nuseir, Heidenreich et al. 1999) und Enkephalin (Holden and 

Proudfit 1998) projizieren außerdem noch auf das DLPT. 

DLPT - dorsolaterales pontines Tegmentum: Von hier aus ziehen noradrenerge 

Nervenbahnen zum dorsalen Hinterhorn (Proudfit 1988). Es werden unterschiedliche 

Populationen von deszendierenden noradrenalinhaltigen Fasern beschrieben (Clark 

and Proudfit 1991). Sie stehen unter Einfluß von Neuronen der RVMM (Clark and 

Proudfit 1991; Holden and Proudfit 1998) und vlPAG (Bajic and Proudfit 1999; Bajic, 

Van Bockstaele et al. 2001). Ihre fördernde oder hemmende Wirkung auf die spinale 

Nozizeption (Holden, Schwartz et al. 1999; Nuseir, Heidenreich et al. 1999) ist ab-

hängig vom Rezeptortyp. Epidurale/Intrathekale Injektion von A2-Adrenorezeptor-

Agonisten (z.B. Clonidin) haben analgetische Wirkung bei Menschen (Coombs, 

Saunders et al. 1985; Bonnet, Boico et al. 1990) 
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Nach aktuellen Konzepten stellt diese neuronale Verschaltung eine Möglichkeit des 

Körpers dar, die Schmerzreaktionen situationsgerecht zu modulieren und z.B. die 

körperlich einschränkende Wirkung von Schmerzen in lebensbedrohlichen Situatio-

nen zu unterdrücken, andersherum jedoch auch die Vermittlung hyperalgetischer 

Zustände im Rahmen von Verletzungen zu fördern (Bingel and Tracey 2008). Letzte-

res würde den Organismus dabei unterstützen, seine Aufmerksamkeit im Rahmen 

der Wundheilung auf die Schonung verletzter Körperteile zu lenken. Problematisch 

wird es allerdings, wenn ein solcher pronozizeptiver Mechanismus aktiv bliebe, ob-

wohl Verletzungen bereits verheilt sind. Zurzeit wird daher intensiv danach geforscht 

wann, warum und vor allem wie dieses System in Aktion tritt und wie es in das neu-

ronale Netzwerk höherer Hirnfunktionen implementiert ist. Funktionellen und anato-

mischen Studien an Tieren und Menschen zufolge ist der Hirnstamm verbunden mit 

einer Reihe von höheren Hirnarealen, darunter insbesondere cingulofrontale Regio-

nen, aber auch Amygdala und Hypothalamus (Hadjipavlou, Dunckley et al. 2006). 

Diese Regionen könnten die physiologische Grundlage für das Wirken kognitiver und 

emotionaler Faktoren spielen.  

 

 

Abbildung 2: Farbig und in englischer Sprache illustriert sind die verschiedenen Brodmann-
Areale (Dubin) 
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Erhöhte Aktivitäten im DLPFC wurden beispielsweise in der der noxischen Reizung 

vorangehenden Phase beobachtet, welche mit der Aktivität im PAG und den nachfol-

genden placeboanalgetischen Schmerzreaktionen korrelierten (Wager, Rilling et al. 

2004). In einer Studie zu experimentell induzierter Allodynie wurde eine erhöhte Akti-

vität im DLPFC verbunden mit reduzierten Schmerzen beschrieben, vermutet wurde 

hierbei eine Hemmung der funktionellen Konnektivtät zwischen medialem Thalamus 

und Mittelhirn (Lorenz, Minoshima et al. 2003).  

Der PFC ist wahrscheinlich auch an emotionalen Regulationsmechanismen von 

Schmerz beteiligt und reguliert die antizipatorische Angst im Zusammenhang mit 

Schmerz und ihren Einfluss auf die weitere Schmerzverarbeitung (Kalisch, Wiech et 

al. 2005). Der mediale präfrontale Kortex MPFC spielt möglicherweise auch eine 

wichtige Rolle bei der Vermittlung der Beziehung zwischen depressiven Symptomen 

und klinischen Schmerzen bei rheumatoider Arthritis. Hier konnte eine auffällige Kor-

relation des Schweregrades depressiver Symptome mit den Schmerzen in betroffe-

nen Gelenken und der Aktivität im MPFC nachgewiesen werden (Schweinhardt, Kalk 

et al. 2008). 

  

2.2.4 Sensitivierung und Habituation 

Eine wiederholte nozizeptive Reizung geht zunächst mit einer progressiven Steige-

rung der Reaktion des nozizeptiven Systems einher.  Es kommt zu einer Verände-

rung der Transducer bzw. der Ionenkanäle an den Nervenenden mit Reduktion der 

Aktivierungsschwellen (englischer Fachbegriff ist die sog. „Autosensitization“). Diese 

Veränderungen sind kurzzeitig und können relativ rasch auftreten. Auf spinaler Ebe-

ne führen hochfrequente oder aber intensive Reize am 2. Neuron neben der üblichen 

Bildung eines postsynaptischen Potentials (sog. „fast excitatory postsynaptic potenti-

als“, abgekürzt fast EPSP) durch den Neurotransmitter Glutamat zusätzlich zur Aus-

schüttung von neuromodulativen Substanzen, wie Substanz P und CGRP. Folge ist 

eine Ausbildung von länger anhaltenden sog. slow EPSPs, die länger als 10 Sekun-

den anhalten können und das Phänomen der sog. „temporalen Summation“ bewir-

ken. Als Folge der resultierenden kumulativen Depolarisation kommt es noch zu wei-

teren Prozessen (insbes. Rekrutierung von NMDA-Rezeptor-Kanälen und span-
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nungsabhängige Calciumkanälen). Die letzlich resultierende Schmerzverstärkung 

wird als sog. „Wind-up-Phänomen“ bezeichnet.  

Bei Schmerzen kommt es zu einer Entzündungsreaktion bedingt durch eine Verlet-

zung von Gewebe oder Schädigung des Nervensystems (neuropathische Schmer-

zen). Die Reizschwelle zur Wahrnehmung von Schmerzen ist herabgesetzt (= Allod-

ynie) und die Schmerzwahrnehmung gegenüber überschwelligen Reizen erhöht (= 

Hyperalgesie). Dies betrifft zum einen das betroffene Areal selbst – sog. primäre Hy-

peralgesie – und zum anderen die umliegende Umgebung – sog. sekundäre Hyper-

algesie. Dieses Phänomen unterstützt die Wundheilung, da Kontakt und indirekte 

Beanspruchung durch die erhöhte Empfindlichkeit bis zur Ausheilung schmerzbe-

dingt auf ein Minimum reduziert werden. Normalerweise geht diese Veränderung 

nach Abschluss der Wundheilung wieder zurück, neuropathische Schmerzen können 

jedoch persistieren. Als pathophysiologische Grundlage hierfür wird zwischen  Modu-

lation und Modifikation unterschieden (aus dem englischen Fachwortgebrauch „mo-

dulation“ und „modification“) (Woolf and Salter 2000). Bei der Modulation kommt es 

zu reversibler Veränderung der Exzitabilität peripherer - sog. Heterosensitisation - 

und zentraler sensibler Neurone – sog. zentrale Sensitivierung - durch Veränderung 

der Rezeptoren/Ionenkanäle. Die Heterosensitisation wird durch im Rahmen einer 

Verletzung freiwerdende inflammatorische Mediatoren (darunter PGE2, 5-HT, 

Bradykinin, Adrenalin, Adenosin) und neurotrophe Faktoren (NGFs) eingeleitet. Die 

zentrale Sensitivierung im Bereich des Hinterhorns kann auf einzelne Synapsen be-

schränkt sein (homosynaptisch) oder  aber auch benachbarte Synapsen miteinbe-

ziehen (heterosynaptisch) und bewirkt eine verstärkte synaptische Übertragung am 

Hinterhorn durch direkte Exzitabilitätssteigerung der Projektionsneurone selbst oder 

aber indirekt durch Desinihibition bzw. Hemmung der Transmission existierender in-

hibitorisch wirksamer Neurone (typischerweise GABA- oder glycerinerg). Bei der Mo-

difikation, z.B. nach Axon-Schäden, kommt es mitunter zur Expression bzw. Biosyn-

these quantitativ und qualitativ neuer Transmitter/Rezeptoren/Ionenkanäle, was mit 

struktureller Veränderung der Konnektivität, u.a. auch mit Untergang von Nervenzel-

len einhergehen kann (Woolf and Salter 2000).  

 

Der Begriff Habituation bezeichnet ein Phänomen, bei dem eine Wiederholung iden-

tischer Reize zu stetig geringeren Antwortmustern führt. Diverse Studien haben ge-

zeigt, dass Habituation ein genereller, nicht spezifischer Prozess ist, der bei allen 



 

 22

Sinnesmodalitäten auftreten kann. Einige Autoren verwenden den Begriff der Adap-

tation synonym. Habituationsphänomene wurden im Zusammenhang mit spinalen 

Reflexen (Dimitrijevic and Nathan 1973), dem Blinkreflex (Duranti, Galletti et al. 

1983) sowie in der Folge diverser anderer evozierte Potentiale (visuell, somato-

sensorisch, auditiv und motorisch) beschrieben. Es ist bekannt, dass kurzfristige Ha-

bituationsmechanismen auf Hitzereize vorrangig auf peripher lokalisierten Verände-

rungen (Greffrath, Baumgartner et al. 2007) beruhen und sehr wahrscheinlich Aus-

druck einer erhöhten Deaktivierung von hitzeresponsiven Ionenkanälen an nozizepti-

ven Nervenendigungen sind (Schwarz, Greffrath et al. 2000; Peng, Ringkamp et al. 

2003). Trotzdem sind auch hier bereits zentrale Prozesse beteiligt: so führen wech-

selnde Stimulationsareale zwar zu einer deutlich geringeren aber dennoch nach-

weisbaren Habituation (Spiegel, Hansen et al. 2000; Kleinbohl, Trojan et al. 2006). 

Wie bereits weiter oben angesprochen, unterliegt auch die Übertragung auf das 2. 

Neuron im Rückenmark deszendierenden modulativen Einflüssen, aber auch Impul-

se primär afferenter Nervenfasern spielen möglicherweise eine Rolle (Sandkuhler, 

Chen et al. 1997). 

Dass man Habituation auch bei Schmerzstimulation beobachten kann, wurde in ver-

schiedenen Studien gezeigt: Der Zeitrahmen variierte in diesem Zusammenhang von 

Sekunden (Kenshalo, Chudler et al. 1988) über Minuten (Kurzzeit-Habituation) bis zu 

einigen Tagen bis Wochen (Greenspan and McGillis 1994; Rosier, Iadarola et al. 

2002) (Langzeit-Habituation). Price et al. konnten in einer 1977 durchgeführten Stu-

die Kurzzeit-Habituation bei kurzzeitiger Schmerzstimulation mittels eines Thermo-

den-induzierten Hitzereizes (51,5°C) nachweisen (Price, Hu et al. 1977). Dass Habi-

tuation nicht nur im Rahmen von kurzzeitiger Schmerzstimulation erfolgt, konnten 

Gallez et al. in einer 2005 veröffentlichten Studie zeigen: Sie konnten Langzeit-

Habituation nach einer Studiendauer von vier bzw. fünf Tagen im Rahmen einer Ver-

suchsreihe über Hitze-induzierten Schmerz nachweisen (Gallez, Albanese et al. 

2005). Das Phänomen der Habituation ist bislang jedoch vornehmlich auf Verhal-

tensebene charakterisiert worden.  

Die zugrunde liegenden Mechanismen, insbesondere die Frage, ob sich die ent-

scheidenden Vorgänge auf spinaler oder supraspinaler Ebene abspielen, konnte bis-

her nicht eindeutig beantwortet werden. In einer relativ aktuellen funktionellen MRT-

Studie konnte jedoch im mehrtägigen Verlauf nach wiederholter nozizeptiver Hitze-

reizung zusätzlich zu einer signifikanten Schmerzreduktion auch bildmorphologisch 
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eine allgemein herabgesetzte funktionelle Aktivtiät nachgewiesen werden (Bingel, 

Schoell et al. 2007). Im Besonderen zeigte sich jedoch auch eine Region im subge-

nualen ACC mit gesteigerter Aktivität, was auf eine aktive zentrale antinozizeptive 

Modulierung hinweist. 
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2.3 Funktionelle und strukturelle Merkmale bei Schmerzerkrankungen 

Ein typisches Merkmal bei chronischen Schmerzerkrankungen ist die Tatsache, dass 

sich für die geschilderten Beschwerden keine unmittelbaren körperlichen Ursachen 

finden lassen. Einer chronischen Schmerzerkrankung geht gewöhnlicherweise eine 

akute Schmerzphase voraus. Es wäre denkbar, dass die in der Akutphase auftreten-

den nozizeptiven Signale z.B. auf Grund genetischer Prädisposition oder pathologi-

scher Veränderungen zu maladaptiven neuroplastischen Veränderungen führen, die 

wiederum zu einer fehlerhaften pronozizeptiven Prozessierung führen (Flor, Niko-

lajsen et al. 2006).  

Tatsächlich konnten im Laufe der letzten Jahre verschiedene funktionelle und struk-

turelle neuroplastische Veränderungen auf unterschiedlichen Ebenen des Nerven-

systems bei chronischen Schmerzerkrankungen beschrieben werden. Verschiedene 

neuroplastische Veränderungen wurden auf Rezeptor und Rückenmarksebene für 

chronische Schmerzsyndrome verantwortlich gemacht (Woolf and Mannion 1999). In 

Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass langandauernde und/oder intensive 

Schmerzzustände wie z.B. im Rahmen von Entzündungen zu einer Sensitivierung 

von Neuronen des Rückenmarks führen (Woolf and Salter 2000). Eine funktionelle 

kortikale Reorganisation wurde schon vor vielen Jahren in der Folge von Verletzun-

gen und Stimulation in Tierstudien an Primaten beobachtet. Beispielsweise wurde 

nach Amputation einer Zehe eine Invasion des ursprünglichen kortikalen Represen-

tationsbereich durch benachbarte Zehenareale innerhalb von Wochen beschrieben 

(Merzenich, Nelson et al. 1984). Eine noch ausgeprägtere kortikale Reorganisation 

wurde bei Primaten mit zurückliegender dorsaler Rhizotomie2 beschrieben, wo das 

Gesichtsareal sich auf die deafferenzierten Repräsentationsareale von Hand und 

Arm ausbreitete. Zu einer Reihe von chronischen Schmerzerkrankungen liegen in-

zwischen auch Veröffentlichungen zu strukturellen cerebralen Besonderheiten vor, 

die im Folgenden kurz vorgestellt werden sollen.  

 

2.3.1 Phantomschmerzen 

Bei Amputationspatienten kommt es in bis 50-80% der Fälle zu sog. Phantom-

schmerzen, unabhängig davon, ob es sich um eine traumatische oder chirurgische 

Amputation handelt (Flor, Nikolajsen et al. 2006). Sie projizieren sich auf den verlo-

rengegangenen Körperteil mit unterschiedlichen klinischen Ausprägungsformen, von 
                                            
2 = Durchtrennung der Hinterwurzel im Rückenmark 
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kurzanhaltenden seltenen Schmerzanfällen bis zu sehr lebhaften, kaum zu ertragen-

den Dauerschmerzzuständen. 

In einer VBM-Studie (voxel based morphometry, siehe 2.4) an 28 Menschen mit 

traumatischer Amputation und 28 alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen wur-

den GM-Reduktionen im kontralateral zur Amputation gelegenen posterolateralen 

Thalamus beschrieben (Draganski, Moser et al. 2006). Ein umittelbarer Zusammen-

hang mit dem Ausmaß an Phantomschmerz ließ sich statistisch jedoch nicht nach-

weisen. Der jeweilige Verlust korrelierte lediglich mit der Zeit seit der Amputation und 

wurde als am ehesten aktivitätsatrophisches Phänomen im Zuge des verlorengegan-

genen neuronalen Inputs interpretiert. Es ergab sich jedoch eine positive Korrelation 

hinsichtlich der Intensität und Dauer der Schmerzen (ausgedrückt als sog. „Pain-

Index“, d.h. mittlerer VAS-Score x Dauer in Monaten) mit dem Verlust an grauer 

Substanz im anterioren und posterioren cingulären Cortex, Supplementär-

motorischen Kortex und dorsalen Mittelhirn. Eine statistische Relevanz dieser Befun-

de ließ sich jedoch nicht ausreichend beweisen. 

 

2.3.2 Chronische Rückenschmerzen 

Chronische Rückenschmerzen sind einer der häufigsten chronischen (defintionsge-

mäß ab 6 Monaten Dauer) Schmerzerkrankungen in unserer Gesellschaft, hierbei 

wurden in den letzten Jahren auch cerebrale strukturelle Auffäligkeiten beschrieben.  

Apkarian et al. beschrieben in ihrer VBM-Studie an 26 Erkrankten Verminderungen 

der grauen Substanz im rechten Thalamus und bilateral im dorsolateralen präfronta-

len Cortex, die sie primär als Ausdruck neurodegenerativer Prozesse im Rahmen der 

Entstehung von chronischen Schmerzen deuteten (Apkarian, Sosa et al. 2004).  

 

Eine Untersuchung von Schmidt-Wilcke et al. an einer Gruppe von 18 Patienten mit 

gematchten Kontrollen ergab ähnlich zu Apkarian et al. Verminderungen im Bereich 

des rechten DLPFC, zusätzlich auch im Bereich der dorsolateralen Pons und des 

somatosensorischen Kortex. Gegensätzlich zu Apkarian fand sich eine Zunahme der 

GM im Thalamus, zudem auch im Putamen beiderseits (Schmidt-Wilcke, Leinisch et 

al. 2006).  
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Abbildung 3: (Schmidt-Wilcke, Leinisch et al. 2006): Abnahme der GM im Hirnstamm (Bild A 
und C) sowie dem somatosensorischen Kortex (B); Zunahmen der GM in den Basalganglien 
und linken Thalamus (D) 
 

In ihrer Korrelationsanalyse konnten sie keinen statistisch relevanten Zusammen-

hang zwischen den Hirnstammveränderungen und der Erkrankungsdauer feststellen, 

jedoch eine starke negative Korrelation der GM-Verluste im Bereich des Hirnstamms 

und somatosensorischen Kortex gegenüber der protokollierten Schmerzintensität 

und dem  Schmerzunbehagen zum Zeitpunkt der Messung. Die chronische 

Schmerzsymptomatik wurde u.a. als Folge einer reduzierten antinozizeptiver Hirn-

stammfunktion infolge neurodegenerativer Prozesse interpretiert.  

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studiengruppen von Apkarian et al. sowie 

Schmidt-Wilcke et al. sind nicht einfach nachzuvollziehen. Die relativ geringen Grup-

pengrößen könnten dabei negative Befunde erklären. Möglicherweise sind aber auch 

klinische Unterschiede zwischen den Studiengruppen von Bedeutung: Schmidt-

Wilcke et al. haben nur Patienten mit ausstrahlenden Rückenschmerzen inklusive 

Radikulopathien untersucht. Wohingegen Apkarian et al. ein gemischtes Kollektiv mit 

und ohne neurologischen Manifestationen untersuchten, z.T. auch Patienten mit 

Schmerzen im oberen Rückenbereich.  

Zusammengenommen fanden sich jedoch in allen Studien Veränderungen innerhalb 

von neuronalen Strukturen, deren Rolle bei antinozizeptiven Prozessen bekannt ist 

(DLPFC, dorsolaterale Pons). 

 

2.3.3 Kopfschmerzen 

Strukturelle Abnormitäten wurden auch bei verschiedenen Kopfschmerzformen be-

schrieben. Sog. chronische tägliche Kopfschmerzen (CDH, chronic daily headache) 
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sind definiert durch  Kopfschmerzen an mindestens 15 Tagen im Monat und stellen 

ein weit verbreitetes Problem dar. Die häufigsten Subtypen sind chronische Span-

nungskopfschmerzen (CTTH) und analgetika-induzierte Kopfschmerzen (MOH, me-

dication overuse headache).  

Chronische Spannungskopfschmerzen sind schwer zu behandeln, MOH zeigt aus-

geprägte Verbesserung nach Medikamentenabstinenz. In einer VBM-Studie 

(Schmidt-Wilcke, Leinisch et al. 2005) ergaben sich im Vergleich zu Kontrollen keine 

morphologischen Besonderheiten bei Analgetikakopfschmerzpatienten. Für den 

CTTH-Patienten ergaben sich Verminderungen der grauen Substanz im Bereich der 

dorsorostralen und ventralen Pons, des perigenualen anterioren cingulären Cortex 

(pACC), midcingulären Cortex (MCC), posterioren cingulären Cortex (PCC), Inseln 

beiderseits, im rechten hinteren Temporallappen, beiderseits des orbitofrontalen Kor-

tex und Parahippocampus und im rechten Cerebellum.  

 

Abbildung 4: GM-Verluste im Cingulum und der Pons, beiden Inseln und  orbitofrontaler Kor-
tex (Schmidt-Wilcke, Leinisch et al. 2005) 
 

Diese Verluste korrelierten positiv mit der Anzahl der zurückliegenden Erkrankungs-

jahre, Patienten mit einer längeren Krankheitsgeschichte wiesen daher die größten  

Verluste auf.  

 

Clusterkopfschmerzen zeichnen sich durch streng einseitige, periodisch gehäuft auf-

tretende extreme Kopfschmerzen aus. Topographisch nahezu übereinstimmend 

konnte auf funktioneller wie struktureller Ebene Anomalien im Hypothalamus nach-

gewiesen werden. In einer VBM-Analyse ergaben sich im Vergleich zu Kontrollen 

bilaterale Volumenzunahme in der Region des inferioren posterioren Hypothalamus 
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bzw. ipisilateral zum Kopfschmerz lokalisierte Aktivitätszunahmen während der Atta-

cke im Falle von funktionellen Aufnahmen (May, Ashburner et al. 1999). 

 

Bei einem Patienten konnte während einer Migräneattacke ohne Aura eine erhöhte 

Aktivität in der dorsalen Pons nachgewiesen werden (Bahra, Matharu et al. 2001). 

Zusätzlich sind vier VBM-Studien zur Migräne publiziert worden: Matharu et al. konn-

ten weder bei Patienten mit noch ohne Aura strukturelle Veränderungen der grauen 

und weißen Substanz feststellen (Matharu, Good et al. 2003). Rocca et al. unter-

suchten ein Studienkollektiv aus 16 Patienten (7 mit Aura, 9 ohne), die mind. 4 T2-

intense Läsionen3 aufwiesen und 15 Kontrollen. Im Vergleich wies die Gruppe der 

Migränepatienten reduzierte GM-Dichten jeweils beidseits im Bereich der Frontallap-

pen inkl. Gyrus präcentralis und Temporallappen sowie pACC auf (Abbildung 5).  

 

 

Abbildung 5: farbig hervorgehobene Regionen mit reduzierter GM-Dichte bei Migränepatien-
ten vs Kontrollen; SPM, T1-gewichtet (Rocca, Ceccarelli et al. 2006) 
 

Zusätzlich ergab sich eine Konzentrationszunahme der grauen Substanz im Bereich 

des PAG (siehe Abbildung 6). Die Gruppe der Migränepatienten mit Aura wies zu-

dem eine erhöhte GM-Konzentration im Bereich des periaquäduktalen Grau (PAG) 

und der dorsolateralen Pons auf. Das Ausmaß der Verluste schien zudem u.a. mit 

                                            
3 Ein gelegentlicher bildgebender Befund bei Migränepatienten 
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der Krankheitsdauer, aber auch dem Alter zuzunehmen (Rocca, Ceccarelli et al. 

2006).  

 

 

Abbildung 6: Region mit erhöhter GM-Dichte bei Migränepatienten gegenüber Kontrollen 
Sagittale (A) und (B) koronare Ansicht, SPM-Bilder, T1-gewichtet, (P<0.001, unkorrigiert auf 
Voxel-Level; P<0.05 nach Small volume correction (Rocca, Ceccarelli et al. 2006) 
 

Zwei weitere Studien beschrieben ebenfalls GM-Verluste im Cingulum, jedoch keine 

Veränderungen in dem nach funktioneller Bildgebung „Migräne-spezifischen“ Areal 

im Hirnstamm (Schmidt-Wilcke, Ganssbauer et al. 2008; Valfre, Rainero et al. 2008).  

Schmidt-Wilcke et al. wiesen an einer Studiengruppe von 35 Patienten und 31 Kon-

trollen GM-Verluste pACC und MCC sowie der rechten Inselrinde nach (siehe Abbil-

dung 7).   

 

Abbildung 7: Strukturelle Unterschiede d. grauen Substanz bei Migränepatienten gegenüber 
gesunden Kontrollen (Schmidt-Wilcke, Ganssbauer et al. 2008) 
 

Valfre et al. veröffentlichten die Daten von 27 Migränikern, darunter 16 mit episodi-

scher Migräne und 11 mit chronischer, sowie 27 Kontrollen. Im direkten Vergleich 

Migräne vs Kontrollen ergaben sich GM-Reduktionen im rechten Gyrus temporalis 

superior mit Ausbreitung bis zum Operculum parietale, im rechten Gyrus frontalis 
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inferior und im linken  Gyrus präcentralis. Signifikante Erhöhungen wurden nicht be-

schrieben. 

 

 

Abbildung 8: Korrelation zwischen Reduktion der Grauen Substanz und der Kopfschmerzfre-
quenz: Auf den strukturellen T1-Bildern sind die T-Werte farbig wiedergegeben, die den Ver-
lust Grauer Substanz beschreiben. (Valfre, Rainero et al. 2008) 
 

Die Gruppe der chronischen Migräniker wies gegenüber der Gruppe mit episodischer 

Migräne zwei größere Cluster mit GM-Reduktionen im linken ACC und rechten ACC  

auf.Kleinere Cluster fanden sich auch in der linken Amygdala, im linken Operculum 

parietale, im Frontallappen und in beiden Inseln.  

Eine mögliche Erklärung für diese Diskrepanzen zwischen den Studien ist zum einen 

die Verwendung unterschiedlicher Feldstärken: Rocca et al. verwendeten als einzige 

einen hochauflösenden 3T-Scanner, die übrigen nur 1.5T. Desweiteren bestand de-

ren Patientenkollektiv ausschließlich aus Probanden mit positiven T2-gewichteten 

Läsionen und war mit 16 Probanden relativ klein.  
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2.3.4 Fibromyalgie und Reizdarmsyndrom (IBS) 

Fibromyalgie ist ein nichtentzündlich bedingtes Schmerzsyndrom, gekennzeichnet 

durch diffuse chronische Weichteilschmerzen, begleitet von anderen Beschwerden 

wie Schlafstörungen, Abgeschlagenheit, Steifheit, die genaue Ätiologie ist ungeklärt.  

Eine Untersuchung an 10 Fibromyalgiepatienten und 10 gesunden Kontrollen ergab 

erniedrigte GM-Werte im linken Gyrus parahippocampalis, bilateral im MCC/PCC, der 

linken Insel und im medialen frontalen Cortex (Kuchinad, Schweinhardt et al. 2007).  

Zu einem anderen Ergebnis kommt eine Studie an 20 Erkrankten und 22 gesunden 

Kontrollen. Hier wurden GM-Erhöhungen im linken orbitofrontalen Kortex und Cere-

bellum sowie Striatum beiderseits beschrieben, GM-Verluste ergaben sich im linken 

Thalamus und im Gyrus temporalis superior rechts (Schmidt-Wilcke, Luerding et al. 

2007).  

Beim Reizdarmsyndrom handelt es sich um eine funktionelle Darmstörung, die Pa-

thogenese ist bislang nicht eindeutig geklärt, insbesondere scheinen psychische Fak-

toren eine Rolle zu spielen. Es treten intermittierende abdominale Schmerzen wech-

selnder Intensität u. Lokalisation auf, ein Wechsel zwischen Obstipation u. Diarrhoe, 

ein Gefühl der inkompletten Darmentleerung u. Blähungen (Pschyrembel 2004). Da-

vis et al. wiesen in einer VBM-Analyse an 11 Erkrankten und 9 Kontrollen GM-

Verluste im Bereich des Thalamus und ACC wenige mm vor dem Balkenknie nach 

(demnach also im pACC). Die morphologische Untersuchung wurde zudem durch 

eine sog. cortical thickness analysis ergänzt (Davis, Pope et al. 2008). Hier ergab 

sich eine kortikale Verschmälerung im Bereich des rechten ACC  (BA32) und der lin-

ken und rechten vorderen Insel.  
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2.4 Methodik / Möglichkeiten der Bildgebung 

Zum Studium am lebenden Organismus, insbesondere am Menschen existieren ver-

schiedene bildgebende Methoden, man kann grob zwischen funktionellen und struk-

turellen Methoden unterscheiden. In sog. funktionellen Studien werden physiologi-

sche Abläufe aufgezeichnet z.B. Veränderungen der Durchblutung (funktionelle 

Magnetresonanztomographie - fMRT), der regionalen chemischen Zusammenset-

zung oder Absorption (Positronen-Emissions-Tomographie - PET) oder elektrischen 

Aktivität (Elektroenzephalographie - EEG). In strukturellen oder morphologischen 

Studien werden anatomische Eigenschaften beschrieben, beispielsweise auf Grund-

lage der klassischen invasiven makro- und mikroskopischen Anatomie, durch indirek-

te Verfahren wie mit einfachen Röntgen-Aufnahmen oder aber moderneren Schnitt-

bildverfahren wie der strukturellen Computer- und Magnetresonanztomographie.  

 

In der Vergangenheit beruhten morphologische Studien des Gehirns ausschließlich 

auf Autopsieuntersuchungen toter Organismen. Mit dem Aufkommen der modernen 

Bildgebung sind mittlerweile Studien an lebenden Objekten möglich. Alle quantitati-

ven MR-basierten Methoden lassen sich unter dem Begriff MR-Morphometrie zu-

sammenfassen, sie eint ein gemeinsames Prinzip, wonach alle Bilder zunächst mit 

Hilfe verschiedener rechnerischer Verfahren auf ein einheitliches  Koordinatensystem 

bzw. Atlas übertragen werden. Normalerweise erreicht man mit dreidimensionalen, 

hochauflösenden T1-gewichteten MR-Bildern, aufgenommen mit einem konventio-

nellen 1,5 T MR-Scanner und 1mm³ Voxeln eine ausreichendes Level an Detail und 

Kontrast (Ashburner, Csernansky et al. 2003). Höhere Feldstärken (3 T, 7 T) erlau-

ben eine noch höhere räumliche Auflösung. Die Übertragung der Bilder der unter-

schiedlichen Studienobjekte in ein gemeinsames standardisiertes Referenzystem 

schafft die Voraussetzungen für die weitere Analyse.  Als nichtinvasives Messverfah-

ren ist die MR-Morphometrie ein ideales Hilfsmittel um nach morphologischen Subs-

traten von Krankheiten zu suchen und das Verständnis für die Zusammenhänge zwi-

schen Hirnstruktur und Funktion zu vertiefen, des Weiteren kann es auch zur Ver-

laufskontrolle von Therapiemaßnahmen eingesetzt werden.  

Die volumenbasierte Morphometrie („Volume-Based Morphometry“) war die erste 

Technik zur quantitativen Bestimmung von Hirnstrukturen auf Grundlage von MRT-

Bildern. Anfangs wurden hierfür a priori sog. „Region(s) of interest“ (ROI) definiert. 

Diese entsprachen Strukturen, bei denen der Untersucher mit Veränderungen rech-
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nete und sie  mussten manuell oder semiautomatisch auf allen Schichten der Bildge-

bung definiert werden. Von den Umrissen auf den verschiedenen Ebenen der Auf-

nahme konnte der Untersucher dann auf das Volumen schließen. Mit dieser Methode 

wurden bereits cerebrale Degenerationsprozesse im Verlauf verschiedener Krankhei-

ten wie beispielweise Morbus Alzheimer (Ashburner, Csernansky et al. 2003) und der 

Verlauf des physiologischen Alterns (Kohn, Tanna et al. 1991; Tanna, Kohn et al. 

1991) untersucht. Diese Methode hat allerdings den Nachteil, dass die Auswahl der 

Strukturen von vornherein begrenzt ist und desweiteren auch abhängig vom jeweili-

gen Untersucher ist. Neuere Methoden umgehen diesen Nachteil indem sie gleich 

das ganze Hirn mit in die Untersuchung einbeziehen. Etabliert haben sich drei ver-

schiedene Ansätze die im Folgenden kurz näher erläutert werden sollen: voxel-based 

morphometry (VBM), deformation-based morphometry (DBM) und oberflächenbasier-

te Methoden. Allen Techniken  gemeinsam ist, dass die Bilder unterschiedlicher Ge-

hirne zunächst eine einheitliche räumliche Orientierung erhalten und in denselben 

stereotaktischen Raum mit einheitlichem Nullpunkt gebracht werden. 

Die sog. Voxel-based morphometry (VBM) ist die am häufigsten verwendete Technik 

und wurde auch für diese Studie genutzt. Sie ist relativ einfach zu bedienen, hat mo-

derate Hardware-Anforderungen und ist in allgemeinen Softwarepaketen wie FSL 

(Smith, Jenkinson et al. 2004) und SPM enthalten. VBM beschreibt und vergleicht die 

Verteilung unterschiedlicher Gewebetypen, vornehmlich der grauen Substanz. Es 

wurde 1995 erstmals angewendet und von Ashburner und Friston optimiert. Dieses 

Verfahren wurde im Rahmen dieser Arbeit verwendet. 

Eine Analyse der kortikalen Oberfläche ergänzt diese voxel-basierten Methoden. Bei 

dieser Herangehensweise wird die Oberfläche des Hirns aus den Gehirnscans unter-

sucht, um durch Anwendung weiterer rechnerischer Verfahren Informationen über 

die kortikale Schichtdicke (Fjell, Walhovd et al. 2006) und Komplexität (Thompson, 

Lee et al. 2005) zu erhalten. Unlängst wurde auf ähnliche Weise ein rechnerisches 

Verfahren zur Beschreibung der lokalen Gyrierung kortikaler Oberflächen entwickelt 

(Luders, Thompson et al. 2006).  
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2.5 Zusammenfassung und Motivation 

Es gibt Hinweise dafür, dass infolge einer Interaktion des Körpers mit seiner Umwelt 

aufgabenspezifisch umschriebene morphologische Veränderungen im Gehirn auftre-

ten können, z.B. beim Lernen neuer Fertigkeiten (Draganski, Gaser et al. 2004; 

Draganski, Gaser et al. 2006). Dabei handelt es sich um eine Volumenzunahme der 

grauen Substanz. Umgekehrt zeigt sich in diversen morphologischen Untersuchungen 

zu chronischen Schmerzen, dass Patienten mit chronischen Schmerzen ein morpho-

logisch verändertes Gehirn, verglichen mit Kontrollen haben. Es handelt sich meist um 

eine Volumenabnahme in spezifischen Arealen der sogenannten Schmerzmatrix, ins-

besondere u.a. im anterioren Cingulum, den vorderen Inselrinden, dem DLPFC und 

Hirnstamm. Diese Veränderungen sind unabhängig von der Schmerzerkrankung und 

zeigen häufig Gemeinsamkeiten in ihrem Verteilungsmuster (May 2008). 

Es stellt sich die Frage wie sich diese regional begrenzten Hirnvolumenänderungen 

erklären lassen und was für einen Wert diese für die jeweilige Schmerzerkrankung ha-

ben. Gesetz dem Fall, dass für die Initiierung und Unterhaltung von chronischen 

Schmerzen ein dynamischer nozizeptiver Input involviert ist, dann wären funktionelle 

und strukturelle Veränderung bei Gesunden in modulatorischen Arealen der Nozizepti-

on denkbar, wenn diese Nozizeption repetitiv wiederholt wird.  

Akute Schmerzen vermitteln über das komplexe System der Nozizeption Informationen 

über Gefahr oder Verletzung der Zellintegrität des Menschen. Während sie dement-

sprechend eine entscheidende Bedeutung hinsichtlich Warn- und Fluchtsignalen besit-

zen, kommt es bei Chronifizierung von Schmerzen zum Funktionsverlust (der Schmer-

zen). Repetitive nozizeptive Reize können physiologisch zu Sensitisierung oder Habi-

tuierung führen. Für repetitiven experimentellen Schmerz innerhalb eines Zeitraumes 

von zumindest wenigen Tagen bis Wochen konnte dies bei Schmerzgesunden nach-

gewiesen werden und auch die zentral spezifischen Aktivierungen (z.B. im rostralen 

ACC) visualisiert werden (Bingel, Schoell et al. 2007). Nicht bekannt ist, ob dieses 

physiologische Verhaltensmuster auch zu strukturellen hirnmorphologischen Verände-

rungen führt. Dies soll erstmals anhand eines standardisierten mehrtägigen Versuchs-

aufbaus mit repetitiver nozizeptiver Stimulation und Untersuchung mittels struktureller 

Kernspintomographie und voxel-basierter Morphometrie untersucht werden. 
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Material und Methoden 

2.6 Probanden 

2.6.1 Probandenaquisition 

Gegen eine Aufwandsentschädigung von 250 Euro wurden 20 männliche gesunde 

Probanden rekrutiert, der überwiegende Teil bestand aus Studenten. Das Alter lag 

zwischen 21 und 43 Jahren (Durchschnittsalter 26), alle waren rechtshändig.  

Interessenten wurden vorab über folgende Punkte informiert: Termin und ungefähre 

Dauer der Versuchstage, Art und Unbedenklichkeit der Reize, Höhe der Aufwands-

entschädigung, unbefristete Möglichkeit zum Rücktritt aus der Studie ohne Verzicht 

auf Aufwandsentschädigung. Zur weiteren Abklärung erfolgte schließlich eine Einla-

dung zu der präexperimentellen Phase. Für die Studie lag ein positives Ethikvotum 

der Ärztekammer Hamburg vor. 

 

2.6.2 Instruktion und präexperimentelle Phase 

Diese begann mehrere Tage vor Beginn der eigentlichen Versuchsphase. Da die 

Studie das Schmerzverhalten an gesunden Probanden untersuchen sollte, erfolgte 

zunächst eine kurze schmerzspezifische Anamnese. Dazu erfolgte eine Befragung 

nach eventuell bestehenden Erkrankungen und einer Einnahme von Medikamenten. 

Jegliche Form von chronischen Schmerzzuständen oder aber einer innerhalb der 

letzten 30 Tage gelegenen akute Schmerzepisode z.B. im Rahmen von Zahn-, Ohr-, 

und Rückenschmerzen oder schmerzhaftere Verletzung führte zum Ausschluss. Es 

musste eine unauffällige physiologische Schmerzwahrnehmung vorliegen, hierzu 

wurde eine Testung der Schmerzschwellen durchgeführt, wie auch weiter unten im 

Kapitel beschrieben. Die  Probanden mussten sich dazu bereit erklären, jeweils 24 

Stunden vor Beginn eines Versuchstages auf die Einnahme von potentiell schmerz-

modulierenden Substanzen zu verzichten, d.h. insbesondere auf Alkohol, Cannabis 

und schmerzhemmende Medikamente wie beispielsweise ASS, Paracetamol, Ibu-

profen. 

Im Hinblick auf den bekannten Einfluss von Depression auf Schmerzwahrnehmung 

(Wall, McMahon et al. 2006) wurde bei allen Teinehmern eine Screeninguntersu-

chung auf bestehende depressive Tendenzen mit Hilfe eines eigenständig auszufül-

lenden Fragebogens (Beck-Depressions-Skala) durchgeführt. Die Studie war kon-

form mit den Deklarationen von Helsinki und hatte die Zustimmung vom örtlichen 

Ethikkomitee. 
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2.6.3 Kontrollgruppe 

Mit der Kontrollgruppe sollte gezeigt werden, dass eine tägliche Schmerzschwellen-

bestimmung ohne einen täglichen Schmerzreiz nicht zu einer Schwellenverschie-

bung führt bzw. umgekehrt, dass die Schwellenverschiebung sehr wahrscheinlich 

Folge der täglichen Schmerzreizung ist. Hierfür wurden im Rahmen eines post hoc 

Experiments 10 weitere Probanden eingeladen, bei denen analog zur eigentlichen 

Versuchsgruppe für 8 Tage täglich die Schmerzschwelle bestimmt wurde sowie ein 

sich anschließendes „Schmerzparadigma“ mit Reizen deutlich unterhalb der 

Schmerzschwelle (5 Blöcke á 3 Stimuli á 43°). Die Probanden sollten die empfunde-

ne Wärmeempfindung auf einer entsprechend in unserem Experiment verwendeten 

VAS bewerten, wobei 0 in diesem Falle mit „no sensation = keine Empfindung“ defi-

niert war und 100 als Schmerzschwelle, also der Moment, ab dem es anfängt weh zu 

tun. 

 

2.7 Studiendesign und Materialien 

Gewählt wurde ein repetitiver 48°C Hitzestimulus, der zweifelsfrei nozizeptive und 

mechanorezeptive periphere Afferenzen aktiviert und so eine moderate bis intensive 

ertragbare Schmerzsensation bewirkt. In Ausnahmefällen (siehe präexperimentelle 

Phase) wurde gegebenenfalls eine Stimulusadaptation festgelegt.  

Die Studienphase umfasste insgesamt 10 Versuchstage. Die ersten 8 Versuchstage 

folgten direkt hintereinander, danach folgten zwei Wochen und ein Jahr später ein 

neunter und ein letzter zehnter Tag. An Versuchstag 1, 8, 9 und 10 erfolgten MRT-

Messungen. An allen Tagen wurden zunächst wie nachfolgend erläutert die 

Schmerzschwellen erfasst und anschließend wurde das Schmerzparadigma gestar-

tet.  
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Abbildung 9: a) Übersicht über den gesamten Studienablauf mit MRT-Messungen am Tag 1, 
8, 22 und 1 Jahr später b) Schmerzparadigma mit 10 Blöcken mit je 6 Reizen 
 

 

2.7.1 Thermode 

Für die Schmerzschwellenmessung und für die Applikation der Hitze-Reize wurde 

das Thermoden-System TSA-II- NeuroSensory Analyser der Firma Medoc Ltd. Ad-

vanced Medical Systems verwendet. 

Die Hitzereize wurden von einem 30 x 30 mm peltier Element (TSA II, Medoc, Israel) 

erzeugt. Mit Hilfe der Thermode können Hitzereize bis max. 50°stufenlos appliziert 

werden. Das Medoc-System ist sowohl in der klinischen Anwendung als auch in der 

experimentellen Schmerzliteratur ein weit verbreitetes System; mehr als 250 wissen-

schaftliche Originalarbeiten dokumentieren die Anwendung dieses Systems.  

 

2.7.2 Schmerzschwellenbestimmung 

Die Ermittlung der Schmerzschwellen erfolgte mit Hilfe der „method of limits“ jeweils 

am Anfang des Versuchtages am linken und rechten Arm. Dazu wurde dem sitzen-

den Probanden eine Thermode auf den nackten volaren Unterarm geschnallt. Da-

nach erfolgten dann in kurzen Abständen 5 langsame Temperaturanstiege (1°C pro 

Sekunde), ausgehend von einem Ausgangswert von 32°C bis maximal 50°C um 

mögliche Gewebeschäden zu vermeiden. Die Probanden wurden vorher instruiert, 

verbal zu signalisieren, sobald die Empfindung schmerzhaft wird. Die so ermittelten 
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Schmerzschwellen stimmten mit denen, die wir in unserem Institut bereits vorab in 

einer altersabhängigen Vergleichsgruppe als normwertig ermittelt hatten, überein und 

lagen auch im Bereich dessen, was die Hersteller der Thermode als normale 

Schmerzschwellen definiert hatten (Yarnitsky and Ochoa 1990, Yarnitsky and Spre-

cher 1994). Sie wurden zudem durch weitere Daten aus diversen sensorischen Test-

reihen, die auch Daten über durch Hitze induzierten Schmerz beinhalteten, bestätigt 

(Rolke et al. 2006).  

 

2.7.3 Schmerzparadigma und VAS-Rating 

Die Auswahl der Stimulationsparameter geschah auf Grundlage eines psycho-

physiologischen Pilotexperiments (Bingel, Schoell et al. 2007) , in dem wir sicherstell-

ten, dass auch im Falle einer möglichen Habituation die Schmerzreize  in jedem Fall 

von den Probanden über den gesamten Stimulationszeitraum von 8 Tagen immer als 

schmerzhaft empfunden werden. 

Während der Tage 1, 8, 22, 1-Jahr-später erfolgten 10 Blöcke à 6 Stimuli innerhalb 

des MRT-Geräts. 14 Blöcke à 6 Stimuli erfolgten während der Tage 2-7 außerhalb 

des MRT-Geräts vor einem Bildschirm sitzend in einem Versuchsraum. Die Proban-

den erhielten jedoch zu keinem Zeitpunkt Informationen über die absolute Intensität 

und Variabilität der Hitzereize. Die Messungen erfolgten immer weitestgehend zur 

selben Tageszeit. 

Nach jedem Block erfolgte ein VAS-Rating. Hierfür wurde gut sichtbar ein vertikaler 

roter Balken auf schwarzem Hintergrund auf ein kleines Sichtfeld im MRT oder aber 

auf einem Monitor während der Tage 2-7 außerhalb des MRTs abgebildet. Die Grö-

ße des Balkens konnte von dem Probanden mit einer 3-Tastenmaus durch Rechts-

klick nach rechts hin vergrößert und mit Linksklick Richtung Größe Null hin verklei-

nert werden. Zur Orientierung wurde die maximale untere und obere Grenze nach 

links und rechts hin durch zwei kurze Striche markiert. Weitere Markierungen gab es 

nicht. Die Eingabebestätigung erfolgte dann mit der mittleren Maustaste. Dem Pro-

banden wurde die Bedeutung und Bedienung der VAS-Eingabe bereits während der 

präexperimentellen Phase anhand des Testdurchlaufs in Ruhe erläutert. Eine Bal-

kengröße Null bedeutete kein Schmerz, jeder Punkt rechts von Null bedeutete 

Schmerz, die maximale Balkeneinstellung bis zur Obergrenze sollte dem maximal 

vorstellbaren Schmerz des Probanden entsprechen.  
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Die Anwendung eines online-ratings ist von wesentlicher Bedeutung, da im Gedächt-

nis behaltene Schmerzratings stark von den gleichzeitig laufenden Schmerzratings 

abweichen können (Rainville, Hofbauer et al. 1999). Die VAS wurde in der Software 

„Presentation“ programmiert (http://www.neurobehavioralsystems.com). 

 

2.8 MRT und Bildverarbeitung 

Um Veränderungen in der Gehirnstruktur detektieren zu können, wurden an den Ta-

gen eins, acht, zweiundzwanzig (also zwei Wochen nach dem letzten Stimulations-

tag) und am letzten Tag 1 Jahr später strukturelle T1-gewichtete MR-Bilder des Ge-

hirns eines jeden Probanden angefertigt.  

Die MR-Bilder wurden von einem 3T-Kernspintomographen (Siemens Trio) mit einer 

Standard-Kopfspule erstellt. Von jedem Probanden wurde ein T1-gewichtetes struk-

turelles MR-Bild mit  Hilfe einer 3D-FLASH Sequenz aufgenommen (TR = 15ms, TE 

= 4.9ms, flip angle 25°, fov 256 X 256). 

 

2.8.1 Datenanalyse / Bildverarbeitung 

Die komplette Bildverarbeitung inklusive der Vorverarbeitung (= pre-processing) wur-

den ebenso wie die statistische Analyse der Bilder mit Hilfe von SPM2 (=Statistical 

Parametric Mapping, Welcome Department of Cognitive Neurology, London, UK, 

www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) durchgeführt. SPM ist eine graphikunterstützte Toolbox 

von Anwendungen, die auf der Programmiersprache Matlab basiert (Mathworks, 

Sherborn, MA, USA). 

 

2.8.2 Preprocessing 

Vor der Vorbereitung der Daten, dem sogenannten „Preprocessing“, wurden alle 

strukturellen Bilder auf Artefakte überprüft und reanguliert, das heißt der Mittelpunkt 

auf die anterior-posteriore Kommissur (ACPC-Linie) positioniert. Die Reangulierung 

erfolgte mit dem Ziel, bessere Start-Parameter für die Normalisierung zu schaffen.  

Für die später folgenden Schritte Segmentierung und räumliche Normalisierung be-

nötigt man für die verschiedenen intrakraniellen Kompartimente neuroanatomische 

Wahrscheinlichkeitskarten von Gehirnen gesunder Personen. Diese werden auch als 

„tissue probability maps“, „templates“ oder im Deutschen als Schablonen bezeichnet. 

Sie enthalten die gewebespezifische Information über räumliche Ausdehnung im ste-

reotaktischen Raum, sowie über die T1-charakteristischen Intensitäten der einzelnen 
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Voxel. Für die graue Substanz, die weiße Substanz und den Liquor cerebrospinalis 

wurde jeweils eine scanner- und studienspezifische Schablone angefertigt. 

Für die einzelnen pre-processing-Schritte wurde das optimierte Protokoll verwendet. 

 

2.8.2.1 Normalisierung 

Wie bereits eingangs erwähnt, findet bei VBM ein voxelweiser Vergleich zwischen 

unterschiedlichen Gehirnen statt. Wichtige Voraussetzung hierfür ist, dass die Gehir-

ne vor der Analyse in ein einheitliches räumliches System gebracht werden, dieser 

Prozess wird auch als Bildtransfomierung bezeichnet. Als Referenzmodell hierfür 

dient eine sog. Schablone (engl.: template). Diese Transformierung wird durch 2 

Prozesse bestimmt.  

Der erste Schritt der räumlichen Normalisierung beinhaltet die Bestimmung einer op-

timalen 12-Parameter (Translationen, Rotationen, Zooms und Scherungen in allen 

drei Raumebenen) linearen Transformation (von einem Bild auf ein T1-Schablonen-

Bild in einem standardisierten Raum) (Ashburner et al., 1997). Der zweite Schritt 

nimmt sich der globalen, nichtlinearen cerebralen Formunterschiede („local warps“) 

an, die sich aus einer linearen Kombination glatter, räumlicher Basisfunktionen zu-

sammensetzen (Ashburner, Friston, 1999). Durch die räumliche Normalisierung wer-

den also interindividuelle Unterschiede der Gehirnstrukturen berücksichtigt. Aller-

dings ist es wichtig zu bemerken, dass die räumliche Normalisierung nicht dazu 

dient, jede kortikale Struktur genau anzugleichen, sondern lediglich grobe Differen-

zen der Gehirnform, Größe und Lokalisation zu korrigieren. Wenn dieses Verfahren 

absolut exakt wäre, würden sich alle normalisierten Bilder identisch darstellen und es 

könnten keine signifikanten Unterschiede detektiert werden. VBM versucht regionale 

Konzentrationsdifferenzen der grauen Substanz auf lokaler Ebene zu detektieren 

nachdem globale Formunterschiede ausgeblendet wurden. 

 

2.8.2.2 Segmentierung 

Es hat sich herausgestellt, dass die Segmentierung des Gehirns in die Bestandteile 

Graue Substanz (grey matter, GM) und Weiße Substanz (white matter, WM), Liquor 

(cerebral spinal fluid, CSF) und 3 weitere nicht dem Gehirn zugehörige Partitionen für 

eine exakte Analyse sinnvoll ist. Die Gewebeeinteilung basiert auf der gemessenen 

Voxelintensität, kombiniert mit a priori Kenntnissen über die räumliche Verteilung 

dieser Gewebe auf Wahrscheinlichkeitskarten der Gehirne von „Normalpersonen“ 
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durch die angefertigten (oder im SPM mitgelieferten) Schablonen. Es schließen sich 

eine Reihe automatisierter Vorgänge an, die dazu dienen, alle Voxel, die nicht Ge-

hirngewebe zugeordnet werden können, zu eliminieren. Man erhält Bilder mit extra-

hierter grauer Substanz/ weißer Substanz/ CSF im stereotaktischen Raum. 

 

2.8.2.3 Glättung 

Anschließend haben wir die Bilder mit einem isotropen Gaussian Filter von 10mm 

„full-width at half maximum“ (FWHM) geglättet, um eine für die weitere Analyse erfor-

derliche Normalverteilung der Daten zu erreichen. In den segmentierten Bildern cha-

rakterisiert jedes Voxel ein Wert zwischen null und eins, entsprechend der Wahr-

scheinlichkeit zu einem bestimmten Gewebe zu gehören. Die meisten Werte liegen 

jedoch sehr nahe bei einem der beiden Extreme. Durch die Glättung wird die Vertei-

lung mehr gestreut, was zu einem Anstieg der Validität der parametrischen, statisti-

schen Tests führt. Darüber hinaus werden dadurch die in dieser Form nicht den ana-

tomischen Gegebenheiten des Gehirns entsprechenden diskreten Daten in kontinu-

ierliche umgewandelt, was den Einsatz der sogenannten Random Field Theory er-

laubt. Durch die Glättung werden interindividuell, auch nach einer optimalen Normali-

sierung zu erwartende, topologische Unterschiede der Sulci und Gyri korrigiert. Ein 

Filter dieser Breite detektiert Strukturdifferenzen von ungefähr 10mm räumlicher 

Ausdehnung (Ashburner, Friston, 2001). Die Bearbeitung der Daten mit dem Filter 

macht die anschließend folgende Voxel-für-Voxel Analyse vergleichbar mit einem 

„region of interest“ Ansatz, da jedes Voxel in den geglätteten Bildern das Integral der 

grauen, respektive weißen Substanz, beinhaltet und zwar gewichtet entsprechend 

der diesem Voxel unmittelbar umgebenden Region (definiert durch die Größe des 

Glättungsfilters). Wenn möglich, sollte die Größe des Glättungsfilters vergleichbar mit 

der Größe der erwarteten regionalen Unterschiede zwischen den Gruppen sein.  

 

2.8.2.4 Optimiertes Protokoll 

Bei diesem Vorgang werden in einem vorgeschalteten Preprocessing-Schritt opti-

mierte Normalisierungs-Parameter für die nachfolgende Ganzhirn-Registrierung ent-

worfen. Die strukturellen Bilder aller Gehirndatensätze, die sich im individuellen (nati-

ven) Raum befinden, werden in graue und weiße Substanz, CSF und Kno-

chen/Gefäße segmentiert. Die gewebespezifischen Bilder werden in einen stereotak-

tischen Raum gebracht und bezüglich Form und Größe angeglichen. Hierbei erfolgt 
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die Erstellung der Normalisierungs-Parameter, die die individuelle räumliche und die 

Volumen-Transformation beinhalten. Genau diese Parameter benutzt man im nach-

folgenden Schritt, der konventionellen Vorverarbeitung für die Normalisierung der 

Ganzhirnbilder.   

Der Vorteil dieser Methode liegt darin, dass die Normalisierung der Ganzhirnbilder 

nicht der räumlichen Transformation auf eine einheitliche T1-Schablone unterliegt, 

sondern die im vorherigen Schritt erstellten Normalisierungsparameter der individuel-

len grauen Substanz-Segmente benutzt werden. Dies ermöglicht eine optimale Nor-

malisierung der Ganzhirnbilder, woraus auch eine bessere nachfolgende Segmentie-

rung resultiert. 

 

2.8.3 Statistische Analyse 

Eine Voxel-für-Voxel-Varianzanalyse mit Messwiederholung (repeated measures 

ANOVA) wurde verwendet, um regionale Unterschiede der grauen Substanz über 

alle 4 Messzeitpunkte zu detektieren (Tag 1, Tag 8, Tag 22, 1 Jahr später). Überprüft 

wurde das Gehirn auf Regionen, die eine Zunahme oder Abnahme der Hirnstruktur 

des ersten Tags (vor der Stimulierungsphase) im Vergleich zum zweiten (nach 8 Ta-

gen) und dem dritten (nach 22 Tagen) aufwiesen und nach einem Jahr wiederum ein 

rückläufiges Verhalten zeigten. Der von uns bestimmte Schwellenwert lag hierbei bei 

p<0.05 (korrigiert für multiple comparisons – family wise error, FWE) über das ge-

samte Gehirn. 
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3 Ergebnisse 

Aufgrund technischer Probleme waren die Bilddatensätze von 5 Probanden nicht 

komplett und zwei Probanden konnten am letzten Versuchstag nicht teilnehmen. Die 

Auswertung umfasst daher nur 13 Probanden mit kompletten Verhaltens- und Bildda-

ten.  

 

3.1 Verhaltensdaten 

Die Auswirkungen der wiederholten Schmerzstimulation über die Zeit wurden über 

die Vergleiche der Schmerzschwellen sowie der Schmerzratings zwischen den Ta-

gen 1, 8, 22 und 1 Jahr nach Tag 22 erfasst. Bei den Ergebnissen der Schmerz-

schwellen und Schmerzintensitäten ergaben sich signifikante Unterschiede. Die 

Empfindung der Schmerzintensität auf der visuellen Analogskale (VAS) war am Ende 

der Stimulationsphase an Tag 8 signifikant niedriger als an Tag 1 (VAS 79 vs 60, t-

Test für gepaarte Stichproben; p<0,05). Diese erniedrigte Schmerzempfindung blieb 

über die Dauer des reizfreien Intervalls zwischen Tag 8 und dem nächsten Untersu-

chungszeitpunkt an Tag 22 erhalten (VAS 60 vs 57). Passend hierzu lag die Wahr-

nehmung der Schmerzschwellen am 8. Tag signifikant höher als an Tag 1 (t-Test für 

gepaarte Stichproben; p<0,05), d.h. die Probanden begannen Schmerzen erst bei 

höheren Temperaturen zu verspüren. Dieser Effekt blieb im weiteren Verlauf bis Tag 

22 ebenfalls erhalten. Dies war jedoch zum letzten Untersuchungszeitpunkt ein Jahr 

später nicht mehr der Fall, zu diesem Zeitpunkt ergab sich wieder ein signifikanter 

Unterschied der Messparameter, die sich beide jeweils in Richtung der  Ausgangs-

werte zurückverschoben hatten. Die Verläufe sind graphisch in Abbildung 10 und 

Abbildung 11 veranschaulicht. 
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Abbildung 10: Zu sehen ist ein Balkendiagramm, das die Schmerzschwellen in °C aller Teil-
nehmer über die vier Untersuchungszeitpunkte veranschaulicht. Die mittlere Schmerzschwel-
le für Hitzereize erhöhte sich signifikant von 46,4 °C an Tag 1 auf 47,5°C an Tag 8 und 47,8 
C° an Tag 22 (repeated measures ANOVA (F(2,26) = 5,7, p<0,05). Nach der erneuten Mes-
sung 1 Jahr später war sie wieder auf 46,1 °C gesunken (paired T-Test, p=0.05). 
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Abbildung 11: Zu sehen ist der Verlauf Schmerzintensität  gemäß visueller Analogskala aller 
Teilnehmer über die vier Untersuchungszeitpunkte. Analog zu den steigenden Schmerz-
schwellen führte die tägliche Schmerzstimulation im Hinblick auf die Schmerzratings der 
48°C Stimuli zu einer Abnahme der Ratings auf der VAS im Vergleich von Tag eins (VAS 79) 
mit Tag acht (VAS 60), p<0.05. Der Vergleich der Schmerzratings von Tag acht (VAS 60) mit 
Tag 22 (VAS 57) ergab keinen signifikanten Unterschied im Gegensatz zum Vergleich zwi-
schen Tag 22 und der 4. Messung 1 Jahr später.  
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3.2 Ergebnisse der Kontrollgruppe 

In der Kontrollgruppe konnten wir keine signifikanten Veränderungen der Schmerz-

schwellen beim Vergleich von Tag eins mit Tag acht detektieren (46,6°C vs. 46,9°C; 

p = 0,65). Ebenso keine Änderung ergab sich in Bezug auf die Stimuluswahrneh-

mung des als Kontrollbedingung applizierten Wärmereizes (51, 9 vs. 51, 8 auf der 

VAS, p = 0,72).  

 

 

 

Abbildung 12: Entwicklung der Schmerzschwelle zwischen Tag 1 und Tag 8 bei der Kontroll-
gruppe 
 

 

3.3 Bilddaten 

Die Analyse der morphometrischen Daten zeigt eine signifikante Zunahme (p<0.05, 

FWE corrected) an grauer Substanz im sensorischen Kortex kontralateral zur Stimu-

lationsseite von Tag 1 zu Tag 8 und Tag 22. Außerdem konnte ein Anstieg (p<0.05, 

FWE corrected) der grauen Substanz im Mittleren Cingulum und Parietallappen 

nachgewiesen werden. Diese Veränderungen der grauen Substanz waren zum Zeit-

punkt der 4. Untersuchung ein Jahr später nicht mehr signifikant. Es fanden sich kei-

ne signifikanten Veränderungen innerhalb der weißen Substanz. 
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  Increase in gray matter n=14 

 

Region Brodman 

areas 

 

MNI coordinates 

x     y     z 

 

Z score of peak 

gray matter 

change 

 

Gyrus frontalis medialis 6 17 -8 47 Z = 6.34* 

Medial cingulate cortex 24 9  0  30 Z = 5.59* 

Gyrus postcentralis 1 56  -16  25 Z = 5.45* 

Inferior parietal lobe 40 -51  -36  26 Z = 5.39* 

Gyrus temporalis medialis 21 -52  10  -16 Z = 5.14* 

Gyrus postcentralis  42  -26  38 Z = 5.13* 

Gyrus postcentralis  17  -35  55 Z = 5.11* 

Gyrus postcentralis  42  -26  36 Z = 5.07* 

 

Tabelle 1: Signifikante Veränderungen (Erhöhungen der grauen Substanz) nach 8-tägiger 
Schmerzstimulation: Die Veränderungen sind angeordnet nach Hirnregionen und korrespon-
dierenden Brodmann-Arealen (BA). Die x, y, z Koordinaten sind entsprechend dem MNI-
Atlas. Die angegeben Bereiche entsprechen den Höchstwerten innerhalb eines Clusters (de-
finiert als Voxel mit dem höchsten Z-score). *= p<0.05; FWE korrigiert 
 

 

Abbildung 13: Dargestellt sind statistische parametrische Maps in axialer, sagittaler und ko-
ronarer Darstellung projiziert auf das Bild einer Normalperson. Sie illustrieren die Lokalisation 
der strukturellen Unterschiede nach einwöchigem Schmerzstimulation. Signifikante Erhö-
hungen der grauen Substanz sind farblich hervorgehoben (p<0.05, corrected). 
Die linke Seite der abgebildeten Gehirne entspricht auch der linken Seite des Gehirns.  
Sagittal in 1a sowie koronar in 1b zeigt die vorübergehende Erhöhung der grauen Substanz 
im Bereich des mittleren Cingulums. In 1c coronar und 1d axial ist der Anstieg grauer Sub-
stanz im somatosensorischen Kortex, kontralateral zur Stimulationsseite abgebildet. 
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Abbildung 14:  
Mittlere Signalveränderung der prozentualen grauen Substanz im Zeitverlauf mit einem 90% 
Konfidenzintervall für den Cluster des globalen Maximums im Gyrus frontalis medialis  
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4 Diskussion 

In dieser Arbeit sollte der Einfluss repetitiver nozizeptiver Stimulation über mehrere 

Tage auf die Wahrnehmung der Schmerzintensität über diese Zeit und insbesondere 

auf die morphologische Integrität des Gehirns im zeitlichen Verlauf untersucht wer-

den. Unsere Ausgangshypothese war, dass sich parallel zu den schon bekannten 

funktionellen kortikalen Veränderungen nach standardisierter repetitiver nozizeptiver 

Stimulation (Bingel, Schoell et al. 2007) auch strukturelle neuroplastische Verände-

rungen nachweisen lassen würden. Hierzu wurden insgesamt 14 gesunde Proban-

den über einen Zeitraum von acht Tagen täglich für etwa 15 Minuten wiederholt loka-

len Hitzereizen am linken Unterarm mit einer Temperatur von 48 °C ausgesetzt. Als 

Verlaufsparameter sind am Anfang und Ende dieser 8 Tage sowie zwei Wochen und 

ein Jahr später neben behavioralen Daten (VAS-Messung der Schmerzintensität und 

Messung der Schmerzwahrnehmungsschwellen) strukturelle kernspintomographi-

sche Daten erhoben worden.  

Sowohl auf behavioraler (psychophysischer) als auch auf strukturell-

bildmorphologischer Ebene ergaben sich signifikante transiente Veränderungen der 

Messwerte, d.h. Veränderungen von Tag 1 zu Tag 8 und Tag 22, welche zum Zeit-

punkt des letzten Messtages (ein Jahr später) wieder dem Ausgangswert entspra-

chen. Behavioral zeigte sich eine signifikante Habituation, d.h. Reduktion der wahr-

genommenen Schmerzintensität und eine Erhöhung der Schmerzschwellen nach 

Absolvierung der insgesamt einwöchigen Stimulusphase bis einschließlich des drit-

ten Messtages. Die Parameter des vierten und letzten Messtages ein Jahr später 

waren wieder vergleichbar mit denen vom ersten Messtag. 

Parallel zu den Veränderungen der behavioralen Messdaten ergab die strukturelle 

Analyse eine signifikante Zunahme der grauen Substanz in mehreren Regionen des 

Gehirns am zweiten und dritten Messtag gegenüber ihren Ausgangswerten an Tag 

eins. Im Einzelnen betraf dies einen kontralateral zur Stimulusseite gelegenen Be-

reich im mittleren Cingulum und im Gyrus postcentralis. Diese Ergebnisse entspra-

chen damit unserer Ausgangshypothese, dass es analog zu Arbeiten zur exercise-

dependant plasticity zu Veränderungen in physiologisch relevanten Regionen, na-

mentlich innerhalb der sog. Schmerzmatrix kommen würde. Ferner fanden sich wei-

tere, kleine Veränderungen im Areal des Gyrus frontalis medius (Brodmann-Areal 6) 
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und ipsilateral im Bereich des Gyrus temporalis medialis (Brodmann-Areal 21) und im 

inferioren Parietallappen (Brodmann-Areal 40). Eine signifikante Abnahme grauer 

Substanz über diesen Zeitraum konnte nicht nachgewiesen werden.  

 

4.1 Somatosensorischer Kortex 

Im Gyrus postcentralis befindet sich der primäre somatosensorische Kortex, dieser 

wird cytoarchitektonisch in die Areale 3, 1 und 2 weiter unterteilt. Am Grund des 

Sulcus centralis ist das Areal 3a,  in der dorsalen Wand des Sulcus centralis das 

Areal 3b, das Areal 1 befindet sich in der Kuppe des Gyrus postcentralis, in der vent-

ralen Wand des Sulcus postcentralis liegt das Areal 2.  Die meisten thalamokortika-

len Bahnen enden  in den Zellen der Areale 3a und 3b. Diese wiederum projizieren in 

die Areale 1 und 2. Ein geringerer Anteil der thalamischen Bahnen gelangt direkt in 

die Areale 1 und 2. Zusätzlich hat jedes Areal Verbindungen zum sekundären soma-

tosensorischen Kortex S2, der sich unmittelbar dahinter anschließt (Area 40 und 43). 

Die wesentliche Bedeutung von S1 bei sensorisch-diskriminativen Aspekten der 

nichtnozizeptiven Oberflächenwahrnehmung ist allgemein anerkannt, sensible Stö-

rungen bei Defekten wie etwa ischämischen Läsionen treten als häufiges Phänomen 

im klinischen Alltag auf. Eine vollständige Entfernung des primären somatosensori-

schen Kortex (Areal 3b, 3a, 1 und 2) führt zu einer Störung des Positionssinnes und 

des Tast- und Oberflächenempfindens. Kleine experimentelle Läsionen in Area 3b 

der Hand machen das Erkennen von Oberfläche, Größe und Form von Objekten 

unmöglich. Läsionen in Areal 1 führen zu einer Einschränkung in der Beurteilung von 

Oberflächen, Läsionen in Areal 2 zeigen eine Einschränkung in der Differenzierung 

von Größe und Form. 

 

Zur physiologischen Bedeutung von S1 bei der Schmerzwahrnehmung konnte kli-

nisch und experimentell nachgewiesen werden, dass dieses Areal eine wesentliche 

Rolle bei der Realisierung der räumlich-diskriminativen Komponente von Schmerz 

innehat. Beispielsweise wies ein Patient mit isolierten kortikalen kardioembolisch be-

dingten ischämischen Läsionen in S1 und S2 eine deutliche Beeinträchtigung der 

Stimuluslokalisation auf (Ploner, Freund et al. 1999). Gereizt wurde mit einem Laser, 

eine taktile Reizung bzw. Aktivierung taktiler Sinnesrezeptoren hat die Ergebnisse 

damit nicht kontaminiert. Das nozizeptive System ist demnach für die örtliche Diffe-

renzierung von Schmerzreizen nicht auf zusätzliche taktile Reizinformationen ange-
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wiesen (Bornhovd, Quante et al. 2002; Bingel, Lorenz et al. 2004). Beschrieben wur-

de auch eine gesteigerte Aktivierung im kontralateralen primären somatosensori-

schen und inferioren parietalen Cortex (BA 40) bei der gerichteten Aufmerksamkeit 

auf die Stimuluslokalisation (Kulkarni, Bentley et al. 2005). Die sehr kleine GM-

Zunahme der hiesigen Studie im unteren parietalen Kortex liegt zwar in diesem Are-

al, aber nicht kontralateral sondern ipsilateral der zum Stimulus gelegenen Seite. 

In fMRI-Studien konnte eine Korrelation der Schmerzintensität mit der funktionellen 

Aktivität im kontralateralen primären und sekundären somatosensorischen Kortex, 

aber auch bilateral für die Inselrinde, dem vorderen Cingulum, Cerebellum, Tha-

lamus, Putamen und unilateral in ventral prämotorischen Arealen nachgewiesen 

werden (Derbyshire, Jones et al. 1997; Coghill, Sang et al. 1999). Diese Daten stim-

men mit tierexperimentellen elektrophysiologischen Studien überein (Kenshalo, 

Chudler et al. 1988).  

Auch bei Krankheiten mit pathologischer Schmerzaktivität wie etwa in Studien zum 

Phantomschmerz wurden neben peripheren und spinalen Veränderungen auch funk-

tionelle und strukturelle neuroplastische Veränderung auf cerebraler Ebene im pri-

mären somatosensorischen Kortex an Menschen und Tieren beschrieben. So konnte 

funktionell eine Ausdehnung benachbarter kortikaler Repräsentationsareale in das 

Areal der abgetrennten Gliedmaße beobachtet werden (Flor, Elbert et al. 1995; 

Florence, Taub et al. 1998; Grusser, Winter et al. 2001; Karl, Birbaumer et al. 2001). 

Ähnliche funktionelle Reorganisationsprozesse werden auch am Thalamus und Hirn-

stamm angenommen (Davis, Kiss et al. 1998; Jones and Pons 1998). Als morpholo-

gische Korrelate wurden u.a. neue intrakortikale Verbindungen durch axonale latera-

le Expansionen beschrieben (Florence, Taub et al. 1998). Interessanterweise scheint 

dieses Phänomen nur bei Amputierten mit Phantomschmerz aufzutreten, Amputierte 

ohne Phantomschmerzen wiesen diese funktionellen Veränderungen nicht auf (Lot-

ze, Flor et al. 2001). Ausgehend von Korrelationsanalysen wurde zudem in mehreren 

Studien ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der Ausprägung der Phantom-

schmerzen und dem Ausmaß der nachgewiesenen funktionellen Reorganisation 

vermutet, d.h. je ausgeprägter etwa die Verschiebung des Mundareals in das ur-

sprüngliche Areal des Armes war, um so ausgeprägter waren auch die Phantom-

schmerzen (Flor, Elbert et al. 1998; Grusser, Winter et al. 2001; Lotze, Flor et al. 

2001). Auf diesen Daten beruht das Konzept einer sog. maladaptiven Plastizität, die 

die Annahme eines grundsätzlich positiven Nutzens neuroplastischer Veränderungen 
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in Frage stellt (Flor, Nikolajsen et al. 2006). Es gibt bislang nur eine VBM-Studie zu 

Phantomschmerzen (Draganski, Moser et al. 2006): in dieser wurde eine Verminde-

rung der grauen Substanz im Thalamus beschrieben, die umso ausgeprägter war, je 

länger die Amputation der einzelnen Studienteilnehmern her war. Strukturelle Verän-

derungen ließen sich für S1 nicht nachweisen, dafür jedoch diskrete Hinweise für 

Veränderungen in anderen Regionen der Schmerzmatrix, die mit der Ausprägung der 

Schmerzen korrelierten wie dem präfrontalen Kortex, ACC und dorsalen Mittelhirn 

(Draganski, Moser et al. 2006).  

 

4.2 ACC und MCC 

In unserer Studie konnten wir auch eine transiente GM-Zunahme im mittleren Ab-

schnitt des Gyrus cinguli feststellen. Der Gyrus cinguli ist Teil des Telenzephalons 

(Endhirn) und gehört funktionell zum limbischen System, er windet sich auf beiden 

Seiten „gürtelförmig“ um das Corpus callosum (den sog. Balken), welcher die beiden 

Hemisphären miteinander verbindet. Das limbische System wurde lange Zeit nur mit 

der Verarbeitung von Emotionen und Triebverhalten assoziiert. Die Einteilung in ein 

vorderes und hinteres Cingulum kann nur als grobe Orientierung dienen, so konnten 

insbesondere anhand von bildgebenden Studien an Menschen in den letzten Jahren 

umschriebene regionale funktionelle Unterschiede beobachtet werden. Dies spiegelt 

sich auch auf anatomischer Ebene wieder: es finden sich Unterschiede in der Gewe-

bearchitektur und der neuronalen Vernetzung mit anderen Hirnregionen. Die exakte 

anatomische und physiologische Natur des Cingulums ist nach wie vor nicht voll-

ständig verstanden, z.Zt. existieren verschiedene topographische Modelle mit eige-

ner Nomenklatur. 

Eine gängige Untergliederung des menschlichen Cingulums nach primär histologi-

schen Kriterien wurde von Vogt et al. publiziert. Er unterscheidet zunächst einen 1. 

anterioren (ACC), 2. mittleren (MCC), 3. posterioren cingulären Cortex (PCC) sowie 

4. einen retrosplenialen Cortex (RSC) (Vogt, Nimchinsky et al. 1995; Vogt, 

Derbyshire et al. 1996; Vogt, Berger et al. 2003; Vogt 2005). Die von uns nachgewie-

sene GM-Veränderung liegt entgegen unserer ursprünglichen Annahme nicht im 

ACC sondern in der Region des MCCs.  

 

Der ACC mit dem peri/prä- und subgenualem Abschnitt beinhaltet die klassischen 

Brodmannareale 33, 32, 24 und 25. Im Areal 25 befindet sich der subgenuale ACC - 
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sACC. Der sACC besitzt Projektionen zu Amygdala, PAG, motorischen Kernen des 

N. Vagus sowie Tractus solitarius und wurde mit regulatorischen autonomen Funkti-

onen (Neafsey, Terreberry et al. 1993) und mit dem Erleben von Traurigkeit (George, 

Ketter et al. 1995) assoziiert . Eine Reduktion von sACC-Aktivität wurde nach erfolg-

reicher pharmakologischer Behandlung von an Depression erkrankten Menschen 

beschrieben (Mayberg, Brannan et al. 2000). Der peri und prägenuale Abschnitt 

(pACC) scheint eine wesentliche Rolle bei der Prozessierung affektiver Vorgänge zu 

spielen (Vogt, Berger et al. 2003). Weiter hat er vermutlich auch eine regulative 

Funktion bei antinociceptiven Prozessen im Rahmen der Placebo- und Opioidanal-

gesie (Levine, Gordon et al. 1978; Benedetti, Mayberg et al. 2005). Anhand ver-

schiedener Methoden konnten placeboanalgetische Effekte demonstriert werden, die 

vermutlich auf einem gemeinsamen erwartungsgesteuerten Mechanismus über ein 

Netzwerk zwischen pACC, Amygdala und deszendierenden antinozizeptiven spina-

len Bahnen des PAG beruhen und das endogene Opioidsystem involvieren (Petrovic, 

Kalso et al. 2002; Bingel, Lorenz et al. 2006; Kong, Gollub et al. 2006; Sarinopoulos, 

Dixon et al. 2006). Gezeigt werden konnte außerdem, dass die Placeboanalgesie 

durch den Opioidantagonisten Naloxon teilweise aufgehoben werden kann (Benedet-

ti, Arduino et al. 1999).  

Der posteriore Cinguläre Cortex - PCC - besitzt ausgeprägte Verbindungen mit 

dem posterioren parietalen Cortex und wird im weitesten Sinne mit der Verarbeitung 

räumlich-visueller Eindrücke und Orientierung im Raum in Verbindung gebracht. Bei-

de Areale sind neuronal eng miteinander vernetzt (Vogt, Vogt et al. 2006). Beim Af-

fen konnten Verbindungen des retrosplenialen Cortex - RSC - mit dem parahippo-

campalen Cortex beobachtet werden, die mit dem Zugriff auf Gedächtnisinhalte zur 

räumlich-visuellen Orientierung in Verbindung gebracht werden (Vogt and Pandya 

1987).  
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Abbildung 15: Farbig markiert ist die in dieser Arbeit nachgewiesene temporäre Zunahme 
der grauen Substanz im Areal des mittleren cingulären Cortex 
 

 

Die in unserer Studie gezeigte vorübergehende GM-Zunahme liegt im mittleren cin-

gulärer Cortex (MCC, Abbildung 15), synonym oder zumindest eng verwandt hierzu 

sind die Begriffe posteriorer, caudaler oder dorsaler ACC. Er umfasst ebenso wie der 

ACC Teile der klassischen Brodmannareale 24, 32 und 33. Zur besseren Abgren-

zung von letzterem werden dem MCC zugehörige Areale auch apostrophiert darge-

stellt. Auf Grundlage unterschiedlicher efferenter Verbindungen mit einem anterioren 

und posterioren cingulären Motorareal kann noch mal zwischen einem aMCC bzw. 

pMCC mit Verbindungen zum Rückenmark bzw. Motorkortex-Arealen unterschieden 

werden (Dum and Strick 1991; Morecraft and Van Hoesen 1992). Die in dieser Stu-

die nachgewiesene Veränderung liegt etwa an der Grenze beider Areale. 

 

In Bezug auf die Arbeitshypothese ist eine Involvierung des MCCs in strukturelle 

neuroplastische Prozesse aufgrund nachweisbarer nozizeptiver Afferenzen anato-

misch gut vorstellbar. Nach Vogt erhält der gesamte Cinguläre Cortex cutane, mus-

kuläre und viszerale nozizeptive Informationen, die überwiegend von einer speziellen 

Kerngruppe im Thalamus stammen (sog. Midline and intralaminar thalamic nuclei = 

MITN). Dieses Kerngebiet selbst erhält nozizeptive Afferenzen insbesondere über 

den Tractus spinothalamicus, Subnucleus reticularis dorsalis (lokalisiert in der kauda-

len Medulla oblongata) (Villanueva, Cliffer et al. 1990; Villanueva, Desbois et al. 

1998) und einer in der Pons lokalisierten Kerngruppe, dem Nucleus parabrachialis 

(Bester, Bourgeais et al. 1999; Saper 2000). Markerstudien zufolge projizieren die 
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meisten Afferenzen der MITN in das Gebiet des MCC (Vogt 2005). Lidocaininjektio-

nen in die MITN löschen die elektrophysiologische kortikale Aktivität auf noxische 

Reize in Tierversuchen aus, wohigegen eine weiträumige Ablation kortikaler Inputs 

ohne Einfluss zu sein scheint (Sikes and Vogt 1992). Die Prozessierung nozizeptiven 

Inputs konnte elektrophysiologisch auch am Menschen in einer Studie von Hutchin-

son et al. demonstriert werden: An insgesamt 11 Patienten die einer Cingulotomie 

unter Lokalnarkose zur Behandlung von chronischer Depression unterzogen wurden, 

konnten Neurone durch Mikroelektrodenableitungen identifiziert werden, die auf ku-

tane noxische Reizung (spitz, Hitze, Kälte) reagierten. Keines der insgesamt 68 ab-

geleiteten Neurone wies Aktvitität nach nichtnoxischer Reizung inklusive leichten 

Wärmereizen auf. Eine elektrische Stimulation dieser Neurone verursachte interes-

santerweise jedoch keinerlei schmerzhafte oder unangenehme Empfindungen (Hut-

chison, Davis et al. 1999). 

 

In einer Metaanalyse, die die Ergbnisse von 40 funktionellen Studien berücksichtigte, 

wurden die Peakvoxelkoordinaten, die nach cutaner thermischer noxischer Stimulie-

rung innerhalb des Cingulums ermittelt wurden, miteinander verglichen (Vogt 2005). 

Dabei wurde deutlich, dass sich passend zu unserer GM-Veränderung der Großteil 

im Bereich des aMCC und dem Übergang zum pMCC konzentriert (�Abbildung 16).  

 

 

Abbildung 16: Die blauen Kreise markieren die Höchstwerte der nachgewiesenen funktionel-
len Aktivität von 40 Studien bei thermischer noxischer Hautreizung, die sich vornehmlich im 

Gebiet des pMCC und aMCC gruppieren (Vogt 2005) 
 

Es wurden auch lokalisatorische Unterschiede zwischen cutaner und viszeraler 

Schmerzverarbeitung innerhalb eines gleichen Studienkollektivs anhand von fMRI-
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Messungen beschrieben. Passend zu unseren Studienergebnissen fand sich Aktivie-

rung bei cutaner Reizung in unmittelbarer Nähe zu unserer GM-Veränderung, die 

Aktivierung bei viszeralen Reizen fand sich wesentlich weiter rostral (Strigo, Duncan 

et al. 2003)..Eine neuere Metaanalyse von Beckmann et al., die 32 funktionelle 

Schmerzstudien zwischen 2002 und 2007 umfasste, kam zu einem ähnlichen Ergeb-

nis. Der Großteil der Peak-Aktivierungen fand sich in einem unmittelbar supracallosa-

len Abschnitt des MCC sowie auch etwas weiter dorsal davon. In ihrer Studie stellten 

sie ein neues topographisches Modell zum Cingulum vor, dabei teilten sie das Cingu-

lum anhand einer Analyse von Nervenfaserverläufen mittels DTI-basierter4 Konnekti-

vitätsstudien auf (Beckmann, Johansen-Berg et al. 2009). 

 

Es stellt sich die Frage, welche physiologische Relevanz diese Region auf die 

Schmerzverarbeitung hat. Eine rein schmerzassoziierte Funktion des MCC ist un-

wahrscheinlich. Zumindest ist anzunehmen, dass es mehrere funktionelle Teilberei-

che gibt. So wurde eine vermehrte Aktivität auch im Zusammenahng mit nicht-

schmerzassoziierten Phänomenen beschrieben, etwa bei belohnungsgesteuerten 

Lernprozessen, sog. „reward-based decision making“ (Bush, Vogt et al. 2002). Angst 

wurde mit erhöhter Aktivität im vorderen Teil des aMCCs assoziiert, hierbei spielen 

ausgeprägte Afferenzen von der Amygdala vermutlich eine Rolle (Vogt and Pandya 

1987), deren Involvierung bei Angst (Whalen, Rauch et al. 1998) und Schmerz (Ber-

nard, Huang et al. 1992) beschrieben wurde. Aufgrund der Überlappung mit 

schmerzassoziierter Aktivtiät wurde von Vogt vermutet, dass der  aMCC eine Rolle 

im Zusammenhang mit Angstvermeidungsverhalten spielen könnte (Vogt 2005). Die 

Region des pMCC spielt möglicherweise eine Rolle bei der Körperorientierung zu 

somatischen Stimuli hin (Vogt, Vogt et al. 2005). Rainville et al vermuteten aufgrund 

der Ergebnisse einer PET-Studie von 1997 eine wesentliche Bedeutung des MCCs 

bei der Kodierung des Schmerzaffektes (Rainville, Duncan et al. 1997). An gesunden 

Probanden beschrieben sie eine differenzierte hypnotische Manipulierbarkeit des 

Schmerzunwohlgefühls gegenüber der Schmerzintensität. Das Ausmaß dieser nega-

tiven Schmerzaffektion korrelierte dabei mit der Aktivität im MCC bei gleichbleibender 

Schmerzintensität.  

                                            
4 Diffusion tensor imaging: MR-basiertes Verfahren, dass die Diffusionsbewegung von Wassermolekü-

len in Körpergewebe erfasst und räumlich aufgelöst darstellt; hierbei kann man auch den Verlauf grö-

ßerer Nervenfasern rekonstruieren 
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Diskrete Hinweise für eine schmerzregulierende Funktion des MCC, wie es die von 

uns gefundenen Habituationsreaktion auf die Schmerzreize vermuten lassen könnte, 

ergeben sich lediglich in einer Opioidrezeptorstudie von Zubieta et al von 2001 und 

einer Studie zur Analgesie bei Hypnose von Faymoville et al von 2003.  

Zubieta et al untersuchten in einer Studie die Funktionsweise des endogenen Opio-

idsystems anhand von selektiven µ-Opioidrezeptor-Radiotracern5 (Zubieta, Smith et 

al. 2001). Den gesunden Probanden wurden kontinuierlich über 20 min geringe Men-

gen hypertone Kochsalzlösung in den Masseter injiziert. Die dadurch ausgelösten 

Schmerzen wurden auf einem Niveau analog 40-60 VAS gehalten. Hierbei wurde 

festgestellt, dass es infolge anhaltender Schmerzreize zu einer Ausschüttung endo-

gener Opioden mit Aktivierung bzw. lokalen Verdrängung der exogenen Opiod-

Radiotracern in mehreren kortikalen und subkoritkalen Hirnregionen kommt. Die Ak-

tivierung des µ-Opiodsystems im Bereich des MCC („dorsales ACC“), der Amygdala 

und des Nucl. Accubens ging dabei mit einer Reduktion des Schmerzerlebens ein-

her. Diese Ergebnisse wurden als Hinweise für eine regulierende Funktion dieser 

Strukturen im Sinne einer Abmilderung von Schmerzaffekt und Unwohlsein bei an-

haltenden Schmerzreizen gedeutet.  

Faymoville et al haben in mehreren Studien den Einfluss von Hypnose auf die 

Schmerzwahrnehmung untersucht. An gesunden Probanden konnte im hypnotisier-

ten Zustand mit Aufforderung zur mentalen Visualisierung angenehmer autobiogra-

phische Erinnerungen sowohl im Vergleich zum normalem Ruhezustand als auch 

gegenüber einfacher mentaler Visualisierung ohne vorangehender Hypnotisierung 

eine signifikante Schmerzreduktion um ca. 50% bzw. 40% nachgewiesen werden 

(Faymonville, Roediger et al. 2003). Die Reduktion der Schmerzwahrnehmung korre-

lierte hierbei mit einer Zunahme der Aktivität im MCC. Der beschriebene analageti-

sche Effekt im Rahmen der Hypnose beruht jedoch vermutlich nicht auf dem endo-

genen Opiod-System, wie es bei der Placeboanalgesie der Fall zu sein scheint, da 

nach Gabe vom Opioid-Antagonisten Naloxon keine Aufhebung der hypnotischen 

Schmerzreduktion beschriebenn werden konnte (Moret, Forster et al. 1991).  

Die Vielzahl unterschiedlicher Beobachtungen lassen insgesamt annehmen, dass 

unter dem Begriff des MCCs eine anatomisch wie funktionell sehr heterogene Hirn-

                                            
5 Injektion von Opioden, die mit radioaktiven Stoffen versehen sind, um sie durch Strahlungsdetekto-

ren bzw. PET räumlich exakt lokalsieren zu können  



 

 57

region zusammengefasst wird, bei der die Verarbeitung nozizeptiver Information zu-

mindest ein wesentlicher Aspekt darstellt. 

 

 

4.3 Rolle der strukturellen Veränderungen hinsichtlich der Befunde bei chroni-

schen Schmerzen 

Sowohl der somatosensorische Kortex wie auch der mittlere cinguläre Kortex sind 

wie erläutert in ausgeprägtem Maße in die nozizeptive Verarbeitung eingebunden. 

Funktionell scheint dem somatosensorischen Kortex eine wesentliche Rolle bei der 

sensorisch-diskriminativen Verarbeitung von Schmerz zu spielen, die insbesondere 

eine räumliche Zuordnung von schädlichen Reizen beinhaltet, möglicherweise aber 

auch durch Prozessierung der rezipierten Reizintensität wesentlich an der Realisie-

rung der subjektiven Schmerzintensität von Bedeutung ist.  

Eine Integration des MCC in das nozizeptive Netzwerk als Grundvoraussetzung für 

stukturelle neuroplastische Veränderung lässt sich wie erläutert auf anatomischer 

und funktioneller Ebene begründen. Für eine antinozizeptive Funktion dieser Region, 

wie sie die behavioralen Daten naheliegen könnten, finden sich kaum Studien. Eine 

etablierte Studienevidenz findet sich weiter rostral im Cingulum im benachbarten 

pACC (Petrovic, Kalso et al. 2002). Grundsätzlich wäre aber auch eine Art zentraler 

Neubewertung der afferenten nozizeptiven Informationen denkbar und nicht notwen-

digerweise eine „Top down modulation„. 

 

Unsere These, dass diese Veränderungen als unmittelbare Folge der nozizeptiven 

Reizung entstanden sind, wird durch die Tatsache unterstützt, dass zum letzten Un-

tersuchungszeitpunkt bzw. nach etwa einjährigem Abstand die Veränderungen, wie-

der zurückgegangen waren. Die mit VBM nachgewiesenen Veränderungen liefern 

damit weitere Hinweise dafür, dass die Morphologie des menschlichen Gehirns sich 

auch im Erwachsenenalter in Abhängigkeit von seiner Umgebung verändern kann 

und über die bekannte funktionelle Plastizität hinausgehende strukturelle Reorgani-

sationkapazität vorhanden ist. Kritisch anzumerken ist jedoch, dass nach wie vor 

nicht eindeutig geklärt ist, wie die Veränderungen auf mikroskopischer Ebene zu in-

terpretieren sind. Morphologische Veränderungen müssen sich nicht zwangsläufig 

auf neuronale Strukturen beziehen, sondern könnten andere Strukturen der grauen 

Substanz, wie Gliazellen oder sogar Gefäße betreffen. In der von Black et al publi-
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zierten Studie wiesen Mäuse, die täglich Übungsparkours durchlaufen mussten, un-

ter dem Mikroskop eine größere Anzahl an Synapsen pro Purkinje-Zelle im Kleinhirn 

auf als inaktive Kontrolltiere. Mäuse, die jedoch extensiver, monotoner Laufarbeit 

ausgesetzt waren, wiesen eine höhere Dichte von Blutgefäßen auf. Letzteres wäre 

prinzipiell auch als Erklärung für die ermittelten strukturellen Veränderungen denk-

bar, z.B. als Reaktion auf den gesteigerten Metabolismus durch die häufige nozizep-

tive Aktivierung. Auf der anderen Seite bleibt dann aber die Frage, warum diese nicht 

genauso andere Regionen wie etwa den Thalamus betreffen, wo das zweite nozizep-

tive Neuron endet.  

 

Lägen den GM-Veränderungen tatsächlich neuronale Veränderungen zugrunde, 

ergäben sich hieraus interessante Aspekte bezüglich der Pathogenese von 

Schmerzerkrankungen. Es ist bislang nicht verstanden, weshalb nur ein relativ klei-

ner Anteil der Menschen chronische Schmerzsyndrome entwickelt, wenn man be-

denkt, dass Schmerz ein physiologisches Phänomen ist. Auffällige Korrelationen 

zwischen Schmerzdauer oder Schmerzintensität und dem Grad an GM-Verlusten 

konnten in verschiedenen Studien beschrieben werden (May 2008). Erwähnenswert 

ist eine kürzlich veröffentlichte Studie (Rodriguez-Raecke, Niemeier et al. 2009) die 

zeigen konnte das bei Patienten mit Coxarthrose nach erfolgreicher Heilung von den 

Schmerzen (durch operative Endoprothese) eine Rückbildung der Veränderungen 

bei chron Schmerz in praktisch allen Gebieten der Schmerzmatrix zu verzeichnen ist. 

Diese Arbeit widerspricht der Annnahme das es sich bei den morphologischen ver-

änderungen der Gehirne von chron. Schmerzpatienten um unumkehrbare Prozesse 

(z.B. eine Atrophie) handelt. Die Ergebnisse all dieser Arbeiten liefern Argumente für 

die Hypothese, dass morphologische Veränderungen zumindest teilweise auch als 

sekundäre Folge von konstanter Schmerzeinwirkung zu verstehen sind, analog zu 

den Überlegungen, die sich aus strukturellen Studien zu physiologischen Prozessen 

wie etwa Lernprozessen ergeben haben. Die Muster der strukturellen Auffälligkeiten 

zwischen Gesunden und Erkrankten unterschieden sich zwar insgesamt zwischen 

den Krankheitsbildern, als gemeinsames Merkmal sind jedoch fast ausnahmslos 

Areale der Schmerzmatrix betroffen, darunter besonders häufig Veränderungen in 

der Inselrinde, im präfrontalen Kortex, in der Pons sowie in verschiedenen Regionen 

des cingululären Cortex,  eben auch den MCC betreffend. Diesbezüglich sind z.B. 

GM-Verminderungen bei Migränepatienten (Rocca, Ceccarelli et al. 2006; Schmidt-
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Wilcke, Ganssbauer et al. 2008), Patienten mit chronischem Spannungskopfschmerz 

(Schmidt-Wilcke, Leinisch et al. 2005), chronischem Rückenschmerz (Schmidt-

Wilcke, Leinisch et al. 2006) und Pat. mit Fibromyalgie-Syndrom (Schmidt-Wilcke, 

Luerding et al. 2007) beschrieben worden.  

 

Die in dieser Arbeit gefundenen Veränderungen der grauen Substanz im mittleren 

Cingulum und primären und sekundären sensorischen Cortex stehen somit in Ein-

klang mit der Literatur zu übungsabhängigen morphologischen Veränderungen des 

Gehirns (Draganski, Gaser et al. 2004; May and Gaser 2006; May, Hajak et al. 2007; 

Draganski and May 2008), nicht aber mit der Literatur der morphologischen Verände-

rungenn des Gehirns bei Schmerz. Analog zur Zunahme des vor allem für die Übung 

benötigten Hirnareals (visueller Kortex bei visuo-motor task oder Hippocampus bei 

Lerntask etc.) nehmen im hier untersuchten nozizeptiven task übungsabhängig die 

dafür nötigen sensorisch-diskriminativen Areale an Größe zu. Das wirft die Frage auf, 

warum schmerzgesunde Menschen bei nur einer  Woche repetitiver Schmerzreizung 

eine Vergrößerung der genannten Areale zeigen, chronische Schmerzpatienten, die 

ja täglich diesen Reizen ausgesetzt sind, jedoch nicht. 

Eine mögliche Antwort könnte sein, dass die Zunahme an grauer Substanz nur 

nachweisbar ist, solange (z.B. sensorischer Input) kontinuierlich gelernt wird. Ist die-

ser Lernprozess abgeschlossen, könnte man davon ausgehen, dass diese Volumen-

zunahme wieder zurückgeht, obwohl der Input weiterhin vorhanden ist. In diesem 

Falle wäre eine Zunahme an grauer Substanz, verglichen mit gesunden Kontrollpro-

banden, nicht mehr nachweisbar. 

Eine weitere Möglichkeit ergibt sich aus der Frage der Sensitivität der Methode. Ar-

beiten zu morphologischen Veränderungen bei chronischen Schmerzpatienten sind 

prinzipiell Kohortenstudien. Die hier vorgestellte Studie nimmt die Probanden als ei-

gene Kontrolle (Vorher-nachher-Vergleich), was mit einer signifikanten Verringerung 

der Varianz und damit einer signifikant höheren Sensitivität für eventuelle Zunahmen 

an grauer Substanz einhergeht.  

In beiden Fällen müßte aber die Abnahme an Grauer Substanz in umschriebenen 

Arealen der Schmerzmatrix bei Schmerzpatienten als hochspezifisch und damit 

eventuell als pathognomonisch angesehen werden. Zukünftige Arbeiten müssten 

sich mit der Fähigkeit zur Habituation bei chronischen Schmerzpatienten befassen 

und bei Vorhandensein dieser Fähigkeit tatsächlich auch eine Zunahme der grauen 
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Substanz analog den Schmerzgesunden in den oben beschriebenen Arealen zeigen. 

Weiterhin müsste in Longitudinaluntersuchungen geklärt werden, ob unter der Be-

handlung (und damit Besserung) chronischer Schmerzen die Veränderungen auch 

bei Schmerzpatienten reversibel sind und welche Rolle die Medikation und mögliche 

andere Erkrankungen, z.B. Depression, bei den beschriebenen Hirnveränderungen 

chronischer Schmerzpatienten spielen. 
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5 Zusammenfassung und Ausblick 

Wir haben die Auswirkung von kurzandauernden, lokal begrenzten moderaten, je-

doch repetitiven nozizeptiven Input auf das erwachsene, gesunde Gehirn und die 

Schmerzwahrnehmung untersucht und haben dabei makroskopische Veränderungen 

im MRT nachgewiesen wie auch eine Habituierung der Schmerzwahrnehmung auf 

den repititiven task. Die makroskopischen Veränderungen betreffen insbesondere  

Regionen des somatosensorischen und cingulären Cortex. Diese Veränderungen 

waren reversibel und – analog den funktionell behavioralen Daten - nach einem Jahr 

nicht mehr nachweisbar.  

Wichtige Frage als Konsequenz dieser Arbeit ist, warum schmerzgesunde Menschen 

bei nur einer Woche repetitiver Schmerzreizung eine Vergrößerung der genannten 

Areale zeigen, chronische Schmerzpatienten, die ja täglich diesen Reizen ausgesetzt 

sind, jedoch nicht. Eine entscheidene Frage in der Bewertung der Relevanz dieser 

Untersuchungen ist die histologische Grundlage der gefundenen Veränderungen. Die 

Tatsache, dass wir diese Veränderungen schon nach acht Tagen zeigen konnten, 

deuten auf schnell adaptierende neuronale Systeme, wie Veränderungen von Sy-

napsen oder Dendritenfortsätzen sowie zelluläre Hypertrophie hin, nicht auf langsa-

mere Prozesse wie Neuro-, Angio- und Gliagenese. Eine eindeutige Antwort auf die 

Frage nach den morphologischen Korrelaten der voxel-morphometrisch detektierten 

lernassoziierten Strukturveränderungen kann nur histopathologisch gegeben werden. 

Daher wären tierexperimentelle Studien in der Zukunft sinnvoll, die voxel-

morphometrisch detektierte Strukturänderungen mit histopathologischen Befunden 

vergleichen. Als langfristiges Ziel stellt sich die Frage nach der Beeinflussbarkeit ins-

besondere chronischer Schmerzen, und inwieweit die morphologischen Veränderun-

gen bei Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen reversibel sind. In diesem 

Rahmen stellt sich die Frage nach dem Einfluss von (Schmerz)Medikamenten sowie 

von sozialen und psychischen Aspekten von chronischem Schmerz auf die Hirnstruk-

tur des Menschen. 
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6 Abkürzungsverzeichnis 

 

ACC   Anteriorer cingulärer Cortex 

GM   grey matter 

MCC  Mittlerer cingulärer Cortex  

PCC  Posteriorer cingulärer Cortex  

PFC  Präfrontaler Cortex 

DLPFC  Dorsolateraler Präfrontaler Cortex 

RVVM  rostrale ventromediale Medulla 

PAG  periaquäduktales Grau  

VBM  Voxel based morphometry 

vlPAG  ventrolaterales periaquäduktales Grau 
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