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Korpereigene Schmerzabwehr :
Neue Konzepte aus der funktionellen Neuroanatomie,
Neurophysiologie, Neurobiologie und Chaosforschung*

J. Sandkiihler
I1. Physiologisches Institut der Universitit Heidelberg

Zusammenfassung. Die moderne Schmerztherapie nutzt
die neuronalen Mechanismen der korpereigenen
Schmerzabwehr. Neue Ergebnisse aus der Grundlagen-
forschung haben zu neuartigen Konzepten {iber die
funktionelle Neuroanatomie, Neurophysiologie und
Neurobiologie der endogenen Antinozizeption gefiihrt.
Wir konnten zeigen, dafl nicht die direkte elektrische
oder chemische Erregung, sondern dafl die Disinhibition
durch Blockade GABAerger Rezeptoren im periaquae-
duktalen Grau des Mittelhirns zu einer maximalen Akti-
vierung der endogenen Antinozizeption fithrt — ein mog-
licher Mechanismus der Opioidanalgesie. Dabei erzeug-
ten ,rein analgetisch’ wirkende Stimulationsstellen ein
charakteristisches Aktivitdtsmuster innerhalb des peri-
aquaeduktalen Graus und anderen Teilen des Hirnstam-
mes, wie mit der Expression von ¢-FOS als zelluldren
Marker aktivierter Neurone gezeigt werden konnte. Ne-
ben den beiden klassischen Systemen der korpereigenen
Schmerzabwehr durch segmentale und supraspinale, ab-
steigende Neurone existiert offensichtlich ein drittes anti-
nozizeptives Prinzip, das auf hemmenden, intersegmen-
talen, propriospinalen Neuronen beruht. Die propriospi-
nalen antinozizeptiven Neurone vermitteln einen Teil der
absteigenden Hemmung und kénnen durch konditionie-
rende, heterosegmentale, noxische Reize aktiviert wer-
den, spiclen also vermutlich bei der Analgesie durch Ge-
genirritationsverfahren eine Rolle. Zusidtzlich zu der
schnellen synaptischen Ubertragung durch die klas-
sischen Neurotransmitter spielt bei massiven Schmerz-
reizen auch die extrasynaptische Verteilung von Neuro-
mediatoren, insbesondere von Neuropeptiden, in der Ex-
trazellularflisssigkeit des Riickenmarks eine wichtige
Rolle fiir Langzeitverinderungen der Nozizeption.
Durch die kontrollierte Superfusion der dorsalen Riik-
kenmarkoberfliche 1aBt sich eine dhnliche Verteilung
von Neuropeptiden im Riickenmark erreichen, wie nach
endogener Freisetzung. So konnten wir zeigen, daBl Neu-
ropeptide wie die Substanz P zu einer Zunahme der Er-
regbarkeit nozizeptiver Riickenmarkneurone fiithren und
dariiber hinaus die Expression von ,,immediate-early-
genes® in Neuronen des Riickenmarks in vivo induzie-

* Herrn Professor Dr. M. Zimmermann zum 60. Geburtstag ge-
widmet.

ren. Solche Verdnderungen der Genablesung konnten
an chronischen Schmerzsyndromen nach peripheren
Traumata beteiligt sein und haben zum Konzept de
,preemptiven‘’ Analgetikagabe gefiihrt. Bislang konnt
keine sichere Wirkung der bekannten korpereigenen, an-
tinozizeptiven Systeme auf die Peptidfreisetzung im
Riickenmark gezeigt werden. Alle genannten Konzept
der korpereigenen Antinozizeption basieren auf Ande
rungen in den Entladungsraten nozizeptiver Neurone.
Die Hintergrundaktivitdt nozizeptiver Neurone wurde
bislang als stochastisches Hintergrund,rauschen’ angese
hen. Wir konnten jedoch mit Methoden zur Analys
nichtlinearer Dynamik in Punktprozessen und mit Kon-
zepten aus der Chaosforschung zeigen, daB3 der Hinter
grundentladung der meisten Neurone ein eindeutig de-
terministischer ProzeB mit wenigen Freiheitsgraden zu-
grundeliegt. Die hohe Ordnung im Entladungsmuste
dieser Neurone wird, zumindest teilweise, durch tonisch
aktive, vom Hirnstamm absteigende Bahnen aufrechter
halten. Der spinale Schock, der nach akuten Spinalise
tionen bei mehreren Spezies zu beobachten ist, konnte
also durch den Verlust dieser ordnenden Einfliisse des
Gehirns auf das Entladungsverhalten von Riickenmark-
neuronen mitverursacht werden. Durch die Anwendun
moderner Methoden der funktionellen Neuroanatomi,
Neurophysiologie und Neurobiologie 148t sich also di
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Grundlagenfor
schung auf klinisch relevante Fragestellungen zum
Thema Schmerz weiter verbessern.

Schiliisseiwérter : Endogene Antinozizeption — Spinak
Neuropeptide — Propriospinale Neurone — Chaos — Gen
expression

Endogenous analgesic mechanism:

new concepts from functional neuroana-
tomy, neurophysiology, neurobiology and
chaos research

Abstract. Modern concepts of pain therapy involve ner
ronal mechanisms of endogenous analgesia. Recent ant
mal experiments have provided new insights into th
anatomy, physiology and neurobiology of endogenas
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antinociception. We have shown that antinociception
can be maximally activated by disinhibition — and not
by direct electrical or chemical excitation — in the mid-
brain periaqueductal grey matter. This disinhibition is
a likely mechanism of opioid analgesia. ‘Purely analge-
sic’ stimulation produces a very distinct pattern of acti-
vated neurons within the periaqueductal grey matter and
other areas of the brain stem, as revealed by the expres-
sion of the nuclear ¢c-FOS protein as a cellular marker
of activated neurons. In addition to the classic segmental
and supraspinal, descending inhibition, a third principle
of endogenous antinociception exists: the propriospinal,
mtersegmental inhibition of nociceptive spinal dorsal
torn neurons. Propriospinal antinociception partly me-
diates the descending inhibition from the brain stem and
can be activated by conditioning heterosegmental nox-
ious stimuli, thus possibly contributing to analgesia by
counterirritation. In addition to the fast synaptic trans-
mission mediated by classic neurotransmitters, the extra-
synaptic transmission of chemical signals such as neu-
opeptides may play an important role for long-term
offects following intense noxious stimulation. The con-
trolled superfusion of the dorsal cord with neuropeptides
produces a similar distribution in the spinal cord to that
of endogenously released neuropeptide. We have shown
that extrasynaptic neuropeptides such as substance P
may increase the excitability of nociceptive spinal dorsal
horn neurons and may induce the expression of ‘immedi-
ate-early genes’ in dorsal horn neurons in vivo. Changes
in gene expression following extrasynpatic spread of
neuropeptides in the spinal cord may be involved in
chronic pain syndromes after massive peripheral trauma.
This hypothesis has led to the concept of pre-emptive
analgesia. The available evidence suggests that the
known systems of endogenous antinociception do not
affect the endogenous release of neuropeptides in the
spinal cord. All previous concepts of endogenous anti-
nociception are based on changes in discharge rates of
nociceptive neurons. Background activity in the absence
of noxious stimulation was considered to be purely sto-
chastic ‘noise’. By the use of modern tools for the analy-
sis of nonlinear dynamics in point processes we have,
however, shown that background activity of most noci-
wptive spinal dorsal horn neurons is highly deterministic
with a low degree of freedom. The high order in the
discharges of these neurons is maintained, at least in
part, by tonically active descending systems. Thus, the
spinal shock syndrome seen in some species after acute
spinalisation may result from the loss of order in spinal
neuronal discharges normally provided by the brain. The
we of modern methods in studies of the functional
reuroanatomy, neurophysiology and neurobiology of
mdogenous antinociception may help in the achieve-
ment of better application of results from basic sciences
o clinically relevant pain problems.

Key words: Endogenous analgesia — Spinal neuropep-
tides - Propriospinal neurons — Chaos — Immediate-early
genes
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Mechanismen der kdrpereigenen
Schmerzabwehr

Die Mechanismen der korpereigenen Schmerzabwehr
sind seit den frithen Arbeiten von Melzack und Wall
[34] und Reynolds [40] auf stindig wachsendes Interesse
sowohl bei Schmerzforschern, als auch bei Schmerzthe-
rapeuten gestoBen. In der Therapic werden Mechanis-
men der korpereigenen Schmerzabwehr heute erfolgreich
genutzt, uv.a. bei der transkutanen elektrischen Nerven-
stimulation und anderen Gegenirritationsverfahren, bei
der Akupunktur, bei psychologischen Formen der
Schmerzbehandlung, bei Hypnose und Suggestion, aber
auch bei der klassischen Opioidanalgesie, deren Wirk-
samkeit ganz wesentlich auf der Aktivierung der kérper-
eigenen Schmerzabwehr beruht. Man unterscheidet bis-
her zwei Formen der kérpereigenen Schmerzabwehr, die
beide durch eine Hemmung nozizeptiver Neurone im
Hinterhorn des Riickenmarks zustande kommen:

1. Eine segmentale Hemmung nozizeptiver Neurone und

2. eine supraspinale, absteigende Hemmung im Riicken-
mark.

Generell wird die antinozizeptive Wirkung bisher aus-
schlieflich auf eine verminderte Erregbarkeit nozizepti-
ver Neurone und die dadurch bedingte Abnahme nozi-
zeptiver Entladungsraten zuriickgefiihrt (siche Uber-
sichtsarbeiten von Besson und Chaouch [7] und Gebhart
[19]). In der vorliegenden Ubersicht werden wir neue
Konzepte vorstellen, die zeigen, daB3 die Informations-
libertragung im nozizeptiven System ganz wesentlich
durch subtile Verdnderungen von Entladungsmustern
moduliert werden kann. Dabei spielen nichtlineare Dy-
namik und chaotisches Verhalten im Entladungsmuster,
Rhythmizitdt und Kohirenz der Entladungen nozizepti-
ver Neurone wichtige Rollen.

Bei der Pathogenese von Schmerzzustdnden kann offen-
bar die nichtsynaptische Signaliibermittlung im Riicken-
mark beteiligt sein. Wir stellen hier daher neuere Arbei-
ten vor, die einen EinfluB extrasynaptisch iibertragener
Substanzen auf das Entladungsverhalten nozizeptiver
Riickenmarkneurone belegen. Zunichst werden wir neue
Aspekte der funktionellen Anatomie und der Neuro-
pharmakologie der kérpereigenen Schmerzabwehr auf-
zeigen.

Disinhibition, aber nicht die direkte elektri-
sche oder chemische Erregung von Hirn-
Stammneuronen ist die wirksamste Form, die
korpereigene Schmerzabwehr zu aktivieren

Unm jene Regionen im Hirnstamm zu identifizieren, von
denen antinozizeptive Neurone ihren Ursprung nehmen,
wurden in frilheren Arbeiten Stimulationselektroden
oder Injektionskaniilen stereotaktisch in den Hirnstamm
implantiert, um durch elektrische Reizung oder durch
erregende Substanzen wie z.B. die erregende Aminosidure
Glutamat antinozizeptive Systeme zu aktivieren. Auf-
grund dieser Untersuchungen wurden dem periaquae-
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Abb. 1. Disinhibition im periaquaeduktalen Grau durch Blockade
von GABA ,-Rezeptoren fiihrt zur vollstindigen Unterdriickung
nozizeptiver Information im Riickenmark. Gezeigt ist der Zeitver-
lauf der Hitzeantworten von multirezeptiven Hinterhornneuronen
auf noxische Reizung der Haut (50 °C, 10 s) an der Hinterpfote
vor und bis zu 40 min nach der Injektion von 40, 200 oder
400 pMol Bicucullin (BIC) in das PAG. Jede Kurve entspricht der
Hitzeantwort eines Neurons, angegeben in % der Kontrollwerte
vor den Injektionen. Aus [51] mit Genehmigung

duktalen Grau (PAG) im Mittelhirn und dem Nucleus
raphe magnus (NRM) in der Medulla oblongata zentrale
Rollen bei der kdérpereigenen Schmerzabwehr zuge-
schrieben, denn Stimulationen in diesen Hirnarealen
fiihrten zur Hemmung nozizeptiver Entladungsantwor-
ten im Riickenmark und zur Unterdriickung nozizepti-
ven Verhaltens [4]. Wir konnten zeigen, da3 weder elek-
trische Stimulation noch die Mikroinjektion von Gluta-
mat in Areale des PAGs regelmiBig zu einer maximalen
Aktivierung der absteigenden Hemmung fithren [51].
Vielmehr fithrten Mikroinjektionen von geringsten Men-
gen (40400 pmol) des GABA ,-Rezeptorantagonisten
Bicucullin zu einer kompletten Unterdriickung nozizep-
tiver Entladungsantworten im Hinterhorn des Riicken-
marks (Abb. 1). Offenbar unterliegen also antinozizep-
tive Neurone im PAG einer starken tonischen GABAer-
gen Hemmung (s. Abb. 3). Dies kénnte auch erkliren,
warum Opioide, die nicht unmittelbar Neurone im PAG
erregen konnen, dennoch die absteigende Hemmung ak-
tivieren [20] — ebenfalls durch Disinhibition antinozizep-
tiver Neurone. Eine solche Disinhibition durch Opioide
konnte im Hippokampus bereits gezeigt werden [57]. Die
geringere Wirksamkeit direkter elektrischer oder che-
mischer Stimulation 4Bt sich auf die Miterregung hem-
mender Interneurone und/oder auf einen Depolarisa-
tionsblock der antinozizeptiven Neurone zuriickfiihren.

Eine Optimierung der Wirksamkeit und Spezifitét zen-
tral angreifender Analgetika kdnnte demnach durch eine
gezieltere Disinhibition antinozizeptiver Neurone im
PAG erreicht werden. Wegen der ubiquitidren Verbrei-
tung GABAerger Synapsen im ZNS kommt eine allge-
meine Blockade von GABA-Rezeptoren dafiir allerding
nicht in Betracht.

Antinozizeptive Stimulation im PAG fiihrt
zu charakteristischen Aktivierungsmustern
im Hirnstamm und Riickenmark

Bisher wurde allgemein angenommen, daB antinozizep
tive Stimulation im PAG zur Erregung von Neurone
fiihrt, die direkt am Ort der Stimulation das PAG verlas
sen und nach synaptischer Umschaltung im NRM iiber
lange absteigende Bahnen im Funiculus dorsolaterali
der weillen Substanz des Riickenmarks eine absteigende
Hemmung nozizeptiver Neurone im Riickenmark bewir-
ken [4]. Neuere Arbeiten belegen, dall diese klassische
Betrachtungsweise erginzt und korrigiert werden mu,

Um zu untersuchen, welche Hirnstammareale bei anti:
nozizeptiver Stimulation im PAG tatséchlich aktivierl
werden, haben wir die Expression des c-FOS-Proteins
als zelluldren Marker aktivierter Neurone [12] immunhi
stochemisch untersucht. Die antinozizeptive Stimulation
erfolgte durch Bicucullinmikroinjektionen. Bei diesen
Versuchen stellte sich heraus, daB Stimulation in de
einzelnen Arealen des PAGs nicht nur Neurone an der
Injektionsstelle, sondern z.T. entlang der gesamten ro-
stro-kaudalen Ausdehnung des PAGs aktivieren konnte
[41, 49]. Das resultierende Muster der ¢-FOS Immun-
reaktivitit war dabei fiir die verschiedenen Stimulations
stellen im PAG charakteristisch [41, 49].

Stimulation im dorsolateralen Quadranten des rostralen
PAGs fithrte z.B. zu einer strikt ipsilateralen Erregun
in diesem Quadranten im rostralen PAG, und zu eing
massiven Rekrutierung von Neuronen in allen ipsilaters-
len Arealen des kaudalen PAGs (Abb. 2). Dagegen fiihr-
ten Injektionen in den ventrolateralen Quadranten ds
PAGs zu umschriebenen Erregungen in diesem Qus
dranten und der angrenzenden Formatio reticularis des
Mittelhirns, nicht jedoch zu wesentlichen Erregungen i
dorsalen PAG (Abb. 2). Offenbar bestehen also err-
gende Verbindungen zwischen einzelnen Arealen ds
PAGs, die bei Stimulation zu charakteristischen Ere
gungsmustern fithren (Abb. 3). Fokale Stimulation kam
daher u.U. Efferenzen entlang der gesamten rostro-ka-
dalen Ausdehnung des PAGs rekrutieren und neben an-
tinozizeptiven auch zahlreiche andere Wirkungen aus
l6sen. Dies wurde bei Stimulation im dorsalen PAG
auch beobachtet, so kommt es zu Vokalisationen [3(]
Fluchtverhalten {3], Kreislaufreaktionen [9] und bein
Menschen zu MiBlempfindungen. Stimulationen im ver
tralen PAG sind dagegen hédufig von keinen erkennbare
Nebenwirkungen begleitet und wurden von einigen Ar
toren daher als ,,rein analgetische* Stimulationen b
zeichnet [17]. Diese unterschiedlichen Effekte dorsals
und ventraler PAG-Stimulationen werden nun verstind:
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Dorsal

Ventral

Abb.3, Einige Aspekte der intrinsischen Organisation des PAGs.
Antinozizeptive Efferenzen (4) und lokale, erregende Zwischen-
neurone (B) unterliegen einer tonischen Hemmung, die durch
GABA,-Rezeptoren vermittelt wird. Die Disinhibition durch Mi-
kroinjektion von GABA,-Rezeptorantagonisten, z.B. Bicucullin,
stellt die zur Zeit wirksamste Methode dar, die absteigende Hem-
mung vom PAGs zu aktivieren. Stimulation in den verschiedenen
Unterabschnitten des PAG fiihrt zur Rekrutierung intrinsischer
Verbindungen und zu charakteristischen Aktivitdtsmustern im
PAG. Stimulation im dorsolateralen Quadranten des rostralen
PAGs (B) fiihrt z.B. zur Aktivierung von Neuronen in der gesamten
ipsilateralen Halfte des kaudalen PAGs (C), wihrend ventrolate-
rale Stimulationen (A4) vorwiegend Neurone in diesem Quadranten
ud der benachbarten Formatio reticularis aktivieren (D). Diese
Befunde stellen ein funktionell-morphologisches Korrelat fiir die
unterschiedlichen Wirkungen dorsaler und ventraler Stimulation
im PAG dar

Abb. 2 4-D. Aktivititsmuster im
rostralen (4, C) und kaudalen

(B, D) PAG nach Mikroinjektion
von Bicucullin in den dorsolatera-
len Quadranten (Kreis in A) oder
den ventrolateralen Quadranten
(Kreis in C). Der immunbhistoche-
mische Nachweis des ¢-FOS Pro-
teins wurde hier als zelluldrer
Marker aktivierter Neurone einge-
setzt. Nach dorsolateraler Injek-
tion kommt es zu massiver Re-
krutierung von Neuronen in der
gesamten Hilfte des ipsilateralen
kaudalen PAGs (B), wogegen ven-
trolaterale Injektionen nur wenige
Neurone aulerhalb der Injek-
tionsstelle rekrutieren (D)

lich, da dorsale, nicht jedoch ventrale Stimulationen zur
Aktivierung zahlreicher Areale im PAG fiihren. Es ist
durchaus denkbar, daBl keine direkten antinozizeptiven
Efferenzen im dorsalen PAG vorkommen, sondern daB
die antinozizeptive Wirkung durch intrinsische Verbin-
dungen zum ventrolateralen Quadranten des kaudalen
PAGs zustandekommen. Ebenso unterschiedlich wie die
Erregungsmuster innerhalb des PAGs war auch das Ak-
tivitdtsmuster in anderen Hirnstammarealen [41]. Zahl-
reiche Hirnstammgebiete, die an vegetativen Funktionen
beteiligt sind, wie z.B. der Nucleus tractus solitarii oder
der Nucleus locus coeruleus waren bei dorsaler PAG-
Stimulation aktiviert, wahrend ventralen Stimulationen
diese Areale meist nicht aktivieren konnten. Eine opti-
male therapeutische Nutzung der korpereigenen
Schmerzabwehr kann erreicht werden, wenn es gelingt,
selektiv solche Areale im PAG zu aktivieren, die stark
antinozizeptive Wirkung hervorrufen und wenige oder
keine erregende Verbindungen innerhalb des PAGs und
auBlerhalb des PAGs insbesondere zu vegetativen Kern-
gebieten aufweisen.

Propriospinale, antinozizeptive Neurone
stellen ein 3. Prinzip der korpereigenen
Schmerzabwehr dar

Antinozizeptive Stimulation im Hirnstamm fiihrt nicht
nur zu einer charakteristischen Aktivierung von Kernge-
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bieten innerhalb des Hirnstammes, sondern auch zur Er-
regung von Neuronen in der grauen Substanz des Riik-
kenmarks, wie wir elektrophysiologisch und anhand der
Expression des c-FOS Proteins nachweisen konnten [42].
Die aktivierten Neurone konnten die absteigende Hem-
mung nozizeptiver Neurone im Hinterhorn vermitteln.
Um diese Hypothese zu priifen haben wir zunichst in
hoch spinalisierten Katzen systematisch nach den Ur-
sprungsarealen antinozizeptiver Neurone in der grauen
Substanz des Riickenmarks gesucht, indem wir nozizep-
tive Entladungsantworten im Hinterhorn des unteren
Lumbalmarks abgeleitet haben, und kleine Mengen Glu-
tamat (in 50 nl) in die Laminae verschiedener Riicken-
marksegmente rostral oder kaudal der Ableitstellen inji-
zierten [50]. Wir konnten so zahlreiche Stellen identifizie-
ren, von denen antinozizeptive Neurone ihren Ursprung
nehmen (Abb. 4 zeigt eine Beispiel), dies ist insbesondere
in den Laminae I, II und VIII des unteren Thorakal-,
des oberen Lumbal- und des Sakralmarks der Fall und
zwar sowohl ipsi- als auch kontralateral zur Ableitstelle
im Hinterhorn des unteren Lumbalmarks.

Die heterosegmentale, propriospinale Antinozizeption
kann nicht nur durch direkte chemische Erregung, son-
dern auch durch konditionierende heterosegmentale no-
xische Hautreize aktiviert werden. So lassen sich nozi-
zeptive Entladungsantworten lumbaler Hinterhornneu-
rone durch konditionierende Schmerzreize an einer der
Vorderpfoten deutlich hemmen, auch wenn das Riicken-
mark hoch durchtrennt wurde [21, 50]. Dies unterschei-
det die propriospinale Antinozizeption von der linger
bekannten ,,diffuse noxious inhibitory control*, die nur
bei intaktem Riickenmark wirksam ist und auf der Akti-
vierung der absteigenden Hemmung beruht [8, 32].

Wir konnten zeigen, dal} propriospinale antinozizeptive
Neurone dartiber hinaus einen Teil der absteigenden
Hemmung vom Hirnstamm vermitteln [47]. Durch Su-
perfusion der dorsalen Riickenmarkoberflaiche mit dem
Neurotoxin Kaininsdure in geeigneter Konzentration
(4 mM) konnen wir bei Ratten die synaptische Ubertra-
gung in den superfundierten Riickenmarksegmenten

Abb. 4 A—C. Die Erregung proprio-
spinaler, heterosegmentaler Neu-
rone fiihrt zu selektiven Verinde-
rungen der Hintergrundaktivitit
oder der nozizeptiven Entladungs-
antworten im Hinterhorn des
unteren Lumbalmarks. Gezeigt sind
Peristimulus-Zeit-Histogramme von
2 multirezeptiven Hinterhornneuro-
nen vor {obere Reihe, Kontrolle)
und 2-4 min nach der Mikroinjek-
tion von L-Glutamat in Laminae
I/1I des ipsilateralen Hinterhorns
(@) oder Lamina VIII des Vorder-
horns (5) im unteren Thorakal-
mark. Die Injektion bei (Ca) fiihrte
zur Zunahme der Hintergrundakii-
vitdt (4), die Injektion bei (Cb) zur
Hemmung der Hitzeantwort (B).
Aus [50] mit Genehmigung
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Abb. 5 A, B. Zeitverlauf der absteigenden Hemmung nozizeptiver
Entladungsantworten im unteren Lumbalmark von Ratten bei in-
taktem Riickenmark (durchgezogene Linie in 4) und bei Blockad:
der synaptischen Ubertragung im unteren Thorakalmark (gestti
chelte Linie in A). Die Hitzeantworten eines multirezeptiven Hin-
terhornneurons sind in % der Kontrollwerte vor der Bicucullin-
injektion in das PAG gegen die Zeit nach der Injektion aufgetragen,
Bei intaktem Riickenmark kommte es zu einer vollstindigen Unter-
driickung der Hitzeantwort fiir rund 18 min. Bei Blockade der syn-
aptischen Ubertragung ist die Wirksamkeit und die Dauer der ab
steigenden Hemmung deutlich reduziert (4). Bei 8 Neuronen wur-
den die Hitzeantworten bei intaktem Riickenmark signifikant st
ker gehemmt (B), als bei blockierter synaptischer Ubertragung (5.
Bei 2 Neuronen war die Wirksamkeit der absteigenden Hemmung
unverdndert. Aus {47] mit Genehmigung

weitgehend unterdriicken, ohne die Impulsweiterleitung
in durchziehenden Fasern zu beeintrichtigen. Bei Unter-
brechung der synaptischen Ubertragung im unteren
Thorakal- und oberen Lumbalmark war die Wirksam-
keit der absteigenden Hemmung nozizeptiver Neuron
im Hinterhorn des unteren Lumbalmarks bis auf 50%
der Kontrollwerte reduziert (Abb. 5). Eine Beteiligung
propriospinaler Neurone an der absteigenden Hemmung
erkldrt nun auch die ldnger bekannte Tatsache, daB trau-
matische Durchtrennungen oder Lidocainblockaden der
weillen Substanz des Riickenmarks die Wirksamkeit der
absteigenden Hemmung niemals vollstindig aufheben
konnten [48]. Offenbar verlaufen lange, absteigend,
hemmende Bahnen, die alle zur kdrpereigenen Schmerz
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4bb. 6. Schematische Darstellung der 3 heute bekannten Prinzipien
der kdrpereigenen Schmerzabwehr: 1.) Die segmentale Hemmung,
die durch Impulse in dicken priméren Afferenzen (Gruppe II-Fa-
sern) ausgelost wird (A4). 2.) Die absteigende Hemmung vom Hirn-
stamm, die iiber lange, absteigende, bilaterale Bahnen in den Funi-
culi laterales vermittelt wird (D und E) und 3.) die heterosegmentale
Hemmung, die durch absteigende (F) oder aufsteigende (nicht ge-
#igt) propriospinale, antinozizeptive Neurone zustande kommt.
Die propriospinale Antinozizeption kann durch konditionierende
heterosegmentale (F) oder durch segmentale, kontralaterale noxi-
sche Reize (B) ausgelost werden. Propriospinale antinozizeptive
Neurone vermitteln dariiber hinaus auch einen Teil der absteigen-
den Hemmung vom Hirnstamm (D--F)

abwehr beitragen, bilateral in den Funiculi laterales [48]
und parallel dazu als propriospinale Bahnen in der
grauen Substanz des Riickenmarks [50] (Abb. 6). Die
kassische Vorstellung eines einfachen, seriellen abstei-
genden antinozizeptiven Systems ist also obsolet.

Neuropharmakologie der korpereigenen
Schmerzabwehr im Riickenmark

Zur therapeutischen Nutzung der koérpereigenen
Schmerzabwehr bietet sich die intrathekale Injektion sol-
cher Substanzen an, die bei Aktivierung der korpereige-
nen Schmerzabwehr im Riickenmark freigesetzt werden.
Zur Identifizierung der beteiligten Neurotransmitter und
ihrer Rezeptoren wurden Verhaltensversuche an Ratten
durchgefiihrt, bei denen Rezeptorantagonisten gegen se-
otonerge, adrenerge und Opioidrezeptoren intrathekal
injiziert wurden. Die Rezeptorblockaden fiihrten in zahl-

reichen Experimenten von unterschiedlichen Arbeits-
gruppen zur deutlichen Abschwichung der absteigenden
Hemmung nozizeptiver Reflexe (Wegziehreflexe) oder
nozizeptiven Verhaltens (Vokalisation, Vermeidungsver-
halten oder Lecken der gereizten Hautpartien) [2, 29],
so dal3 geschlossen werden konnte, dal3 serotonerge, o-
adrenerge und opioiderge Synapsen im Riickenmark an
der korpereigenen Schmerzabwehr beteiligt sind.

In elektrophysiologischen Experimenten waren dieselben
Rezeptorantagonisten bei iontophoretischer Applika-
tion an der Ableitstelle jedoch nicht in der Lage, die
absteigende Hemmung nozizeptiver Hinterhornneurone
zu beeinflussen [36, 56]. Da bei iontophoretischer Gabe
ein starker Konzentrationsgradient am Applikationsort
entsteht, lassen sich u.U. Rezeptoren auf den viele hun-
dert um vom Zellkorper entfernten distalen Abschnitten
der Dendriten [35] nicht mehr vollstindig blockieren,
so dal} falsch negative Resultate nicht ausgeschlossen
werden kénnen. Wir haben daher die kontrollierte Su-
perfusion der dorsalen Riickenmarkoberfliche einge-
setzt, um serotonerge, a-adrenerge und Opioidrezeptor-
antagonisten im gesamten Ableitsegment zu verteilen,
also in einem Bereich, der auch die am weitesten distal
gelegenen Rezeptoren erfalBt [52]. Aber auch in diesen
Versuchen hatte die Rezeptorblockade keinerlei Effekt
auf die Wirksamkeit der absteigenden Hemmung. Diese
lange unerklirte Diskrepanz zwischen den Resultaten
von Verhaltensversuchen und elektrophysiologischen
Arbeiten kénnte nun aufgeldst werden : Falls nicht direkt
am Ableitort, sondern einige Segmente entfernt seroton-
erge, a-adrenerge und opioiderge Synapsen die abstei-
gende Hemmung vermittelten, indem propriospinale an-
tinozizeptive Neurone aktiviert wiirden, dann sollten die
intrathekalen Injektionen von Rezeptorantagonisten bei
den Verhaltensversuchen auch diese Synapsen blockie-
ren, da sich intrathekal injizierte Substanzen immer auf
eine groBe Zahl von Riickenmarksegmenten verteilen
[55]. Dagegen war bei den bisherigen elektrophysiolo-
gischen Versuchen die Rezeptorblockade auf den Ableit-
ort (Iontophorese) oder das Ableitsegment (Superfusion)
beschriankt.

Die Erfassung propriospinaler Neurone bei allen intra-
thekalen Injektionen kann therapeutisch bei der Spinal-
analgesie genutzt werden, wenn die neuropharmakolo-
gischen Grundlagen fiir die Aktivierung propriospinaler,
antinozizeptiver Neurone besser verstanden sind. Nach
unseren bisherigen Erfahrungen spielen weder GABA-
Rezeptoren, noch die Neuropeptide Somatostatin oder
die Substanz P eine Rolle, den Superfusionen verschiede-
ner Riickenmarksegmente mit diesen Peptiden fiihrten
niemals zur Aktivierung der propriospinalen Antinozi-
zeption [50]. Dies ist {iberraschend, da die beiden Peptide
bei noxischen Reizen, die ja u.a. die propriospinale Anti-
nozizeption aktivieren kénnen, im Riickenmark freige-
setzt werden [13, 38]. Offenbar erfiillen diese Peptide
aber andere Funktionen im Rahmen des Schmerzgesche-
hens (siehe folgenden Abschnitt).

Mit unserem Verfahren kann auch eine kontrollierte Su-
perfusion der dorsalen Riickenmarkoberfliche direkt
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Uber der Ableitstelle im Hinterhorn durchgefiihrt wer-
den, ohne die Qualitit der Einzelzellableitungen zu be-
eintrichtigen (Abb. 8). Damit lassen sich die Wirkungen
spinaler Analgetika auf der Ebene von Einzelzellen und
des Zellverbandes im Riickenmark aufklidren. Wir haben
so zeigen konnen, daB Morphin und das Neuropeptid
Somatostatin quantitativ und qualitativ die gleiche anti-
nozizeptive Wirkung auf der Ebene des Riickenmarks
entfalten, die zugrundeliegenden Mechanismen aber of-
fenbar unterschiedlich sind, da die Morphin-, nicht je-
doch die Somatostatinwirkung durch u-Opioidrezepto-
ren vermittelt wird [46].

Rolle der nicht synaptischen Signaliiber-
mittlung im Riickenmark bei der Pathogenese
von Schmerzzustinden

Die massive Reizung von Nozizeptoren, wie sie z.B. bei
jeder groBeren Gewebeschidigung vorkommt, fithrt zur
Freisetzung von zahireichen Neuropeptiden im Riicken-
mark, u.a. von Substanz P [13], Neurokinin A [14], So-
matostatin [38], Dynorphin [28], Calcitonin-gene-related
peptide und Galanin [37]. Die Neuropeptide werden da-
bei nicht ausschlieBilich in den synaptischen Spalt freige-
setzt und dort rasch inaktiviert — dann konnte ihre Frei-
setzung mit den verwendeten Nachweisverfahren auch
gar nicht erkannt werden —, sondern kénnen weit verteilt
im Extrazelludrraum, z.T. sogar kontralateral zur Seite
der Gewebeschidigung [14] und in der Zerebrospinal-
fliissigkeit [22] in biologisch wirksamen K onzentrationen
nachgewiesen werden. Hier liegt eine Form der extrasyn-
aptischen Signaliibermittlung vor, wie sie auch in ande-
ren Teilen des Zentralnervensystems beschrieben wurde.
Die verschiedenen Formen der extrasynaptischen Uber-
tragung werden zusammenfassend als ,,volume transmis-
sion‘ bezeichnet [1], da die Ubertragung im Volumen
des Extrazellulirraumes erfolgt (Abb. 7). Die Konse-
quenzen der extrasynaptischen Verteilung von Neuro-
peptiden fir das Schmerzgeschehen sind noch weitge-
hend unbekannt; als Neurotransmitter der schnellen
synaptischen Ubertragung kommen sie jedenfalls nicht
in Betracht. Moglicherweise steuern sie mittelfristige,
2nd-messenger vermittelte, oder langfristige, iiber eine
Verdnderung der Genablesung in Nervenzellen vermit-
telte, zellulire Prozesse.

Um die elektrophysiologischen neurobiologischen Wir-.

kungen extrasynaptischer Neuropeptide im Riicken-
mark in vivo zu untersuchen, haben wir die Methode
der kontrollierten Superfusion der dorsalen Riicken-
markoberfliche entwickelt. Mit radioaktiv markierten
125].Neurokinin A haben wir die Verteilung und die
Konzentration des Peptids im Riickenmark nach der Su-
perfusion bestimmt und festgestellt, dal nach 30mintiti-
ger Superfusion die Konzentration im dorsalen Hinter-
horn etwa 2, und im ventralen Hinterhorn etwa 3 Gro-
Benordnungen niedriger ist als im Superfusat [6]. Die
rdumliche Verteilung dhnelte der nach endogener Frei-
setzung, dies war auch zu erwarten, da bei unserem Ver-
fahren die dorsale Riickenmarkoberfliche superfundiert
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Abb. 7. Konzept der ,,volume transmission*, also der extrasynap-
tischen Signaliibertragung im Riickenmark. Der offene Pfeil bei
A zeigt die Neurotransmitterfreisetzung an einer spezialisierten syn-
aptischen Endigung an. Bei massiver Freisetzung des Transmitters,
wie sie z.B. bei starker und langanhaltender Nozizeptorerregung
vorkommt, kann die Kapazitit von Inaktivierungsmechanismen
iberschritten werden, so daB} z.B. freigesetzte Neuropeptide diffus
in den Extrazelluldrraum diffundieren (B). Neuropeptide konnen
auch an nicht synaptischen Stellen (buttons en passant, C) freige-
setzt werden und so in den Extrazellulirraum gelangen. Bei langan-
haltenden, hochfrequenten Entladungen von Neuronenpopulatio-
nen konnen sich auch die Konzentrationen von Ionen im Extrazel-
luldrraum verdndern (D). Die lonen kénnen dann ebenfalls zu ent-
fernten Orten diffundieren. Modifiziert nach Sandkiihler (1993)
The Physiological Society Magazine 7:39
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Abb. 8. Schema der Versuchsanordnung zur Bestimmung elekiro-
physiologischer und neurobiologischer Wirkungen der extrasynap-
tischen Signaliibermittlung im Riickenmark. Die Erregung von No-
zizeptoren, z.B. im Rahmen einer umschriebenen Entziindung der
Haut, fiihrt zur endogenen Freisetzung eines Neuromediatorgemi-
sches, dessen Zusammensetzung bisher nur teilweise bekannt i,
Die kontrollierte Superfusion der dorsalen Riickenmarkoberfliche
ist besonders gut geeignet, um die Wirkungen einzelner Neuropep-
tide auf das neuronale Netz im superfundierten Rickenmarkseg-
ment zu bestimmen, da hier der Ort der Applikation kaum 200 yn
vom Ort der hauptséchlichen endogenen Freisetzung im dorsalen
Hinterhorn entfernt liegt. Durch simultane Ableitung mehrerer no-
zizeptiver Hinterhornneurone und den immunhistochemischen
Nachweis der Proteinprodukte von ,,immediate-early-genes* lassen
sich elektrophysiologische und neurobiologische Wirkungen der
Neuropeptide bestimmen. Modifiziert nach Sandkiihler (1993) Th
Physiological Society Magazine 7:39

wird, die ja nur einige pm von dem Ort der hauptsich
lichen endogenen Freisetzung im dorsalen Hinterhom
entfernt ist (Abb. 8).

Natiirliche noxische Reize oder die elektrische Reizung
feiner primédrer Afferenzen fithren zur endogenen Frei
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setzung eines Neuropeptidgemisches, zu u.U. langanhal-
tenden plastischen Verdnderungen bei nozizeptiven Hin-
terhornneuronen und zur Expression von c-fos [26] und
anderen ,,immediate-early-genes‘‘ [25]. Eine kausale Ver-
knipfung in Form einer Ursachenkaskade ist bisher
nicht bewiesen. Wir konnten aber zeigen, daB natiirliche
noxische Hautreize und die kontrollierte Superfusion der
dorsalen Riickenmarkoberfliche mit den Neuropeptiden
Substanz P oder Neurokinin A, nicht jeoch mit Somato-
statin zu vergleichbaren neuroplastischen Veridnderun-
gen bei nozizeptiven Hinterhornneuronen und zu einem
dhnlichen Expressionsmuster von ,,immediate-carly-ge-
nes” im Riickenmark fiihren [5]. Welche Rolle der kor-
pereigenen Schmerzabwehr bei der extrasynaptischen Si-
gnaliibermittlung im Riickenmark und bei den Langzeit-
folgen noxischer Reizung zukommt, ist noch nicht ab-
schlieBend zu beurteilen. Die endogene Freisetzung von
Substanz P unterliegt aber vermutlich keiner tonischen
absteigenden Hemmung [15] und wird auch nicht durch
Stimulation von A-Faserafferenzen unterdruckt [27], die
ja zur segmentalen Hemmung fithrt. Morphin, das die
korpereigene Schmerzabwehr aktiviert, filhrt dagegen zu
einer Hemmung der Substanz P — Freisetzung im Riik-
kenmark und supraspinale Morphininjektionen, die zu
einer Aktivierung absteigender hemmender Bahnen fiih-
ren [20], kénnen die Expression von c-fos im Riicken-
mark unterdriicken [23]. Moglicherweise kann also die
korpereigene Schmerzabwehr nicht nur die kurzfristigen
Effekte noxischer Reize, sondern auch die langfristigen,
neuroplastischen Folgen, die mit einer verdnderten Gen-
ablesung einhergehen, wirksam unterbinden. Aus sol-
chen Uberlegungen heraus wurde das Konzept der friih-
witigen Analgetikagabe (,,preemptive analgesia““) bei
chirurgischen Eingriffen abgeleitet [31], dessen klinischer
Nutzen sich noch erweisen mu8.

Das Entladungsmuster nozizeptiver Neurone
spielt eine wesentliche Rolle
bei der Nozizeption

Die konventionelle Analyse nozizeptiver Entladungsant-
worten basiert auf der Bestimmung von Entladungsra-
ten, also auf der gemittelten Anzahl von Aktionspoten-
tislen pro Zeiteinheit, meist im Bereich von 1s bis zu
1min oder ldnger. Bei diesem Konzept spielt das zeit-
liche Muster der Aktionspotentialfoigen keine Rolle.
Meist wird unterstellt, daB den Entladungszeitpunkten
ein stochastischer ProzeB8 zugrundeliegt, so, wie es fur
das Offnungs- und SchlieBverhalten von Ionenkanilen
{10, 18] und fiir die Exozytose synaptischer Vesikel ange-
nommen wird [54]. Viele der nozizeptiven Hinterhorn-
neurone weisen eine z.T. betrachtliche Hintergrundakti-
vitit auf, ohne dafl in ihrem rezeptiven Feld Reize ge-
selzt werden. Bisher wurde diese Hintergrundaktivitit
meist als stochastisches ,,Rauschen‘ angesehen, oder als
Folge unbekannter afferenter Zustréme aus bis zu 10*
Synapsen, die auf ein nozizeptives Neuron konvergieren
kénnen. Damit wurde stets eine sehr hohe Zahl oder
sogar unendlich viele Freiheitgrade fiir den ProzeB der
Hintergrundaktivitdt unterstellt, der als einfacher Er-
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Abb. 9 A-C. Die Wirkung nozizeptiver Neurone auf postsynapti-
sche Neurone wird durch das zeitliche Muster der Entladung we-
sentlich mitbestimmt. Die Abbildung zeigt schematisch die Entla-
dungszeitpunkte in einer priasynaptischen Terminale als Normpulse
(jeweils die untere Spur in 4-C) fiir einen Zeitraum von 1 s. Wegen
der meist kurzen Zeitkonstanten postsynaptischer Potentiale (obere
Spuren in 4 und B) fiihrt ein stochastisches Entladungsmuster hier
zu keiner iberschwelligen Erregung im postsynaptischen Neuron
(A4). Bei gleicher mittlerer Entladungsrate von hier 8 Imp/s fithrt
dagegen cine salvenartige Entladung zur Auslosung von Aktions-
potentialen (B). Bei regelméBiger, rthythmischer Entladung werden
in der postsynaptischen Zelle 2nd-messenger vermittelte Prozesse
wirksamer als bei stochastischen Pulsfolgen aktiviert (C). Die obere
Spur in C gibt die hypothetische Konzentration eines 2nd-messen-
gers in der postsynaptischen Zelle wieder. Das Entladungsmuster
kann auch die Freisetzung von Neurotransmittern beeinflussen;
so sollen slavenartige Entladungen wirksamer als stochastische
oder rhythmische Entladungen zur Freisetzung grofBer, elektronen-
dichter Vesikel (,,dense-cored vesikel*) fiihren, die Neuropeptide
oder Monoamine enthalten konnen, wihrend die kleinen synap-
tischen Vesikel, die die klassischen Neurotransmitter enthalten
kénnen, vermutlich bei jedem Aktionspotential in gleicher Weise
exozytieren

neuerungsprozeB angesehen wurde [53]. Dementspre-
chend wurde die Rate der Hintergrundaktivitidt von der
der nozizeptiven Entladungen abgezogen, um die
,,wahre® nozizeptive Entladungsantwort zu ermitteln.
Auf diesen Annahmen und den Ergebnissen von entspre-
chenden Zihistatistiken basieren wesentliche Teile unse-
rer heutigen Konzepte iiber das nozizeptive System. Die
Angabe von Entladungszahlen, die iiber Zeitriume von
Sekunden bis Minuten gemittelt wurden, sind aber ver-
mutlich nur von geringer biologischer Bedeutung. Zu-
mindest konnen die meisten Neurone aufgrund der kur-
zen Zeitkonstanten postsynaptischer Potentiale elektri-
sche Informationen iiber so lange Zeitriume nicht inte-
grieren (siche Abb. 9). Es ist vielmehr wichtig, ob die
Aktionspotentiale in zufalliger Folge, oder z.B. in Sal-
ven, in regelmiBigem Rhythmus, oder in anderen deter-
ministischen Mustern auftreten (Abb. 9).

Wir haben daher moderne Analyseverfahren fiir Punkt-
prozesse eingesetzt, die auch die nichtlineare Dynamik
erfassen koénnen, und damit erstmals gezeigt, daB die
Hintergrundaktivitit der meisten nozizeptiven Neurone
kein stochastisches ,,Rauschen‘ darstelit, sondern auf
deterministischen Prozessen mit wenigen Freiheitsgra-
den beruht [11, 43]. Fir diese Untersuchungen haben
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Abb. 10 A, B. Konstruktion eines Phasenraumportraits fiir Punkt-
prozesse. Wir haben ein zweidimensionales Phasenraumportrait
konstruiert, das direkt das Entladungsmuster von Nervenzellen
graphisch darstellt. Aus den Entladungszeitpunkten T, werden
die Intervalle I,=T,,,—T, gebildet, deren 1. Ableitung
(I;=1,+, —1,) sind auf der Abzisse gegen die I, ,, auf der Ordinate
aufgetragen. Bei zwei aufeinanderfolgenden Zunahmen der Entla-

wir nozizeptive Hinterhornneurone ausgewdhlt, deren
Hintergrundaktivitdt nach den konventionellen Krite-
rien als stationdr angesehen werden kann. Fir die gra-
phische Darstellung des Entladungsmusters haben wir
ein Phasenraumportrait fiir Punktprozesse entwickelt
(Abb. 10) und fiir die quantitative Bestimmung der Zahl
der Freiheitsgrade die D2-Korrelationsdimension nach
dem Algorithmus von Grassberger und Procaccia [11,
24] bestimmt. Bei den untersuchten 22 multirezeptiven
Neuronen fanden wir 16 Neurone, deren Hintergrund-
entladung eindeutig auf deterministische Ursachen mit
weniger als 11 Freiheitsgraden zuriickgefiihrt werden
kann; bei nur 6 Neuronen war die Zahl moglicher Frei-
heitsgrade groBer als 20 und somit mit dem verwendeten
Algorithmus nicht mehr sicher von stochastischem Rau-
schen zu unterscheiden. Dieses hohe Maf3 an Ordnung
im Entladungsmuster der meisten der untersuchten nozi-
zeptiven Hinterhornneurone wird offenbar permanent
durch den EinfluB supraspinaler, absteigender Bahnen
aufrechterhalten, da eine Spinalisation rostral der Ab-
leitstelle bei 2/3 der Neurone die D2-Korrelationsdimen-
sion signifikant erhdhte, also den Grad der Ordnung
reduzierte [43].

Aus diesen Befunden ergeben sich zwei wichtige SchluB-
folgerungen:

1. Die Hintergrundaktivitit nozizeptiver Hinterhorn-
neurone ist kein zufilliger Vorgang, sondern resultiert
aus deterministischen Prozessen, denen offenbar nur we-
nige Freiheitsgrade zugrunde liegen [43]. Die determini-
stischen Prozesse sind offenbar in der Lage, stochasti-
sche Vorginge bei der Generierung von Aktionspoten-
tialen zu dominieren. Damit wird das Entladungsmuster
nozizeptiver Hinterhornneuronen zu einem lohnenden
Untersuchungsgegenstand.

2. Die geringere Zahl der Freiheitsgrade im Entladungs-
muster der meisten nozizeptiven Hinterhornneurone ba-

dungsintervalle resultiert ein Wert im + + Quadranten, bei einer
Zunahme gefolgt von ciner Abnahme entsprechend ein Wert im
+ — Quadranten usw. Hier ist links die Hintergrundentladung
eines nozizeptiven Hinterhornneurons dargestellt. Das Entladungs-
muster unterscheidet sich deutlich von dem einer rein stochastisch
verteilten Impulsfolge (rechts)

siert zumindest teilweise auf dem ordnenden EinfluB} to-
nisch aktiver, absteigender Bahnen vom Gehirn [43]
Dieser EinfluBl absteigender Bahnen ist mdglicherweise
eine Voraussetzung fiir eine geordnete Funktion des nev-
ronalen Netzwerkes im Riickenmark, denn unmittelbar
nach einer Spinalisation wird beim Menschen und eini-
gen anderen Spezies das bekannte Syndrom des spinalen
Schocks beobachtet, das mit einem weitgehenden Funk-
tionsverlust einhergeht. Moglicherweise tibernehmen im
Verlauf einer chronischen Spinalisation propriospinale
Systeme (s.0.) einen Teil der ordnenden Funktion, denn
ein Teil der Riickenmarkreflexe tritt spédter wieder auf.

Konnen nozizeptive Neurone zwischen zwei
Funktionszustdnden umschalten?

Eine der moglichen Ursachen fiir eine niedrige D2-Kor-
relationsdimension ist eine regelmiBige, rhythmische
Entladung, die mit Methoden der Spektralanalyse fir
Punktprozesse beschrieben werden kann. Bei senso-
rischen Neuronen im Thalamus werden regelmaBige,
rhythmische Hintergrundentladungen beobachtet, die
als Ausdruck eines Ubertragungsblockes fiir die sensor:-
sche Information (x-Block) angesehen werden, denn so-
lange diese Neurone rhythmisch entladen, kodnnen sic
keine Information Uber sensorische Reize iibermitteln.
Der Transfermode dieser thalamo-kortikalen Neurone
ist entsprechend durch ein nichtrhythmisches Entla-
dungsmuster gekennzeichnet [39].

Wir haben bei mehr als 50% der nozizeptiven Neuron
im Hinterhorn des Riickenmarks deutlich rhythmische
Entladungsmuster in der Hintergrundaktivitit festge
stellt [16, 44]. Die Generatoren der Rhythmizitét liegen
fiir die meisten Neurone offenbar innerhalb des Riicken-
marks, da bei 2/3 der Neurone die Rhythmizitat auch
wiahrend der reversiblen Kélteblockspinalisation erhal-
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Abb. 11. Die Spektraldichtefunktion der Hintergrundaktivitit eines
nozizeptiven Hinterhornneurons zeigt eine deutliche Fundamental-
frequenz bei 12 Hz (dunkle Linie). Die Generatoren dieser Rhyth-
mizitdt liegen nicht supraspinal, da die reversible Spinalisation ro-
stral der Ableitstelle zu keiner Anderung der Rhythmizitiit fithrt
(graue Linie). Die helle Linie zeigt die Spektraldichtefunktion nach
Aufhebung des Kilteblocks

ten blieb (Abb. 11). Bei dem restlichen Drittel der Neu-
rone fiihrte die funktionelle Leitungsunterbrechung vom
Gehirn dagegen zu einer kompletten Unterdriickung der
Rhythmizitit, unabhiingig von Anderungen der Entla-
dungsraten. Bei gleichzeitig abgeleiteten Hinterhorn-
neuronen kann Spinalisation die Entladungsraten und
die Entladungsmuster in qualitativ und quantitativ
unterschiedlicher Weise beeinflussen [45]. Impulse in pri-
miren afferenten Fasern sind aller Wahrscheinlichkeit
nach nicht an der Entstehung der Rhythmizitét beteiligt,
da die meisten unserer Neurone afferenten Zustrom aus
der Haut erhalten, der in aller Regel keine Hintergrund-
aktivitdt aufweist und zumindest die Neurone in den
oberflichlichen Laminae keinen direkten Zustrom von
rhythmisch aktiven Afferenzen haben.

Die Rhythmizitdt der Hintergrundaktivitit ging bei etwa
§0% der Neurone durch Erregung hitzesensitiver Nozi-
eptoren in eine nichtrhythmische Entladungsantwort
iiber, unabhéngig von der Stirke der Zunahme der Ent-
ladungsraten [16, 44]. Dies kénnte also wie bei den tha-
lamo-kortikalen Neuronen darauf hinweisen, dal3 auch
nozizeptive Neurone im Hinterhorn des Riickenmarks
wwei Funktionszustdnde einnehmen kénnen:

1.Einen Transfermode, der durch nichtrhythmische
Entladungsantworten gekennzeichnet ist und

2.¢inen Transferblock mit rhythmischer Hintergrund-
entladung.

Der Rhythmizitit, die zum Transferblock fiihrt, kénnte
gine weitere wichtige biologische Funktion zukommen,
da 2nd-messenger vermittelte zellulire Prozesse offenbar
durch rhythmische Pulse wirksamer als durch nicht-
thythmische, stochastische Pulsfolgen aktiviert werden
konnen [33]. Im rhythmischen Transferblock koénnten
die nozizeptiven Hinterhornneurone also z.B. vorwie-
gend trophische Wirkungen auf die postsynaptischen
Neurone ausiiben, wihrend sie im Transfermode
shnelle Informationen iiber noxische Reize iibermitteln.
Diess Hypothese steht im Einklang mit der Beobach-
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Abb. 12 A, B. Durch Zunahme der Synchronizitit der Entladungen
von Neuronen, die auf das gleiche Neuron konvergieren, kann
die Ubertragung nozizeptiver Information verbessert werden, ohne
Anderungen in den mittleren Entladungsraten. Die Entladungszeit-
punkte der Neurone T und II sind in den mittleren und in den
unteren Spuren in 4 und B als Normpulse angezeigt. In den oberen
Spuren ist schematisch das Membranpotential von Neuron I1I auf-
getragen. Bei nicht synchronen Entladungen, die durch ein flaches
Kreuzkorrelogramm gekennzeichnet sind (oben rechts), bleiben die
EPSPs unterschwellig. Dies gilt auch fiir die Summation kleiner
EPSPs bei kurzen Intervallfolgen (offener Pfeil in A) und wenn
der zeitliche Abstand der Aktionspotentiale der Neurone I und
II zu groB ist (geschiossener Pfeil in 4). Bei geringen Zeitunterschie-
den der Entladungen von Neuron I und II ergibt sich im Kreuzkor-
relogramm eine enge Spitze um die Nullatenz (unten rechts, B)
und es kénnen iiberschwellige EPSPs bei Neuron III erzeugt wer-
den

tung, daBl die Unterbrechung aufsteigender Schmerzbah-
nen im Riickenmark mit Funktionsverlusten thala-
mischer Neurone und u.U. schwer behandelbaren thala-
mischen Schmerzen einhergehen kann, moéglicherweise
mitverursacht durch den Wegfall trophischer Effekte
aufsteigender, rhythmisch entladender Hinterhornneu-
rone.

Die Informationsiibertragung im nozizeptiven
System kann durch synchrone Entladungen
zunehmen

Alle bisher besprochenen Konzepte basieren auf den
Entladungen einzelner nozizeptiver Hinterhornneurone.
Durch die simultane Ableitung von 2 oder mehr eng
benachbarten nozizeptiven Hinterhornneurone fanden
wir Hinweise, dall die Kohdrenz der Entladungen eine
biologisch bedeutende Rolle spielen kdnnte. Bei Neuro-
nen, die auf das gleiche postsynaptische Neuron konver-
gieren, ist eine erhebliche synergistische (oder antagoni-
stische) Wirkung nur dann zu erwarten, wenn die Entla-
dungszeitpunkte in engen Grenzen ilbereinstimmen, die
Entladungen also eine Synchronizitit aufweisen
(Abb. 12). Tatsichlich fanden wir bei der Mehrzahl der
gleichzeitig an derselben Stelle im Hinterhorn des Riik-
kenmarks abgeleiteten nozizeptiven Neurone Synchroni-
zitit sowohl in der Hintergrundaktivitit, als auch in den
nozizeptiven Entladungsantworten. Bei einem Teil der



260

Ubersichten

Neuronenpaare fanden wir jedoch bei intaktem Riicken-
mark, d.h. unter dem EinfluB} tonischer absteigender Sy-
steme, keine Synchronizitit in den Entladungen
(Abb.12). Spinalisation rostral der Ableitstelle fiihrte
dann bei einigen dieser Neuronenpaare zu ciner deut-
lichen Synchronizitdt ihrer Entladungen (Abb. 12).
Durch eine solche neu auftretende Synchronizitit kann
auch unabhingig von Anderungen der Entladungsraten
die Wirkung auf postsynaptische Neurone betrichtlich
verstdrkt werden.

Absteigende, supraspinale Systeme konnen also nicht
nur die Entladungsraten und -muster nozizeptiver Neu-
rone kontrollieren, sondern dartiiber hinaus auch den In-
formationstransfer steuern, indem sie die Synchronizitét
der Entladungen benachbarter Neurone modifizieren.

Schlufifolgerungen

Durch Anwendung moderner Methoden der Elektro-
physiologie, der Mathematik und der Neurobiologie 148t
sich die Ubertragbarkeit von Ergebnissen der Grundla-
genforschung auf klinisch relevante Fragestellungen ver-
bessern. So 148t sich zum Beispiel durch die umfassende
Kartographierung von Neuronen, die bei antinozizepti-
ver Stimulation im Hirnstamm erregt werden, Aussagen
iber die Wirkungen elektrophysiologischer Stimulatio-
nen gewinnen, die iber Verdnderungen in den Entla-
dungsraten einzelner Neurone hinausgehen und ein Kor-
relat fiir potentielle ,,Nebenwirkungen‘ der Stimulation
liefern. Durch Simultanableitungen von mehreren nozi-
zeptiven Hinterhornneuronen gelingt es besser als mit
Einzelzellableitungen, die generellen Wirkungen antino-
zizeptiver Systeme auf die spinale Nozizeption zu erfas-
sen. Die Anwendung leistungsfdhiger Analyseverfahren
ermoglicht es, biologisch relevante Entladungsmuster zu
identifizieren, die Vorhersagen iiber mégliche kurz- und
langfristige Effekte auf postsynaptische Zielzellen erlau-
ben. Die kontrollierte Superfusion der dorsalen Riicken-
markoberflache stellt ein Verfahren dar, mit dem die
Wirkungen der pathophysiologisch relevanten extrasyn-
aptischer Ubertragung im Riickenmark auf Figenschaf-
ten nozizeptiver Hinterhornneurone und die Expression
von Genen erfa8t werden konnen. Dieses Superfusions-
verfahren erlaubt dariiber hinaus die Wirkungsweise von
spinalen Analgetika auf der Ebene von Einzelzellen auf-
zukliren.
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