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EDITORIAL

Folgen Sie uns:

You

Judith Merkelt

Liebe Leserin, lieber Leser,

»Das kann jetzt ein bisschen weh tun« — egal ob eine Spritze
beim Arzt, ein aufgeschirftes Knie oder fieses Zahnweh: Wir
wachsen mit Schmerzen auf und lernen sie als Warnsignal
unseres Korpers zu respektieren. Wenn aber an dem emp-
findlichen System unserer Nervenfasern etwas nicht in Ord-
nung ist, entstehen chronische Schmerzen, die dem Korper
mehr zusetzten als nutzen. Um das Leid der Betroffenen zu
lindern, miissen Schmerzforscher manchmal ungewdhnliche
Wege einschlagen. Wie Wissenschaftler mit Gift und Gum-
mihanden versuchen, Schmerzen zu behandeln, lesen Sie in
dieser Ausgabe.
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SCHMERZEMPFINDEN

von Daniel Senkowski, Marion Hofle und Andreas K. Engel

Unser Schmerzempfinden wird von dem beeinflusst,

was wir im selben Augenblick um uns herum wahrnehmen.
Eroffnet das neue Therapiewege?

FOTOLIA / YUU



icht hinschauen, dann tut
es weniger wehl« Wenn
Arzte eine Spritze geben
oder Blut abnehmen, ra-
ten sie gern zum Weg-
schauen - sie gehen davon aus, dass es den
Schmerz verstarkt, wenn man dabei zu-
sieht. Stimmt das? Und hilft beruhigende
Musik im Hintergrund, etwa beim Zahn-
arzt, um zu entspannen und weniger
Schmerz zu empfinden? Hinter derartigen
Strategien steht eine Annahme: namlich
dass Sinnesreize unsere Aufmerksamkeit

und unser emotionales Befinden beein-
flussen und sich folglich darauf auswirken
konnen, wie wir Schmerzen erleben. Wenn
diese Annahme stimmt, sollten sich dar-
aus auch neue Ansatze zur Behandlung
von Schmerzen entwickeln lassen.
Tatsachlich ware dies mit der Vorstel-
lung vereinbar, die Wissenschaftler davon
haben, wie unsere Sinneswahrnehmung
funktioniert: Um unsere Umwelt ganzheit-
lich zu erfassen, kombiniert unser Gehirn
Informationen aus verschiedenen Sinnes-
kanidlen zu einem Gesamtbild — Fachleute
nennen das multisensorische Integration.
Dabei kann sich das Ganze durchaus von
der Summe seiner Teile unterscheiden. Ein

klassisches Beispiel ist der McGurk-Effekt:
Sehen Probanden auf einem Video, wie
eine Person die Silben »ga-ga« sagt, horen
jedoch ein aufgenommenes »ba-ba, so ge-
ben sie hinterher an, die Person hatte »da-
da« gesagt. Ohne dass sich die Versuchs-
teilnehmer dessen bewusst geworden wa-
ren, hat also das Gehirn den bestehenden
Konflikt zwischen visuellem und akusti-
schem Eindruck aufgelost und eine ein-
heitliche Wahrnehmung daraus gemacht.

Die drei Prinzipien der

multisensorischen Integration

Um solche Zusammenhdnge zu erfor-
schen, nutzen Wissenschaftler sowohl psy-
chologische Verhaltensexperimente als
auch Methoden der Hirnforschung. Meis-
tens setzen die Forscher ihre Probanden
dabei schmerzlosen Reizen wie Lichtsigna-
len oder Tonen aus. Dabei hat sich gezeigt,
dass vor allem drei Faktoren daruiber ent-
scheiden, ob sensorische Informationen
uber verschiedene Sinnessysteme hinweg
integriert werden: Zeit, Ort und Intensitat.
Das heifdt, verschiedene Reize werden
umso besser zu einem Eindruck verbun-
den, je dichter sie zeitlich und raumlich
beieinanderliegen und je schwiacher sie

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Sinneswechsel

1 Unser Gehirn kann Reize aus unterschied-
lichen Kanalen zu einer einheitlichen
Wahrnehmung kombinieren. Diese multi-
sensorische Integration findet vor allem bel
sich zeitlich und raumlich tberlappenden
sowie schwachen Reizen statt.

2 Auch Schmerz ist durch andere Sinnes-
eindricke manipulierbar. Ob er dadurch
verstarkt oder gelindert wird, hangt stark
von der emotionalen Bewertung des
Begleitreizes ab.

3 Daraus ergeben sich Behandlungsansatze:
So hilft Musik bei chronischen Schmerzen,
und visuelle Reize im Rahmen einer Spie-
geltherapie lindern Phantomschmerzen.

____________________________________________________________________



DREAMSTIME / ALEXANDERRATHS

sind. In der Fachliteratur ist vom »Prinzip
der zeitlichen Ubereinstimmung«, vom
»Prinzip der rdumlichen Ubereinstim-
mung« und vom »Prinzip der inversen
Wirksamkeit« die Rede.

Kann die multisensorische Integration
auch Schmerzreize beeinflussen? Diese ru-
fen in der Regel eine starke neuronale Akti-
vitdt hervor. Man sollte also annehmen,
dass sie relativ unempfindlich gegentiber
Einflussen sind. Studien bestatigen diese
Annahme jedoch nicht-sie legen vielmehr
nahe, dass andere Sinnesreize die Verarbei-
tung und Wahrnehmung von Schmerz er-
heblich verdndern konnen. Die drei ge-
nannten Prinzipien sind dabei grundsatz-
lich weiterhin gultig.

Wie japanische Forscher 2006 heraus-
fanden, verringert eine schmerzlose Be-
riuhrung die subjektive Schmerzwahrneh-
mung am starksten, wenn sie zeitgleich
oder kurz nach dem Schmerzreiz erfolgt -

PIKS!

Mitanzusehen, wie sich eine Kaniile in die
Haut bohrt, findet kaum ein Patient angenehm.
Aber kann es den gefiihlten Schmerz sogar
verstarken?



das Prinzip der zeitlichen Ubereinstim-
mung gilt hier also ebenfalls; es lief3 sich
auch anhand der Hirnaktivitat nachvoll-
ziehen. Wissenschaftler von der Universi-
tat Gent belegten 2011 das Prinzip der
raumlichen Ubereinstimmung, indem sie
Probanden einen schmerzhaften Strom-
sto an einem Handgelenk zuftgten.
Leuchtete dabei am selben Handgelenk ein
Lampchen auf, berichteten die Teilnehmer
von einem starkeren Schmerz, als wenn ein
Lampchen am anderen Handgelenk akti-
viert wurde. Forscher um Ulrich Pomper
von der Charité in Berlin bestatigten
schlieflich 2013 das Prinzip der inversen
Wirksamkeit: Sie zeigten, dass visuelle Rei-
ze Schmerz starker zu ddmpfen vermogen,
wenn die dargebotenen Schmerzreize ins-
gesamt schwacher sind.

Zeit, Ort und Intensitédt sind aber nicht
die einzigen Faktoren, die daruber bestim-
men, ob und wie Sinnesreize die Schmerz-
wahrnehmung beeinflussen — entschei-
dend ist auch, wie der Reiz interpretiert
und eingeschatzt wird. Grundsatzlich gilt:
Fast alle Reize, die unsere Sinne erreichen,
werden zundchst auf ihren emotionalen
Gehalt hin analysiert und als gut oder
schlecht fur uns bewertet. Wichtig dabei ist

die Frage, ob schnelles Handeln erforder-
lich ist. Taucht etwa beim Laufen ein Hin-
dernis direkt vor uns auf, so ist das unmit-
telbar relevant und 16st eine Kaskade von
physiologischen Prozessen in Gehirn und
Korper aus, die uns eine adaquate Reaktion
ermoglichen — beispielsweise im letzten
Moment zu stoppen oder auszuweichen.
Der emotionale Gehalt eines Sinnes-
reizes hat aber auch entscheidenden Ein-
fluss auf die Schmerzverarbeitung. So
konnten Studien belegen, dass ein
Schmerzreiz starker weh tut, wenn man
gleichzeitig ein Bild von einer Gewaltsze-
ne betrachtet, als wenn stattdessen etwa
Hundewelpen zu sehen sind. Ahnliches
wurde fur emotional gefarbte Tone und
Geruche berichtet. Michael Hauck vom
Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf und seine Kollegen zeigten 2013, dass
Probanden Schmerzreize intensiver wahr-
nahmen, wenn sie gleichzeitig selbst kom-
ponierte Musik horten, die sie als unan-
genehm empfanden. Angenehme Eigen-
kreationen hingegen
Schmerz und verringerten gleichzeitig
die Aktivitat im somatosensorischen Kor-

linderten den

tex, einer Hirnregion, die an der Schmerz-
wahrnehmung beteiligt ist.

____________________________________________________________________

Facetten des
Schmerzes

SCHMERZ IST EINE KOMPLEXE Sinnes-
empfindung mit mindestens zwei zentralen
Dimensionen: einer sensorischen und einer
affektiven. Die erste umfasst Aspekte wie
Qualitat (stechend, driickend ...), Intensitat
sowie Zeitpunkt und Ort des Schmerzes. Auf
der emotionalen Ebene erleben wir Schmerz
als unangenehm und storend, was uns bel-
spielsweise dazu motiviert, seine Ursache
kiinftig nach Moglichkeit zu meiden. Die
beiden Facetten werden teils in unterschied-
lichen Hirnregionen verarbeitet.

Pain 82, S. 159 —172, 1990;
Neurosci. Biobehav. R. 34, S. 214 — 223, 2010

____________________________________________________________________



Schmerzverarbeitung mit und ohne Seheindruck

Die vier Grafiken zeigen, welche Bereiche A
des Gehirns an der Schmerzverarbeitung
beteiligt sind: Sieht man keine Bedrohung
und ist das Schmerzereignis noch nicht
eingetreten (A), befinden sich alle Bereiche
im Ruhezustand. Der Schmerz allein (B)
sorgt fir mittlere Aktivitat im Salienz-
netzwerk (rot), das besonders auffallige
Reize verarbeitet, sowie im sensomotori-
schen Kortex (violett), in dem alle Korper-
teile reprasentiert sind. Dagegen aktiviert
eine vor dem Schmerzereignis sichtbare
Bedrohung (C) den visuellen Kortex (gelb)
und das Aufmerksamkeitsnetzwerk (griin).
So werden das Salienznetzwerk und der
sensomotorische Kortex bereits vorge-
warnt. In diesen beiden Regionen ist dann
nach dem Schmerzereignis (D) die Aktivitat
groBer als im Fall B — und der Schmerz ist
subjektiv starker.

Trends Cogn. Sci. 18, S. 319 — 327, 2014

ENKOWSKI, D. ET AL CROSSMODAL SHAPING OF PAIN: A MULTISENSORY APPROACH TO NOCICEPTION. IN: TRENDS IN COGNITIVE SCIENCES, S. 319-327, 2016, FIG. 3, ABDRUCK GENEHMIGT VON ELSEVIER / CCC

________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



Versuche mit falschen Gliedmallen

Ob ein Reiz aus einer anderen Sinnesmoda-
litat den akuten Schmerz verstarkt oder ab-
schwicht, hangt also oft von dessen emoti-
onaler Bewertung ab. Deutet er auf eine ge-
fahrliche Situation hin, die zu Verletzungen
fihren konnte, verarbeitet das Gehirn den
schmerzverursachenden Reiz noch effizi-
enter als sonst —der Schmerz wird als inten-
siver wahrgenommen. Ist der Reiz hinge-
gen angenehm, kann er mitunter vom
Schmerz ablenken und ihn dampfen.

Ereignisse nah an unserem Korper kon-
nen unser Wohlergehen ganz besonders
bedrohen. Die zugehorigen Reize werden
deshalb mit hoher Prioritat verarbeitet, da-
mit im Ernstfall eine rechtzeitige Schutzre-
aktion moglich ist. So versetzt uns etwa ein
sich naherndes Messer in grofdte Alarmbe-
reitschaft. Beeinflussen dementsprechend
korpernahe Reize die Wahrnehmung von
Schmerzen besonders stark?

Um das herauszufinden, werden spezi-
elle Versuchsanordnungen verwendet, die
aufbauend auf der beruthmten Gummi-
handillusion das Korperempfinden der
Probanden manipulieren. Die Wahrneh-
mung der Versuchsteilnehmer wird dabei
so beeinflusst, dass sie kunstliche Gliedma-

3en wie etwa eine Gummihand als Teil ih-
res eigenen Korpers wahrnehmen. Dieser
Trick ermoglicht es, mit bedrohlichen und
potenziell schmerzhaften Sinnesreizen zu
experimentieren: Beispielsweise sticht,
dem Anschein nach, der Experimentator
dem Probanden mit einer Nadel in die
Hand - tatsachlich aber bleibt diese unver-
letzt. Gestochen wird lediglich eine als ei-

HANDFESTER ERFOLG

Diese Aufnahme aus dem Labor von Max Ortiz-
Catalan an der Technischen Hochschule Chal-
mers in Goteborg verdeutlicht den computer-
gestiitzten Ansatz. Dem Patienten im Bild
konnte mit dem frei beweglichen virtuellen
Arm geholfen werden, nachdem seine Phan-
tomschmerzen 48 Jahre lang allen anderen
Therapieversuchen getrotzt hatten.
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Korperillusionen gegen Schmerzen

UNSER KORPERBILD IST UBERRASCHEND FLEXIBEL: Durch
bestimmte experimentelle Anordnungen lassen sich kiinstliche Extremi-
taten in das eigene Korperschema einbinden. Sie werden dann als Tell
des eigenen Korpers empfunden.

AM BEKANNTESTEN ist die Ende der 1990er Jahre entdeckte Gum-
mihandillusion. Dabei schauen Probanden auf eine kiinstliche Hand; ihre
eigene liegt verdeckt daneben. Werden die Gummigliedmale und die
echte Hand mehrfach synchron gestreichelt, geben die meisten Proban-
den an, die Beriihrung an der Gummihand zu spiren. Voraussetzung fiir
die lllusion ist, dass die Reize raumlich und zeitlich tibereinstimmen.

SEITHER ERFINDEN FORSCHER immer wieder Varianten dieses
Versuchs, haufig mit Hilfe von Methoden der Virtual Reality (VR) und
Augmented Reality (AR): Die kiinstlichen GliedmaBen — oder auch der
ganze Korper — werden dann auf Bildschirmen oder tiber VR-Brillen pra-
sentiert. So ist es maglich, unterschiedliche Korperillusionen bis hin zu
aulierkorperlichen Erfahrungen zu erzeugen.

ZU THERAPIEZWECKEN werden solche Tricks bei Patienten mit
Phantomschmerzen in amputierten Gliedmafen eingesetzt. Hierfir ge-
nigt oft eine simple Versuchsanordnung, das »Spiegelboxparadigmac.
Hat ein Patient etwa Schmerzen, wo einst die amputierte linke Hand war,
wird er an einen Tisch gesetzt, auf dem senkrecht ein Spiegel steht:
parallel zur Blickrichtung, aber leicht nach links versetzt. Somit ist der
Stumpf hinter dem Spiegel verborgen; stattdessen sieht der Patient die
Spiegelung seiner gesunden, auf dem Tisch liegenden Hand. Nun muss

der Patient Bewegungen der Hand im Spiegel beobachten und sich vor-
stellen, es handle sich um seine eigene linke Hand.

ALS URSACHE FUR PHANTOMSCHMERZEN gelten Konflikte
zwischen motorischen Befehlen, der Selbstwahrnehmung und dem visu-
ellen Feedback. Werden diese mit Hilfe der »virtuellen« Hand im Spiegel
aufgelost, verringern sich die Schmerzen - allerdings nicht bei allen
Patienten.

FUR HARTNACKIGE FALLE wahlten Laura Schmalzl vom Karolinska-
Institut in Stockholm und ihre Kollegen 2013 einen etwas anderen An-
satz. Zunachst setzten sie die Patienten in der gleichen Weise vor einen
Spiegel. Statt nun allerdings die Hand zu bewegen, sollten die Patienten
Im Spiegel beobachten, wie jemand ihre gesunde Hand beriihrte. Zeit-
gleich wurde eine korrespondierende Stelle ihres Stumpfs beriihrt. Das
loste eine Phantomempfindung in der nicht mehr vorhandenen Hand aus
und reduzierte den Phantomschmerz.

EIN WEITERES FORSCHERTEAM arbeitet mit einem computerge-
stitzten Ansatz. Dabei registrieren Elektroden am Stumpf eines ampu-
tierten Arms die Muskelaktivitat und steuern damit einen virtuellen Arm
auf einem Bildschirm. Mit dieser Methode lieRen sich die Schmerzen
eines Amputierten lindern, bei dem 48 Jahre lang alle anderen Therapie-
versuche versagt hatten, wie die Forscher von der Technischen Hoch-
schule Chalmers in Goteborg in einer Fallstudie von 2014 berichteten.

Clin.]. Pain 29, S. e10 — €18, 2013 Front. Neurosci. 8, 24, 2014



gener Korperteil wahrgenommene Gum-
mi- oder virtuelle Hand.

Weg- oder hinschauen? Kommt drauf an!

Genau diesen Versuch machten wir 2012.
Dabei beobachteten die Probanden eine
virtuelle Hand, die sie als ihre eigene wahr-
nahmen. Mussten sie mit ansehen, wie eine
Nadel in die Hand stach, war ihr korperli-
ches
Schmerzempfinden intensiver, als wenn
ein Wattestibchen die Hand bertihrte. Eine
Folgestudie von 2013 zeigte, dass bereits der
Anblick der niher kommenden Nadel Hirn-

Erregungsniveau hoher und ihr

areale aktiviert, die bei der Wahrnehmung
von bedrohlichen und schmerzhaften Rei-
zen eine Rolle spielen. Es sind also gerade
emotional besetzte und sich in Kérpernadhe
abspielende Sinnesreize, die die Verarbei-
tung und Wahrnehmung von Schmerz be-
einflussen kdnnen. Somit ist man bei Injek-
tionen tatsiachlich gut beraten, nicht auf die
Nadel zu schauen, sondern sich auf etwas
anderes zu konzentrieren.

Aber nicht nur Sinnesreize in der un-
mittelbaren Umgebung unseres Korpers
konnen unser Schmerzempfinden beein-
flussen, sondern auch die bewusste Wahr-
nehmung unseres Korpers selbst. Das

konnten 2009 Matthew Longo vom Birk-
beck College der University of London und
seine Kollegen in einem Experiment nach-
weisen, das eine sichtbare physische Be-
drohung in Verbindung mit dem Schmerz
vermied: Die Forscher benutzten einen un-
sichtbaren, infraroten Laserstrahl, um
Schmerzreize am Handrucken zu erzeu-
gen. Diese empfanden die Probanden als
weniger schlimm, wenn sie wahrenddes-
sen die betroffene Hand - oder ein Spiegel-
bild der anderen Hand - betrachteten. Die
Wissenschaftler nannten das Phianomen
»visually induced analgesia«, visuell ver-
mittelte Schmerzreduktion.

Netzwerk fiir auffallige Sinnesreize
Schmerz hat die wichtige Funktion, unse-
ren Korper zu alarmieren und Reaktionen
auszulosen, die vor weiteren Verletzungen
schiitzen. Bei seiner Verarbeitung im Ge-
hirn spielen zwei Netzwerke der Grof3hirn-
rinde eine bedeutende Rolle: das Aufmerk-
samkeitsnetzwerk, das es ermoglicht, uns
Reizen bewusst zuzuwenden, und das Sali-
enznetzwerk, das durch besonders auffalli-
ge Reize aktiviert wird, die dadurch unwill-
kurlich unsere Aufmerksamkeit erregen
konnen.

____________________________________________________________________

Kurz erklart

FIBROMYALGIE ist eine chronische und
bis heute unheilbare Erkrankung, bei der
Muskeln und Bereiche rund um die Gelenke
im ganzen Korper schmerzen und einzelne
Korperstellen besonders druckempfindlich
sind. Hinzu kommen oft Begleitsymptome wie
Schlafstorungen, Kopfschmerzen, Schwindel
und Atemprobleme. Die Ursachen sind unklar.
Betroffen sind allein in Deutschland etwa

drei Millionen Menschen.

____________________________________________________________________



Beide Netzwerke arbeiten eng zusam-
men und durften eine wichtige Rolle da-
bei spielen, wenn Schmerz durch andere
Sinnesreize beeinflusst wird. Markus Plo-
ner von der Technischen Universitit Mun-
chen und sein Team setzten 2011 ihre Pro-
banden der bereits erwahnten Kombinati-
on aus Schmerz und Bildern, etwa von
Gewalt oder niedlichen Tierbabys, aus und
fertigten dabei funktionelle Kernspinauf-
nahmen des Gehirns an. Es zeigte sich ein
Zusammenspiel zwischen der Inselrinde -
einem Teil des Salienznetzwerks — und
dem frontoparietalen Aufmerksamkeits-
netzwerk. Diese Wechselwirkung konnte
dartiber entscheiden, wie andere Sinnes-
reize den Schmerz beeinflussen. Die ge-
nauen Zusammenhange sind jedoch noch
unklar.

Im Hinblick auf die angenehme Musik
beim Zahnarzt sind ebenfalls Fragen offen.
Musik lenkt uns vom Schmerz ab, sie kann
entspannend auf uns wirken und angeneh-
me Erinnerungen hervorrufen. Einschmerz-
lindernder Effekt ist bei akut auftretenden
Schmerzen aber noch nicht sicher nachge-
wiesen — auch wenn es zum Beispiel Hin-
weise darauf gibt, dass Musik nach einer
Operation die Schmerzwahrnehmung und

die benotigte Menge an Schmerzmitteln
verringern konnte.

Was die Wirkung von Musik auf chroni-
sche Schmerzen anbelangt, so belegt die
Mehrzahl der Studien einen lindernden Ef-
fekt zumindest bei einem Teil der Proban-
den. 2014 untersuchten etwa der Medizi-
ner Eduardo Garza-Villarreal und seine Kol-
legen von der University of Monterrey,
Mexiko, wie Musik die Schmerzen bei Fib-
romyalgie beeinflusst. Die Patienten hor-
ten entweder selbst gewdhlte entspannen-
de Musik oder Rauschen. Nur im ersten Fall
berichteten sie, dass die Schmerzen nach-
liefden und ihre korperliche Beweglichkeit
sich verbesserte. Grofden Erfolg hat die
multisensorische Stimulation zudem oft-
mals bei Menschen mit amputierten Glied-
mafden, die an Phantomschmerzen leiden.

Unterm Strich hdngt die schmerzstil-
lende Wirkung von Therapien, die sich
multisensorischer Stimulation bedienen,
stark vom konkreten Fall ab. Ein besseres
Verstandnis der Wirkmechanismen wurde
womaoglich dazu beitragen, schneller die
optimale Behandlungsform fir jeden ein-
zelnen Patienten zu finden.

Klar ist immerhin, dass gezielt einge-
setzte Reize anderer Sinnesmodalititen

grundsatzlich gegen Schmerzen helfen
konnen. Da keine schddlichen Nebenwir-
kungen drohen, lohnt in vielen Fillen ein
Versuch - bei Patienten mit chronischen
Schmerzen beispielsweise als Teil einer auf
Schmerzbewdltigung zielenden Verhal-
tenstherapie. Es erscheint durchaus denk-
bar, dass Therapieansatze, die multisenso-
rische Stimulation beinhalten, eines Tages
ein fester Bestandteil der Behandlung von
chronischem Schmerz sein werden. D

(Gehirn und Geist, Oktober 2015)
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»ES pikst nur ein bisschen« ist fiir viele Menschen beim Anblick
einer Injektionsnadel schon zu viel. Doch kurzes, starkes Ein-
atmen und Luftanhalten lindern den Schmerz.

er Anblick einer spitzen
Spritzennadel 10st bei nicht
wenigen Menschen bereits
starkes Unwohlsein aus -
schlieflich
Schmerzen verbunden. Doch ein simpler
Trick kann helfen, das zu erwartende Leid
tatsachlich messbar zu lindern: Wer vor der
Injektion heftig einatmet und dann die Luft
bis zum Einstich anhilt, mindert seine
Schmerzwahrnehmung deutlich und macht
so den Piks ertraglicher. Das berichten Gus-
tavo Reyes del Paso von der Universidad de

sind damit

Jaén und seine Kollegen im Journal »Pain
Medicine«. Thre Untersuchung basiert auf
einer naturlichen Reaktion unseres Korpers
auf nachlassenden Stress, was uber be-
stimmte Blutdruckrezeptoren in Blutgefa-
f8en der Lunge ans Gehirn ibermittelt wird.
Gleichzeitig sorgen diese Signale dafur, dass
das Gehirn unsere Schmerzwahrnehmung
mindert, indem es die Reaktion auf entspre-
chende Nervenreize verringert. Um zu tes-
ten, ob sich dieser Effekt gezielt einsetzen

lasst, baten die Mediziner 38 Freiwillige,
heftig einzuatmen und dann die Luft anzu-
halten - dies fuhrt kurzzeitig zu einem er-
hohten Blutdruck und lasst die jeweiligen
Sensoren feuern. Gleichzeitig quetschten
die Forscher die Fingerndgel ihrer Versuchs-
personen, was sehr schmerzhaft ist. An-
schlief3end wiederholten sie diese Proze-
dur, doch sollten die Teilnehmer nun nur
sehr langsam ein- und ausatmen. Beides
minderte die Schmerzwahrnehmung, doch
fiel der Effekt zumindest nach Angaben der
Probanden beim Luftstillstand starker aus.
Auf vollige Schmerzfreiheit darf man dabei
dennoch nicht hoffen: Auf einer zehnteili-
gen Skala minderte das Luftanhalten die
Pein nur um einen halben Punkt von 5,5 auf
einen Wert von 5, basierend auf den durch-
schnittlichen Einstufungen der Teilneh-
mer. Dennoch: »Wenn man einen absehba-
ren Schmerz erwartet, kann diese Technik
helfen«, so Reyes del Paso. Sie nutzt jedoch
nichts, wenn man sich beispielsweise aus
Versehen plotzlich stofst. )
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MIGRANE

Die Welle

von Markus Dahlem

Die Ursachen von Migrane sind bis
heute nicht abschlieRend geklart.
Einen moglichen Schliissel zum
Verstandnis bieten visuelle Erschel-
nungen, die den Attacken oft vor-
ausgehen: die Auren.

. FOTOLIA / STOCKDEVIL



ach dem Mittagessen krieg-
te Frau Direktor Pogge Mi-
grane. Migrane sind Kopf-
schmerzen, auch wenn
man gar keine hat, schrieb
Erich Kadstner 1931 in seinem Kinderbuch

Dieser boOse

»Punktchen und Antonc.
Scherz hat durchaus einen wahren Kern:
Etwa funf Prozent der Migranepatienten
verspuren gar kein Kopfweh oder haben
auch schmerzfreie Attacken. Doch das ist
naturlich kein Grund, Migrane als eine Art
Hypochondrie abzutun, wie es bisweilen
geschieht. Der Kopfschmerz ist offenbar
nur ein Symptom dieser komplexen Er-
krankung, deren Ursachen noch immer
nicht vollig geklart sind.

Migrine ist eine Volkskrankheit. Zwei
von funf Frauen und einer von funf Man-
nern leiden wenigstens einmal im Leben
darunter. Migrane ist somit fur fast drei
Prozent aller Krankheitslasten weltweit
verantwortlich, wie eine Studie der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) ergab. Die
Analyse, 1990 erstmals durchgefihrt und
2010 aktualisiert, bewertet zahlreiche Dia-
gnosen nicht nur in Bezug auf Sterblich-
keit, sondern auch auf eine Einschrankung
der Lebensqualitat. In dieser Rangliste

steht Migrane an achter Stelle unter den
am schwersten belastenden Krankheiten —
sogar auf Platz eins, wenn man nur die neu-
rologischen Storungen betrachtet. Etwa
ein Prozent aller Menschen erleidet wo-
chentlich einen Migraneanfall.

Die Betroffenen nehmen wahrend einer
Attacke mitunter auch die Umwelt oder ih-
ren eigenen Korper verzerrt wahr. 1955
pragte der Mediziner John Todd dafur den
Begriff »Alice-im-Wunderland«-Syndrom.
In Lewis Carrolls gleichnamigem Roman
schrumpft die Titelheldin, nachdem sie ei-
nen Pilz verspeist hat, plotzlich zusam-
men, um kurz darauf auf riesenhafte Gro-
8¢ anzuwachsen. Vermutlich lief3 sich Car-
roll (1832-1898), der eigentlich Charles
Lutwidge Dodgson hiefd und selbst an Mig-
rine litt, hierzu von einem verbreiteten
Symptom der Erkrankung inspirieren: der
Migraneaura.

Auf Grund der spirituellen Konnotation
scheint die Bezeichnung Aura etwas un-
glucklich gewahlt. Doch tatsachlich kon-
nen solche Phanomene als vermeintlich
mystische Halos um Objekte herum auf-
treten. Die visiondren Lichtspiele in der bi-
blischen Apostelgeschichte erfullen die
klassischen Diagnosekriterien einer Migra-

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Kettenreaktion
im Kopf

1 Viele Migranepatienten berichten von
eigentiimlichen optischen Erscheinungen -
so genannten Auren. Sie sehen etwa Za-
ckenmuster oder verzerrte Formen in be-
stimmten Teilen ihres Gesichtsfelds.

2 Die Auren gehen zurtick auf eine durch die
GroBhirnrinde wandernde Depolarisations-
welle. Wie diese mit den meist nachfolgen-
den Kopfschmerzen zusammenhangt, ist
immer noch ungeklart.

3 Per Computersimulation wollen Forscher
maogliche Herde und Verlaufe der Migrane-
wellen genauer bestimmen, um zukiinftig
gezielt gegensteuern und dem Schmerz
vorbeugen zu kdnnen.

____________________________________________________________________



neattacke. Und auch Hildegard von Bingen
(1098-1179) hatte halluzinatorische Symp-
tome, die sie allerdings als gottliche Er-
scheinungen deutete.

Zu den Migraneauren zahlen Mediziner
neben optischen Phanomenen auch ande-
re Wahrnehmungen und Ausfalle. Bei Letz-
teren tritt etwa im Gesichtsfeld ein blinder

Fleck oder ein Taubheitsgefiihlin bestimm-
ten Hautpartien auf. Manche Betroffene
spuren ein Kribbeln am Arm, ohne dass
dort etwas ware, oder horen ein Klingeln,

Rauschen oder Stimmen. Geschmacks-
oder Wortfindungsstéorungen kommen
ebenfalls vor.

Ein eindrucksvolles Beispiel lieferte die
US-amerikanische Moderatorin Serene
Branson. Sie verfiel 2011 wahrend der Be-
richterstattung uber die Grammy Awards
plotzlich in unverstandliches Gebrabbel.
Die Livereportage musste abgebrochen
werden — der Videomitschnitt machte im
Internet die Runde. Spater erklarte Bran-
son, die Attacke sei fur sie der Weckruf ge-

~ MIGRAINE ACTION ASSOCIATION UND BOEHR\NGER INGELHEIM

wesen, mehr auf sich und ihre Gesundheit
zu achten.

Dem Schmerz voraus

Typischerweise beginnt eine Migraneaura
allmdhlich und halt nicht sehr lange an.
Selbst wenn verschiedene Auren auftreten,
endet die gesamte Auraphase in der Regel
nach wenigen Stunden und geht meist in
die Kopfschmerzphase tiber. Forscher be-
schaftigen sich seit geraumer Zeit mit den
Fragen: Was passiert bei Migraneauren im
Gehirn? Welche physiologischen Vorgange
stecken dahinter? Und wie hangen sie mit
anderen Symptomen, vor allem mit dem
oft quilenden Schmerz zusammen? Bei vi-
suellen Auren erscheinen oft charakteristi-
sche Formen im Gesichtsfeld: Die Betroffe-
nen sehen plotzlich etwa sichelformige
Zickzackmuster, die sich manchmal bewe-
gen, wachsen oder in sich zusammenfal-
len. Zuruck bleibt ein blinder Fleck, wo das

FORTIFIKATION

Manche Betroffene nehmen wahrend einer Mi-
graneaura gezackte Formen in ihrem Gesichts-
feld wahr. Diese Zeichnung gibt eine solche
»Fortifikation« wieder.



Die Migranewelle messen -
nur wie?

Selbst mit modernen bildgebenden Verfahren konnen For-
scher eine »cortical spreading depression« (CSD) nicht genau
aufzeichnen. Das hat mehrere Griinde: Erstens tritt sie spon-
tan auf, so dass es in Labortests schwierig ist, den richtigen
Zeitpunkt abzupassen. Zweitens pflanzt sich die Welle nur
aulerst langsam fort: Um eine Hirnwindung von drei Zentime-
tern zu durchlaufen, braucht sie in etwa zehn Minuten. Und
drittens wird die EEG-Messung an der Schadeloberflache von
ahnlich langsamen Fluktuationen in den Hirnhduten gestort.
Um eine CSD zu verfolgen, muss man daher Elektroden direkt
auf die Hirnrinde aufbringen, was nur in manchen Fallen, etwa
bei Hirn-OPs maglich ist. Die funktionelle Magnetresonanzto-
mografie (fMRT) erlaubt zumindest eine grobe Rekonstruktion
einer Migranewelle auf der Oberflache des Gehirns. Die Dar-
stellungen geben eine solche Projektion in der primaren
Sehrinde am Hinterkopf wieder. Die CSD wandert hier mit
einer Geschwindigkeit von zwei bis drei Millimetern pro Minu-
te durch den Kortex.

Nat. Rev. Neurol. 9, S. 637-644, 2013

verstrichene Zeit:

0 Minuten

primare Sehrinde
(weild eingefasst)

21,3 Minuten

erregter Bereich
(rot und gelb)

23,4 Minuten

24,5 Minuten

26,6 Minuten

31 Minuten
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Muster durchlief. Die volle Sehleistung
kehrt nach etwa einer Stunde zurtck, wo-
bei die Sehschérfe oft uber die ganze Mig-
raneattacke hinweg beeintrachtigt ist. Die
typischen Muster solcher Auren werden
auch Fortifikationen genannt — nach den
militdrischen Befestigungsanlagen, an die
sie erinnern.

Das Ganze hat keine reale Reizquelle;
die Neurone feuern quasi »von selbst« und
erzeugen so die jeweiligen Figuren. Form
und Verlauf der Fortifikationen verraten
allerdings viel dartiber, welche Zellen be-
teiligt sind. Entscheidend dafur ist die Ar-
chitektur der Grof3hirnrinde: Die Nerven-
zellen des visuellen Kortex sind nicht zu-
fallig verteilt, sondern nach ihrer Funktion
geordnet. Die Neurone verarbeiten jeweils
bestimmte Eigenschaften wie Kontur,
Form oder Farbe. Sie feuern, wenn sie ihren
»Lieblingsreiz« entdecken, weshalb man
sie auch Detektorzellen nennt. In der pri-
maren Sehrinde (V1) liegen beispielsweise
Kantendetektoren, die man mit dem Zick-
zack der Fortifikationen in Verbindung
brachte. Es beruht auf der Anordnung der
beteiligten Zellen — einfacher gesagt: Feu-
ern die Kantendetektoren, erscheinen Kan-
ten im Gesichtsfeld.

Auch andere Arten von Migraneauren
lassen sich so erklaren, denn jede Region
der Grof3hirnrinde besitzt funktionelle
Spezialisierungen. So konnen die Fortifika-
tionen weiteren Phanomenen weichen,
wenn sich die neuronale Aktivitdt im Kor-
tex ausbreitet — etwa Farben und Gesichts-
blindheit, Apraxie (die Unfiahigkeit, ein
Korperteil zweckmaflig zu bewegen) oder
Aphasie (das Unvermogen, ein Objekt zu
benennen). Selbst bizarre Metamorphosen
wie das »Alice-im-Wunderland«-Syndrom
sind moglich. Die Vielfalt der Migraneau-
ren spiegelt somit den Aufbau unseres Ge-
hirns wider —es sind umgekehrte neurona-
le Karten, welche die funktionelle Architek-
tur des Kortex sichtbar machen. Der
Hirnforscher Bernhard Hassenstein (*1922)
bezeichnete Migraneauren daher auch als
»naturgegebenes Privileg, in sein eigenes
Gehirn hineinzuschauenc.

Doch warum feuern die Neurone wah-
rend einer solchen Aura zunachst ver-
starkt, verstummen dann und rufen so
Ausfalle im Gesichtsfeld hervor? Bis um
die Jahrtausendwende nahmen die meis-
ten Forscher an, dies beruhe einfach auf
einer gestorten Blutversorgung in den be-
troffenen Arealen. Wahrend einer Aura sei

der Blutfluss vorubergehend vermindert,
steige dann aber wieder Uber das normale
Maf hinaus, so dass die Gefafddehnung
Kopfschmerzen auslose. Gemafd dieser
Theorie sollten Veranderungen des Blut-
flusses erst im zweiten Schritt die Aktivie-
rung von Hirnzellen nach sich ziehen. In-
direkte Hinweise legten jedoch schon in
den 1980er Jahren nahe, dass es sich an-
dersherum verhalt: Die Aktivitat der Hirn-
zellen geht den Verdnderungen an den
Blutgefafien voraus.

Als wegweisend hierfir erwiesen sich
die Aufzeichnungen des Ingenieurs Paul
VanValkenburgh. Er dokumentierte Uber
viele Jahre seine eigenen Fortifikationen,
indem er sie auf Papier festhielt. So ent-
standen Hunderte praziser Skizzen. Spater
verglichen meine Berliner Kollegen und
ich zusammen mit Forschern der Harvard
Medical School diese Darstellungen mit
dem Faltungsmuster der Sehrinde von
VanValkenburgh, das mittels Magnetreso-
nanztomografie (MRT) vermessen wurde.
Die Zeichnungen passten exakt zum Ver-
lauf einer neuronalen Erregungswelle, die
der Faltung seines Kortex folgte.

Wie man bereits seit Mitte der 1940er
Jahre aus Tierversuchen weif3, 16sen be-



stimmte Hirnschadigungen eine so ge-
nannte »cortical spreading depression«
aus (CSD; auch Streupolarisierung ge-
nannt). Ahnlich einer La-Ola-Welle im Fuf3-
ballstadion lduft dabei eine Erregung durch
das Nervengewebe. Der Ausdruck »depres-
sion« beschreibt die Tatsache, dass der
massenhafte Einstrom elektrisch gelade-
ner Teilchen zu einer verstarkten Negati-
vierung an der Aufdenseite der Nervenzell-
membran fuhrt, wodurch sich das umlie-
gende Gewebe auflidt. Stark erregte
Neurone setzen grof’e Mengen Kaliumio-
nen frei, die sich ab einer bestimmten Kon-
zentration raumlich weit verteilen und so
die Nachbarzellen »anstecken«. Dies setzt
eine Kettenreaktion in Gang.

Hot Spots im Kortex

Computersimulationen, die ich mit mei-
nen Kollegen am Institut fur Physik der
Humboldt-Universitit zu Berlin durch-
fihrte, deuteten darauf hin, dass die Fal-
tung der Grof3hirnrinde dartiber bestimmt,
in welche Areale die CSD wandert. Aus Be-
rechnungen auf Grundlage von VanVal-
kenburghs Daten ergaben sich zwei Hypo-
thesen: Zum einen vermuteten wir, dass es
im Kortex so genannte Hot Spots gibt, an

denen eine »spreading depression« am
ehesten ausbricht. Laut unseren Ergebnis-
sen liegen sie vor allem an den Eingangen
der Furchen und in ihren stark gefalteten
Seitenwdnden. Hier kann eine Storung der
interzellularen Kommunikation schneller
aufkeimen und zu einer CSD anwachsen.
Gemaf3 der zweiten Hypothese pflanzt
sich die Welle entlang bestimmter Pfade
durch den Kortex fort. Da sich die Furchung
der Hirnrinde von Mensch zu Mensch un-
terscheidet, entsteht so ein individuelles
Wellenmuster, das zu Fortifikationen oder
anderen Erscheinungen fuhrt.
Computersimulationen lieferten auch Ar-
gumente fur eine dritte Hypothese — daru-
ber, warum die CSD raumlich eng begrenzt
bleibt und nicht den ganzen Kortex erfasst.
Vermutlich sorgt ein Schutzmechanismus
dafir, dass solche Wellen nur in eine Rich-

Unsere

tung laufen, statt konzentrische Kreise zu
bilden. Dieser Bremshebel konnte mit dem
weitraumig erhohten Blutfluss zu tun ha-
ben, der bei Migrane oft auftritt; die »sprea-
ding depression« selbst geht dagegen mit
einer lokal begrenzten Unterversorgung
einher.

Naturlich mussen weitere klinische Stu-
dien unsere Annahmen noch uberprufen.

____________________________________________________________________

Typischer
Phasenverlauf

MIGRANE IST EINE CHRONISCHE
ERKRANKUNG, die sich in wiederkehren-
den Anfallen mit typischem Verlauf duRert.
Eine solche Attacke beginnt oft mit einer
eintagigen Vorbotenphase, in welcher die
Betroffenen etwa Heilthunger verspiiren,
besonders lichtempfindlich oder (ibererregt
sind. In etwa einem Drittel der Falle folgt eine
Auraphase. Erst danach oder auch Gberlap-
pend mit einer Aura setzt das Leitsymptom
der Migrane ein: der pochende, meist halbsel-
tige Kopfschmerz, der bis zu 72 Stunden
andauern kann. Er verstarkt sich bei korperli-
cher Anstrengung und kann von Ubelkeit
begleitet sein.

____________________________________________________________________

In verbesserte mathematische Modelle
sollten dann vor allem mehr anatomische
Details einflief3en, etwa was die Schichtung
der Hirnrinde oder auch Dichte und Ver-
lauf von Faserverbindungen zwischen ver-
schiedenen Hirnregionen betrifft. Da es
aus technischen Griinden derzeit nicht
moglich ist, die Migranewelle direkt per
EEG oder dhnlichen Methoden zu erfassen,



mussen wir uns vorerst auf Computermo-
delle stutzen. Tierversuche helfen bei der
Erforschung der Migraneauren kaum. Es
ist nicht nur schwierig, Auren oder Kopf-
schmerzen bei Nagern nachzuweisen - die
Tiere besitzen auch keine Kortexfaltung,
die der beim Menschen vergleichbar ware.
Wir hoffen, dass sich mit Hilfe neuer Com-
putermodelle die noch offenen For-
schungsfragen bald klaren lassen: Warum
erleben rund zwei Drittel der Migranepati-
enten gar keine Aura? Wird die »spreading
depression« bei ihnen irgendwie kompen-
siert, oder bleiben nur ihre Symptome un-
bemerkt?

Die grof3e Streitfrage der Forschung lau-
tet freilich: Wie entsteht der migranetypi-
sche Kopfschmerz? Und wie hingt die
»spreading depression« damit zusam-
men? Jede dieser Wellen geht mit der Aus-
schuttung von Substanzen einher, die in
die Hirnhaute eindringen kénnen und
dort als Schadstoffe wirken — von Medizi-
nern auch
flammatory soup) genannt. Gestutzt auf
unsere Simulationen gehen wir davon aus,
dass Art und Ausmaf} des Eindringens und
damit die Entziindung von der Lage des
Wellenmusters der CSD abhdngen und so-

»Entzindungssuppe« (in-

mit individuell verschiedene Schmerz-
symptome auftreten. Ein wichtiger nachs-
ter Schritt der Forschung ware, verschie-
dene Wellenmuster je nach ihrem genauen
anatomischen Verlauf mit den Sympto-
men der Migraneattacke abzugleichen.
Dies konnte auch neue Wege eroffnen, Mi-
grane gezielter als bislang zu behandeln.
So wire es denkbar, die »spreading de-
pression« durch passende Reizmuster von
auflen gezielt zu lenken. Die daflr einge-
setzten Methoden reichen von lokaler Sti-
mulation mit elektrischem Strom und
Magnetfeldern bis hin zu fokussiertem
Ultraschall. Vielleicht lassen sich sogar die
Eigenschaften des Gewebes an den Hot
Spots sowie entlang der zentralen Verbrei-
tungspfade grundlegend verandern. Die
Migranewelle wurde dann gar nicht erst
entstehen oder fruhzeitig gestoppt — und
die Attacke wire unterbunden.

Obwohl die frihsten Belege fur die »cor-
tical spreading depression« schon in den
1940er Jahren aufkamen, lichten sich die
Schleier um die Ursachen der Migraneau-
ren erst allmahlich. Bildgebende Metho-
den, unterstutzt von Computermodellen,
haben die Rolle der Aurawellen schon recht
gut aufgeklart. Was wir nun brauchen, sind

mehr Fallstudien dhnlich der von Paul
VanValkenburgh.

Hier konnte der Citizen-Science-Ansatz
helfen: Laien unterstuitzen die Forschung,
indem sie etwa ihre eigenen Migraneau-
ren unter fachmannischer Anleitung pra-
zise dokumentieren. Diese Aufzeichnun-
gen lie3en sich dann mit der individuellen
Hirnarchitektur abgleichen und in Com-
putermodelle einspeisen. So konnten sich
Betroffene an der Erforschungihrer Krank-
heit aktiv beteiligen — und auch manches
Vorurteil gegentuber der Migrane abbauen
helfen. o)

(Gehirn und Geist, Dezember 2015)
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Konnen WetteerschwUr%
Migrane auslosen?

ISTOCK / ANTONY SPENCER

von Jorg Scheidt und Charly Gaul
Viele Menschen klagen bei plotzlichen Wetterumschwiingen tber
Migrane. Doch ist der plotzliche Wechsel von Sonne auf Regen
tatsachlich Ausloser der Schmerzattacken?




ach Meinung vieler Migra-
nepatienten ist das so. In
einer Erhebung der Neuro-
login Leslie Kelman von
2007 hielten 53 Prozent
der mehr als 1000 Befragten Wetterein-
flusse fur einen Ausldser ihrer Migraneat-
tacken. Damit lag das Wetter auf Platz vier
der am hdufigsten genannten »Trigger« —
hinter Stress, dem weiblichen Hormonzyk-
lus und Unterzucker auf Grund ausgelasse-
ner Mahlzeiten.

Allerdings ist der Einfluss des Wetters
auf den Kopfschmerz keineswegs so ein-
deutig wie oft angenommen. Fur eine Stu-
die der Universitat Wien im Jahr 2011 fuhr-
ten beispielsweise 238 Patienten, die regel-
mafdig unter Migraneanfallen litten, 90
Tage lang ein Kopfschmerztagebuch. Die
beschriebenen Attacken glichen die Wis-
senschaftler anschliefdend mit den Wetter-

berichten der Region ab. Doch einen Ein-
fluss des Klimas auf die Migrane konnten
sie nicht finden.

Auch ein Team um den Neurologen Jan
Hoffmann von der Charité in Berlin lief3
Migranegeplagte ein Jahr lang ihre Anfalle
protokollieren. Der Vergleich mit Tempera-
tur, Luftdruck und Luftfeuchtigkeit brach-

te bei der Mehrzahl der Betroffenen keinen
Hinweis auf eine »Wetterfuihligkeit«. Die
Wissenschaftler entdeckten lediglich eine
kleine Subgruppe von Patienten, die bei ge-
ringen Temperaturen, niedrigem Luft-
druck und hoher Luftfeuchtigkeit hdufiger
unter Kopfschmerzen litten.

Andere Forschergruppen berichten al-
lerdings,dassdieHdaufigkeitvonMigranean-
fallen vom Wetter beeinflusst wird — insbe-
sondere der Luftdruck scheint eine Rolle
zu spielen. Eine mogliche Erklarung daftr
liefern Physiologen um Karl Mef3linger von
der Universitat Erlangen-Nurnberg: Ein ab-
fallender Umgebungsdruck fiihrte bei Rat-
ten zu einer starkeren Entladung der Neu-
rone des Trigeminuskerns. Die Aktivitat
dieser Nervenzellen kann offenbar Kopf-
schmerzen hervorrufen.

Zusammenhang wissenschaftlich

noch nicht gesichert

Der von vielen Betroffenen vermutete Zu-
sammenhang zwischen Wetterverdnde-
rungen und Migrdne ist wissenschaftlich
also noch nicht gesichert. Um herauszufin-
den, ob Wetterumschwiinge Migrane aus-
16sen, sammeln wir fur unser Projekt » Mi-
grane Radar« seit 2011 deutschlandweit

Damit lag das Wetter auf
Platz vier der am
haufigsten genannten
»rigger«
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Krankendaten. Uber ein Formular auf un-
serer Homepage, eine Smartphone-App
sowie uber den Kurznachrichtendienst
Twitter konnen Patienten eine akute Atta-
cke melden.

Wir haben etwa 21000 Fille, die daru-
ber gemeldet wurden, mit den Daten des
Deutschen Wetterdienstes verglichen. Er-
gebnis: Die Anzahl der Migraneattacken
stieg um 24 Prozent, wenn die Temperatur
in den drei Tagen zuvor um funf Grad Cel-
sius gesunken war; war sie um funf Grad
gestiegen, gingen 19 Prozent mehr Migra-
nemeldungen ein.

Bisher ist es nicht moglich, die Wetter-
fuhligkeit einzelner Nutzer zu bestimmen.
Seit Herbst 2015 sollen sich die Teilnehmer
registrieren, so dass wir herausfinden kon-
nen, welche Patienten sensibel auf Wetter-
veranderungen reagieren — und welche
nicht. Um Probleme der Selbstdiagnose zu
umgehen, nehmen an der neuen Erhe-
bung auch Patienten der Migriane- und

ZUCKENDE PEIN

Kopfschmerz kann in zahlreichen Varianten
erscheinen. Jede bedarf einer individuellen
Behandlung.

FOTOLIA / VON SCHONERTAGEN
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Der Glaube an die eigene
Wettertlhligkeit kann zur
selbsterfillenden
Prophezelung werden

Kopfschmerzklinik Konigstein teil. Zusatz-
lich werden wir weitere Migranetrigger
taglich morgens per Fragebogen erfassen.
So konnen wir verhindern, dass die Teil-
nehmer nach einer Schmerzattacke nach
auslosenden Faktoren »suchen«.

Dass auch die subjektiven Uberzeugun-
gen der Patienten eine Rolle spielen, wis-
sen wir bereits aus vorangegangenen Stu-
dien: Der Glaube an die eigene Wetterfuh-
ligkeit kann zur selbsterfillenden
Prophezeiung werden — deshalb sind zum
Beispiel Migranewettervorhersagen mit
Vorsicht zu genief3en. In der Praxis erweist
es sich oft als wenig hilfreich, die Einfliisse
des Wetters mit den Betroffenen zu disku-
tieren. Migranegeplagte, die der festen
Uberzeugung sind, dass bestimmte Wet-
terlagen oder -wechsel ihre Kopfschmer-
zen beeinflussen, bringt hdufig auch ein
Hinweis auf die bisher unsichere Studien-
lage nicht von ihrer Annahme ab.

Gegenuber dem Wetter sind wir macht-
los, doch Kopfschmerzen sind durchaus
beeinflussbar. Es ist wichtig, den Patienten
dies zu vermitteln. Mit Bewegung, Ent-
spannungstechniken und Medikamenten
konnen Betroffene selbst aktiv werden
und neuen Attacken vorbeugen - sich also

im wahrsten Sinn des Wortes »wetterfest«
machen. 9

(Spektrum.de, 29. Januar 2015)
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MOLEKULARMEDIZIN

Neue Hoffnung bel

chronischem Schmerz

von Stephani Sutherland

Oft sind individuell veranderte Molekiile
der Grund fiir standige Pein. Das bedeutet
aber auch: Man konnte sie gezielt mit maR-
geschneiderten Medikamenten angreifen.

!
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ahr aber zum Supermarkt, nicht

zum Burger King, die von da

schmelzen zu schnell«, scharfte

Jama Bond ihrem Mann ein, als

er spatabends wieder einmal
aufbrechen musste, um ihr Eiswurfel zu
besorgen. Damals war sie 38 Jahre alt und
hochschwanger. Fur ihre rot geschwolle-
nen, brennenden Fufde brauchte sie sacke-
weise Eis. Sie hatte ganz normal in einem
Buro gearbeitet — bis im vierten Schwan-
gerschaftsmonat dieser heftige Dauer-
schmerz einsetzte, der sie vollig aufder Ge-
fecht setzte. Sie hielt das Brennen nur aus,
wenn sie die Fufle, zum Schutz gegen
Hauterfrierungen mit Mulltiten umwi-
ckelt, die ganze Zeit in Eiswasser hielt. Alle
Beruhrungen waren qualvoll, Duschen
wurde hollisch.

Jama Bond litt unter einer Erythromel-
algie (nach griechisch: erythros = rot, me-
los = Glied und algos = Schmerz) — einer
sehr seltenen Erkrankung, bei der Hande
oder Fufle extrem empfindlich schon fur
milde Warme und sanften Druck sind. Das
Leiden kann angeboren sein, doch haufig
tritt es wie in ihrem Fall ohne erkennbaren
Grund auf. Ein Zusammenhang mit
Schwangerschaft ist nicht bekannt. Von ei-

ner Erythromelalgie werden unter einer
Million Menschen rund ein Dutzend heim-
gesucht. An diversen anderen Formen
chronischer Schmerzen leiden jedoch er-
staunlich viele: nach manchen Schatzun-
gen mindestens jeder Zehnte, nach ande-
ren noch deutlich mehr. Auch bei diesen
Patienten lasst sich die Ursache oft nicht
feststellen. Zu den hdufigsten Beschwer-
den zdhlen Rucken- und Kopfschmerzen
sowie Arthritis, also Gelenkentzindung
(nicht zu verwechseln mit Arthrose, Gelenk-
abnutzung).

Mangelnde offentliche Beachtung

In einigen Industrieldndern sind davon
mehr Menschen betroffen als von Diabe-
tes, Krebs- und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen zusammen. Und chronischer Schmerz
verursacht insgesamt hohere Kosten, wenn
man nur die medizinische Versorgung und
die Arbeitsausfalle berucksichtigt. Das per-
sonliche Leid lasst sich fast nicht ermes-
sen. Vielen Betroffenen droht Arbeitsunfa-
higkeit. Oft bekommen sie Depressionen,
schwere Stimmungsschwankungen oder
Schlafstorungen, werden alkohol- bezie-
hungsweise drogenabhiangig. So mancher
von ihnen begeht Selbstmord. Die ameri-

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Individuelle
Ansatzpunkte
gegen Schmerz

1 Schatzungsweise 13 Millionen Menschen
leiden in Deutschland an chronischen oder
wiederkehrenden Schmerzen. Manche
Erhebungen kommen auf noch hohere
Zahlen.

2 Die gebrauchlichen Medikamente helfen oft
zu wenig oder gar nicht. Zudem konnen
viele davon unerwiinschte, manchmal
sogar lebensgefahrliche Nebenwirkungen
haben.

3 Forscher suchen nach Wirkstoffen, die im
Einzelfall zielgenau und ausschlieBlich an
den jeweils fehlerhaften Molekilen und
neuronalen Strukturen wirken, welche fiir
den chronischen Schmerz verantwortlich
sind. Auch manche Tiergifte eignen sich
dazu.

____________________________________________________________________



kanische Schmerzberaterin Linda Porter,
Direktorin an den National Institutes of
Health in Bethesda (Maryland), nennt chro-
nische Schmerzen ein Riesenproblem der
offentlichen Gesundheit, das keineswegs
die ihm gebuhrende Beachtung findet und
schon gar nicht adaquat angegangen wird.

Eigentlich sind Schmerzen sinnvoll, weil
sie uns vor manchen Gefahren warnen und
schweren Folgeschaden bei Verletzungen
vorbeugen. Automatisch zieht man die
Hand vom heifen Herd zuruck, bevor sie
verbrennt. Und ein gebrochenes Bein tut
so weh, dass man es schont. Manchmal al-
lerdings halt der Schmerz langer an als no-
tig — oder er entsteht iiberhaupt ohne er-
kennbaren Grund. Im Allgemeinen unter-
scheiden Mediziner bei chronischen
Schmerzen die beiden Kategorien ent-
zundlich und neuropathisch. Zu ersterer
zahlt etwa eine Osteoarthritis. Neuropathi-
sche Schmerzen rihren hingegen oft von
verletzungs- oder krankheitsbedingten
Nervenschaden her.

Ist die Behandlung von chronischen
Schmerzen generell schon schwierig ge-
nug, so erweisen sich die neuropathischen
als besonders resistent. Gangige entzin-
dungshemmende Medikamente wie Ibu-

profen und Naproxen helfen hier kaum.
Opiate wie Morphin (Morphium) sind zwar
oft das Mittel der Wahl gegen voruberge-
hende schwere Schmerzen, haben aber
massive Nebenwirkungen, von Darmtrag-
heit und Benommenbheit bis hin zu einer
bedrohlich verlangsamten Atmung. Diese
Gefahren nehmen zu, wenn bei langerer
Anwendung eine Toleranz entsteht, die
dann immer hohere Dosierungen erfor-
dert. Auflerdem besteht ein Risiko fur Ab-
hangigkeit und Missbrauch. In Amerika
sterben mehr Menschen an einer Uberdo-
sis solcher Schmerzmittel als zusammen-
gezahlt an zu viel Kokain oder Heroin.

Zu den weiteren Medikamenten gegen
chronische Schmerzen gehoren einige, die
an sich gegen Krampfanfalle und Depressi-
onen gedacht sind und grof3e Nachteile wie
etwa Mudigkeit oder Gewichtszunahme
haben. Diese sind jedoch meist das gerin-
gere Ubel und werden daher in Kauf ge-
nommen. Auch Jama Bond erhielt trotz ih-
rer Schwangerschaft einen Cocktail aus
Opiaten, Antikonvulsiva und Antidepressi-
va, damit sie Uberhaupt schlafen konnte
und ihre gefdahrlich hohen Stresswerte zu-
ruckgingen. Denn bessere Prdparate hat
die Medizin nicht zu bieten — allerdings be-

ginnt sich die Situation inzwischen zu an-
dern. Molekulare Erkenntnisse tiber die Si-
gnalwege bei der Schmerzentwicklung las-
sen hoffen, dass bald effektivere und
zugleich sicherere Medikamente entwi-
ckelt werden. Laut Porter kommen diese
Forschungen gut voran.

Die normale Funktion von Schmerzen

Wie entsteht Schmerz uberhaupt? Als Ers-
tes empfangen spezialisierte Nervenendi-
gungen in der Haut und im Korper, die
Schmerzrezeptoren oder Nozizeptoren, ei-
nen Reiz. Oft werden auch die Sinnesner-
venzellen selbst, die solche freien Nerven-
endigungen tragen, als Nozizeptoren be-
zeichnet. Diese Rezeptoren reagieren auf
vieles, was dem Korper schaden konnte,
wie Hitze und Kalte, mechanische Gewalt-
einwirkung oder verschiedene chemische
Stoffe — darunter etliche, die von bescha-
digten Zellen freigesetzt werden. Von den
gereizten Zellendigungen gelangen dann
uber die zugehorigen Nervenfasern Signa-
le zu den Spinalganglien nahe dem Ru-
ckenmark, wo die jeweiligen Zellkorper sit-
zen. Diese ersten Neurone der Schmerz-
bahn benachrichtigen andere Zellen im
Ruckenmark, welche ihrerseits das ausge-



dehnte Schmerznetzwerk im Gehirn alar-
mieren, das auch Areale fir Denken und
Fuhlen umfasst. Letzteres erklart, wieso
Ablenkung und Placebos Schmerzen
manchmal tatsdchlich lindern, ja mitunter
vollig blocken.

Das Versenden der neuronalen Signale
vom Ort des Reizes ist wie bei anderen Ner-
venimpulsen ein elektrischer Vorgang, Ak-
tionspotenzial genannt. Der wird veran-
lasst, wenn positiv geladene Natrium- oder
Kaliumionen durch die Zellmembran flie-
8en und dadurch die Membranspannung
verandern. Diese Teilchen passieren dabei
so genannte Ionenkanile. Das sind Protei-
ne in der dufleren Zellmembran, die winzi-
ge Poren bilden, welche sich 6ffnen und
schlief3en konnen. An den Nervenendigun-
gen fur Schmerzreize befinden sich unter
anderem auch spezielle Ionenkanale, die
beispielsweise auf Hitze oder auf Substan-
zen von einer geschadigten Zelle in der
Nadhe reagieren. Andere registrieren die da-
durch veranlasste Spannungsanderung
und offnen sich nun ihrerseits. Infolgedes-
sen fluten so viele positiv geladene lonen
ein, dass sich ein Signal aufbaut, welches
sich wie eine Welle Uiber die Nervenfaser
hinweg fortpflanzt.

Mit diesen speziellen lonenkandlen von
Nozizeptoren beschidftigen sich Schmerz-
forscher schon lange. Seit Mitte der 1990er
Jahre haben sie daran vieles entdeckt: etwa
wie solche Kandle Gefahrensignale wie Hit-
ze oder Schaden erkennen; oder welche
von ihnen Schmerzsignale weitergeben
und welche dabei Hilfsfunktionen haben.
Vor allem aber konnten die Wissenschaft-
ler auch schon einiges daruber herausfin-
den, welche dieser Ionenkandle man ge-
fahrlos manipulieren konnte, damit uner-
wunschte Schmerzsignale verstummen.

Seit Langerem ist bekannt: Natriumio-
nenkandle an Nervenendigungen zu blo-
ckieren, lindert Schmerz. So wirken kurz-
zeitige ortliche Betdubungsmittel wie Lido-
cain und Novocain. Weil diese Andsthetika
generell die Natriumkandle im Umfeld ver-
schliefien, unterdriicken sie an der Stelle al-
lerdings zugleich samtliche anderen Emp-
findungen. Insgesamt kennt man beim
Menschen — und bei Saugetieren — neun
verschiedene spannungsabhingige Kanale
fir Natriumionen, und jede Sorte offnet
sich bei einer etwas anderen elektrischen
Spannung. Weil solche Ionenkandle jedoch
zu allen Nervenzellen des Korpers gehoren
sowie zu anderen Geweben, darunter Herz

und Gehirn, ware es lebensgefahrlich, sie
pauschal zu blockieren. Der ideale Ausweg:
gezielt nur diejenigen lonenkandle angrei-
fen, die allein bei schmerzsensitiven Zellen
vorkommen.

Tatsdachlich entdeckten Forscher Ende
der 1990er Jahre drei spannungsgesteuer-
te Natriumionenkanadle, die nur im peri-
pheren Nervensystem auftreten, nicht im
Ruckenmark oder Gehirn: Navi7, Navi1.8
und Nav1.9 (v fur englisch: voltage = Span-
nung). Alle drei Sorten finden sich vorwie-
gend auf Nozizeptoren und ein paar ande-
ren fur Wahrnehmung zustindigen Neu-
ronen. Sobald man ihre Gene identifiziert
hatte, konnte man an Versuchstieren ihre
Eigenschaften untersuchen und sie experi-
mentell manipulieren. Und wirklich besta-
tigten spatere Studien zumindest fur Mau-
se, dass eine Blockade dieser Kanile neuro-
pathische Schmerzen zu lindern vermag.

Bereits um das Jahr 2000 galten span-
nungsempfindliche Natriumionenkanale
als viel versprechende Zielstrukturen fur
neue Schmerzmittel. Trotzdem wollten
Pharmaunternehmen allein auf Grund
von Tierbefunden noch nicht in deren Ent-
wicklung investieren. Vier Schlusselarbei-
ten zum Navi.7-Kanal halfen schliefdlich



weiter. Wissenschaftler in Peking fanden
2004 bei zwei chinesischen Familien Mu-
tationen im Gen des betreffenden Prote-
ins; Mitglieder dieser Familien leiden an ei-
ner erblichen Form von Erythromelalgie.
2005 bestatigten Forscher in den USA, dass
diese Mutationen den Navi.7-Kanal hyper-
aktiv machen — woraus in dem Fall die hef-
tigen Schmerzen resultieren durften. Kurz
darauf berichteten Londoner Wissen-
schaftler, eine andere Erkrankung gehe
ebenfalls auf einen mutationsbedingt
uberaktiven 1.7-Kanal zurtiick, die schwere
Schmerzattacken (paroxysmale extreme
Schmerzen, englisch PEPD) mit sich bringt,
und zwar am After, den Augen und am Kie-
fer. Und schliefflich wiesen Forscher aus
Cambridge 2006 nach, dass Menschen jede
Schmerzempfindung fehlt, wenn dieser
Natriumkanal wegen einer Mutation nicht
funktioniert. Das kommt selten vor und ist
hochst gefahrlich, weil Betroffene Verlet-
zungen nicht spuren.

Verdachtige lonenkanale

in Schmerzrezeptoren

An einer dieser Studien war Stephan Wax-
man von der Yale University in New Haven
(Connecticut) beteiligt. Er befasst sich mit

seltenen Erbkrankheiten auch deswegen,
weil man dabei manchmal Hintergrinde
von hdufigeren erblichen Storungen er-
kennt. Das war 2012 der Fall, als er zusam-
men mit niederlandischen Kollegen uner-
klarte Falle einer Polyneuropathie unter-
suchte, bei der feine, nicht ummantelte
Nervenfasern in den dufSeren Extremita-
ten, oftmals besonders den Fifden, Scha-
den nehmen und Schmerzen verursachen.
Nur bei etwa der Halfte der Patienten be-
steht ein erkennbarer Zusammenhang mit
Diabetes oder einer anderen Krankheit.
Wie nun bei genetischen Untersuchungen
herauskam, ist bei fast 30 Prozent der uUibri-
gen Betroffenen das Gen fir den Nav1.7-Io-
nenkanal mutiert; weitere neun Prozent
weisen einen veranderten Navi.8-Kanal auf
und nochmals drei Prozent einen abwei-
chenden Navi.9-Kanal. Eine andere Unter-
suchung ergab, dass bei chronischen
Schmerzen infolge von Nervenschaden die
Anzahl der Navi.7-Kanale in den geschadig-
ten Nerven erhoht ist.

Daraufthin gentigten die zahlreichen Be-
funde den Pharmaunternehmen. Pfizer ar-
beitet seither an Wirkstoffen, die auf die Io-
nenkanile Navi17 und Navi1.8 abzielen. Es
lasst sich nicht sagen, wann ein solches

neues Schmerzmittel auf dem Markt sein
wird. Immerhin werden aber seit 2015 meh-
rere potenzielle Substanzen an Patienten
erprobt, lief3 Neil Castle verlauten, der bei
Neusentis in Durham (North Carolina) ar-
beitet, Pfizers Forschungszentrum fur
Schmerz und Wahrnehmungsstorungen.
Das Besondere: Die neuen Praparate zielen
nicht wie die dlteren, darunter Lidocain, di-
rekt auf die Pore im Ionenkanal —denn die-
se Tunnel sind bei allen Natriumkanalen
fast identisch. Sie erkennen vielmehr eine
Region des Molekuls, welche die elektri-
sche Spannung erfasst und sich von Typ zu
Typ unterscheidet. Dadurch wirken die
Mittel spezifischer, und ihre Anwendung
ist hoffentlich sicherer. 2013 gab Castles Ar-
beitsgruppe die Entdeckung einer chemi-
schen Verbindung bekannt, die speziell
den Spannungssensor von Nav1.7 erkennt.
Dieses Molekul wirkt laut Castle so selektiv,
dass es zumindest nach den bisherigen
Tests Herz- und Muskelfunktionen wohl
nicht beeintrachtigt.

Mit dem Spannungssensor von Nav1l.7
befassen sich in Durham ebenfalls For-
scher der Duke University. Sie setzen einen
Antikorper, also eine Immunwaffe, darauf
an. Bei Mdusen zeigten sie 2014, dass dieser



Antikorper entzundlichen wie auch neuro-
pathischen Schmerz lindert und zudem
Juckreiz dampft, somit in drei Richtungen
zu wirken scheint. Vielleicht lief3e sich dar-
aus also sogar eine Dreifachwaffe entwi-
ckeln. Um speziell diesen Rezeptortyp zu
lahmen, eignen sich wohl ebenfalls man-
che Tiergifte. Auch daran arbeiten Wissen-
schaftler intensiv.

Aber die Forscher haben bei den
Schmerzrezeptoren nicht nur die Natrium-
kandle im Visier. Viele interessieren sich
besonders fiir den Ionenkanal TRPV1 (Ab-
kiurzung fur: transient receptor potential
vanilloid), der unter anderem auf Hitze
und scharfe Speisen anspricht, etwa das
Capsaicin in Chili. Der Name deutet auf so
genannte Vanillotoxine hin; das sind
schmerzauslosende Spinnengifte. Auch
dieser Ionenkanal beschrankt sich weitge-
hend auf schmerzsensitive Zellen. Seit Da-
vid Julius von der University of California
in San Francisco und seine Kollegen 1997
das Gen dazu fanden, suchen die Forscher
nach Molekilen, die ihn verschlief3en. Wie
Linda Porter von den National Institutes of
Health erzahlt, lasst sich diese eigentlich so
verheifdungsvolle Struktur immer noch
kaum fassen. Die ersten erprobten Hemm-

Warum gerade ich?

Die gleichen Erkrankungen oder Verletzungen verursachen langst nicht bei jedem
Betroffenen chronische Schmerzen. Nach einer vergleichbaren Riickenverletzung
treten sie nur bel etwa drei von zehn Patienten auf. Jeder zweite Diabetiker entwickelt
Nervenschaden, aber bei hochstens jedem dritten der Betroffenen sind sie schmerz-
haft. Die Hintergriinde flr diese Diskrepanzen sind noch nicht vollig verstanden. Es
dirfte aber drei Hauptursachen geben, die zudem wohl oft zusammenspielen.

GENETISCHE VERANLAGUNG: Unsere Schmerzempfindlichkeit ist individuell
verschieden. Hierliber bestimmt unter anderem auch die Genausstattung mit. Einzel-
ne Menschen entwickeln schon genetisch bedingt besonders leicht chronische
Schmerzen. Ein wichtiger Faktor ist das Geschlecht: Frauen sind deutlich haufiger
betroffen als Manner.

AUSSERE EINFLUSSE: Manche Erlebnisse, Erfahrungen oder Lebensumstande
steigern das Risiko. Dazu konnen korperliche wie seelische Verletzungen und Belas-
tungen gehoren. Offenbar verandern sich dadurch manchmal langfristig Aktivitaten
von Genen, die in der Schmerzbahn eine Rolle spielen. Das Risiko flir chronischen
Schmerz nimmt auerdem im Alter zu — wahrscheinlich auch deswegen, weil die
Fahigkeit nachlasst, Verletzungen, auch Nervenschaden, zu beheben.

PERSONLICHKEIT: Bestimmte Wesensmerkmale kdnnen ungiinstig sein. So ist
die Wahrscheinlichkeit fiir chronischen Schmerz bei Menschen hoher, die zu Pessi-
mismus neigen oder die tberall Katastrophen wittern. Anscheinend spielen auch
Schaltkreise flr Motivation und Belohnung im Gehirn eine Rolle.



stoffe hatten untragbare Nebenwirkungen
wie Uberhitzung des Korpers und eine ge-
fahrliche Hitzeunempfindlichkeit.

Dieser lonenkanal spricht auch auf Sau-
re und entziindungsfordernde Substanzen
an. Uberhaupt entpuppt er sich als ein
komplexer Integrator sensorischer Signa-
le. Das ideale Medikament, meint Julius,
wurde nur Uberaktive Kandle dampfen,
aber die Hitzesensitivitat nicht schmalern.
Immerhin gelangen Forschern 2013 hoch
aufgeloste Bilder von verschiedenen Zu-
standen von TRPV1. Nun mdchten sie ei-
nen Wirkstoff finden, der das Molekul nur
indem Zustand angreift,indem es Schmerz
vermittelt.

Kontrollverlust im Riickenmark:

Wenn Schmerzsignale in die falsche
Nervenbahn gelangen

Gewohnlich gehoren zu neuropathischen
Schmerzen drei Phianomene: Uberemp-
findlichkeit gegentiber
plotzliche Schmerzattacken quasi aus dem
Nichts; und eine so genannte Allodynie,
bei der schon eine leichte Beruhrung hefti-
ge Schmerzen verursacht, wie es Jama Bond
beim Duschen erlebte. Wahrend abnormes
Verhalten von Ionenkandlen die zu hohe

Schmerzreizen;

Sensitivitat gegen Schmerzreize zu verste-
hen hilft, setzt die Erklarung der Allodynie
an anderer Stelle an. Normalerweise laufen
die Signale von Schmerz- und Berthrungs-
reizen uber getrennte Nervenbahnen, aber
nicht in diesem Fall. Vielmehr kreuzen sich
die Signale dann im Ruckenmark, so dass
NervenfasernfurdenTastsinndie Schmerz-
bahn aktivieren.

Wie es dazu kommt, haben hauptsdch-
lich Wissenschaftler in Japan und Kanada
herausgefunden. Bei Nervenverletzungen,
so zeigten Tierstudien, tritt im Rucken-
mark die Mikroglia in Aktion —eine Zellsor-
te, die dort wie auch im Gehirn Immun-
funktionen wahrnimmt. Auf Signale von
ihnen hin stellen die Neurone weniger von
einem bestimmten Molekul fiir den Ionen-
transport her, genannt KCC2 (Kalium-Chlo-
rid-Kotransporter 2). Dieses Transportmo-
lekul sorgt fur die richtige — sehr empfind-
liche—Balance von Chloridionen inner-und
auflerhalb der Zellen bei der Signalerzeu-
gung. Im Ruckenmark regeln normalerwei-
se kleine Zwischen- oder Interneurone den
Austausch zwischen den Nervenbahnen
fir Schmerz und denen fur andere Emp-
findungen. So sorgen sie auch dafur, dass
eine leichte Berihrung die Schmerzbahn

normalerweise nicht miterregt. Mangelt es
an dem Transportmolekil, so verursacht
die Beruhrung Pein. Ebenso sind die Inter-
neurone beteiligt, wenn eine kraftige Be-
riuhrung einen Schmerz kurzzeitig lindert.

2013 entdeckte ein Forscherteam um
Yves De Koninck vom Quebec Mental
Health Institute eine chemische Verbin-
dung, die den Chloridtransport in den Ner-
venzellen mittels KCC2 zu deren Aufen-
membran verstarkt. Offenbar sorgt diese
Verbindung daftr, dass nun mehr Chlorid-
ionen dorthin wandern. Es gelang damit,
die Balance der Chloridionen und die elek-
trischen Funktionen geschidigter Ruicken-
marksneurone wiederherzustellen. Bei be-
handelten Ratten nahm dadurch der neu-
ropathische  Schmerz  offenbar ab.
Zumindest hier hatte der Wirkstoff sogar
in hoher Dosierung keine Nebenwirkun-
gen. Bis 2015 gab es dazu zwar nur Tierstu-
dien, doch erfreulicherweise beeinflusst
diese Substanz laut De Koninck nur Zellen
mit Transportermangel. Das heifst, normal
funktionierende Neurone bleiben unbe-
ruhrt; sie werden also nicht tiberaktiv. Bei
der Suche nach einem neuen Schmerzmit-
tel kommt es jetzt darauf an, den Trans-
portprozess von KCC2 an die Zelloberfla-



che und die daran beteiligten Kontrollins-
tanzen noch besser zu verstehen.

Aussicht auf personalisierte
Schmerztherapie

Die Medizin der Zukunft wird nach Ansicht
der meisten Forscher personalisiert sein.
Das bedeutet, die individuellen Gene und
das jeweilige Ansprechen auf spezifische
Arzneimittel und Therapien bestimmen
uber Behandlungen sowie vorbeugende
Mafinahmen. Fur chronische Schmerzen
wird dergleichen allerdings erst vage sicht-
bar. »Wie gern wiirden wir jedem Patienten
genau sagen konnen, was bei ihm speziell
schiefgelaufen ist. Und ihm dann genau
das Medikament geben, das ihm hilft«, sagt
der Neurologe David Bennett von der Uni-
versity of Oxford. So lange bleibt selbst in
den besten Schmerzzentren oft nicht viel
anderes ubrig, als verschiedene Therapien
auszuprobieren.

Dennoch — Menschen mit seltenen Mu-
tationen der Gene von spannungsgesteuer-
ten Natriumionenkandlen ebnen bereits
den Weg zu einer individualisierten
Schmerztherapie. Zum Beispiel hilft man-
chen Schmerzpatienten das Antiepilepti-

kum Carbamazepin. Bei den meisten Eryth-

romelalgikern mit erblich verdndertem
Navi17-Kanal wirkt es jedoch nicht. Aber das
zugehorige Gen kann auf sehr verschiedene
Weise mutiert sein, und den Angehorigen
einer betroffenen Familie bringt das Medi-
kament deutliche Linderung. Als Waxman
und sein Kollege Sulayman Dib-Hajj, der
ebenfalls in Yale forscht, die molekulare
Struktur und Funktion dieses einen mutier-
ten Kanals untersuchten, erkannten sie, wie
der Wirkstoff die Uberaktivitat in dem Fall
dampft. Und daraus konnten sie erschlie-
3en, bei welcher anderen speziellen Mutati-
on das Mittel auch wirken musste. Vollig
unrealistisch, so Waxman, sei eine indivi-
dualisierte Schmerztherapie also nicht.

Bei Jama Bond verschwanden die
Schmerzen plotzlich direkt vor der Geburt
ihres Sohns. Das Kind kam ein paar Wochen
zu fruh zur Welt, war aber gesund. Fur seine
Lungenreifung hatte man der Mutter Stero-
ide verabreicht. »Mitten in der Nacht wurde
ich wach, und die Fifde taten mir nicht weh,
zum ersten Mal seit vielen Monaten, er-
zahlt sie. Auch die Fachleute konnten das
nicht erklaren. Die Symptome kehrten spa-
ter zwar wieder, aber langst nicht so stark
wie fruher. »Wenn ich linger auf den Bei-
nen bin, tut es weh. Aber ich komme zu-

recht, ganz ohne Medikamente, das ist wirk-
lich toll. Nattirlich wiinsche ich mir, vollig
geheilt zu werden.« Das erhoffen sich auch
die Schmerzforscher fir diese Frau und ihre
vielen Leidensgenossen. D

(Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2015)
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TIERGIFTE

Dem Schmerz
den Stachel nehmen

von Mark Peplow

Tiergifte konnten eine Alternative
zu Opiaten sein.

inen Hundertfufer zu melken,

ist nicht so einfach. Der Bioche-

miker Glen King von der Uni-

versity of Queensland in Bris-

bane (Australien) fixiert das
Tier mit elastischen Schnuren. Dann greift
er dessen Zangen mit elektrischen Pinzet-
ten und legt eine Spannung an. Prompt
gibt das Exemplar Gift ab. Solche Tropt-
chen konnten zu einer neuen Gruppe
schmerzstillender Medikamente fuhren,
denn Tiergifte setzen sich oft aus vielen
Substanzen zusammen und enthalten hau-
fig Stoffe, die Nerven betduben. King zahlt
zu den fuhrenden Forschern, die Tausend-
fulder, Spinnen, Schnecken und viele weite-
re giftige Kreaturen auf neue Analgetika
hin untersuchen. 400 verschiedene Typen
von Tiergiften hat er in seinem Labor.

Schon lange wunscht sich die Pharma-

zie Schmerzmittel, die suchtfordernde
Substanzen wie Morphin ersetzen. Doch
die Entwicklung von Molekulen, die nur
am gewunschten Ort oder bei der angepeil-
ten Struktur wirken, gestaltet sich schwie-
rig. Genau solche speziellen Eigenschaften

SKOLOPENDER

Der Biss dieses Skolopenders oder Riesenlau-
fers Scolopendra subspinipes ist sehr schmerz-
haft. Eine Komponente im Gift verhindert die
Signalerzeugung bestimmter Nervenzellen,
schadet sonst aber nicht. Der 20 Zentimeter
lange HundertfiiBer lebt in Siidostasien.

YASUNORI KOIDE / SCOLOPENDRA SUBSPINIPES MUTILANS / CC BY-SA 3.0 (CC BY-SA)
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besitzen aber verschiedene Bestandteile
von TiergiftenViele Forscher dieses Ge-
biets zielen auf Natriumionenkandle in
Zellmembranen ab, die zur Signalerzeu-
gung wichtig sind. Fur Schmerzreize emp-
fangliche Sinnesnervenzellen sind damit
reich bestuickt. Wenn man zum Beispiel
den Kanaltyp Navi7 blockiert, entsteht
kein Schmerzsignal.

Einzelne Komponenten von Tiergiften
passen mit ihrer Gestalt und chemischen
Aktivitat genau an die Stelle des Ionenka-
nals, die als Spannungssensor fungiert. Sie
bewirken, dass sich der Kanal schliefdt be-
ziehungsweise erst gar nicht 6ffnet. Im Gift
des Hundertfuflers Scolopendra subspi-
nipes mutilans fand King eine Substanz —
m-SLPTX-Ssm6a —, die nur den Nav1.7- Ka-
nal offenbar so gezielt aufer Gefecht setzt
wie bisher kein anderes bekanntes Mole-
kul. An sich tut der Biss dieses Skolopen-
ders richtig weh, und das Gift kann sogar
lebensgefahrlich sein. Doch die besagte
Komponente hat den gegenteiligen Effekt:
Bei verletzten Mdusen betdubt sie Schmer-
zen besser als Morphium. Sie dampft aber
nicht Blutdruck, Herzschlag und motori-
sche Funktionen, beeintrachtigt also nicht
wie Opiate das Zentralnervensystem.

Als Kings Arbeitsgruppe das Molekul al-
lerdings synthetisch nachbaute und er-
probte, wirkte dieses lange nicht so gut.
King vermutet, dass ihr ursprungliches
Praparat Spuren eines weiteren Wirkstoffs
aufwies — den es nun zu finden gilt. Auch
Schlangengift enthalt Verbindungen, die
Ionenkanale selektiv hemmen. Die Phar-
makologin Anne Baron vom Institut de
Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire in
Valbonne (Frankreich) hat mit ihren Kolle-
gen zwei schmerzstillende Molekile aus
dem todlichen Gift der Schwarzen Mamba
isoliert. »Wir stehen kurz vor der klinischen
Erprobung, berichtet sie. »An Nagern ha-
ben wir bereits eine Menge viel verspre-
chende Toxizitatstests durchgefuhrt.«

Die Mambalgine genannten Molekule
blockieren bestimmte Ionenkandle von
Nervenzellen in der Haut, die auf Saure an-
sprechen und ebenfalls bei der Erzeugung
von Schmerzsignalen mitwirken. Die meis-
ten anderen Ionenkandle werden von den
Mambalginen nicht beeintrachtigt, was er-
klaren durfte, wieso bei Mausen keine Ne-
beneffekte zu erkennen waren. Wenn Tier-
gifte in Tablettenform verabreicht werden
sollen, mussen sie dem Abbau im Verdau-
ungstrakt trotzen, erldutert David Craik,

der ebenfalls als Biochemiker an der Uni-
versity of Queensland forscht. Vor zehn
Jahrenkam Ziconotid (Prialt) auf den Markt.
Das Medikament wird nach dem Vorbild
einer Substanz im Gift der Kegelschnecke
Conus magus hergestellt. Es muss aller-
dings vorsichtig und langsam direkt in die
Ruckenmarksflussigkeit injiziert werden.

Darum verandert Craik nun schmerz-
stillende Gifte einer anderen Kegelschne-
cke, Conus victoriae. Er mochte die Amino-
saureketten zu Ringen formen, die stabiler
sind, weil Enzyme keine Enden abschnei-
den konnen. Solche Ringe gab er Ratten zu
fressen, und das Prdparat — cVci.1 — erwies
sich gegen neuropathischen Schmerz als
100-mal so wirksam wie das derzeit gangi-
ge Mittel Gabapentin. Vor Kurzem stellte
Craik funf weitere ringformige Conotoxine
vor, die nach ersten Studien ebenfalls viel
versprechend sind.

Bei zehntausenden giftigen Tierarten
halten die Forscher es nur fur eine Frage
der Zeit, bis sie ein ideales Schmerzmedi-
kament entdeckt haben werden, das sich
zudem gut in groflerer Menge produzieren
lasst. Die Experten wirden gegenwartig
vielleicht erst ein Prozent der Stoffe in Tier-
giften kennen, schatzt Anne Baron. S



MEDIKAMENTENWIRKUNG

Der Placeboeffekt wird immer starker

von Jan Osterkamp
Eine Uberraschend immer starkere Wirkung von Scheinmedika-
menten macht Forschern Sorgen: Was flir Patienten gut klingt,
verhindert womaoglich bessere Schmerzmittel.
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in verbluffender Trend scheint
sich in Forschungsdaten zu
medizinischen Studien der
letzten Jahre zu bestatigen: Of-
fenbar wirken bei klinischen
Studien zumindest in den USA Placebos -
also inhaltslose Scheinmedikamente — im-
mer besser gegen Schmerzen. Das konnte
womoglich bedeuten, dass die Wirksam-
keit der neuen Schmerzmittel, die in die-
sen Versuchen zum Vergleich ebenfalls ge-
testet wurden, immer schlechter einzu-
schatzen ist. Diese Interpretation ist bisher
zwar nicht belegt und schwer zu Gberpru-
fen, macht aber vor allem Pharmafor-
schern Sorgen, die intensiv nach neuen,
wirksameren Medikamenten suchen.

Wie Medizinstatistiker bereits in Studi-
en von 2009 und 2011 aus Daten heraus-
gelesen haben, schlugen in klinischen Stu-
dien zur Wirksamkeit von Antidepressiva
und Antipsychotika schon die eingesetz-
ten Placebos so gut an, dass dies die Ein-
schitzung der Wirkung von Testmedika-
menten deutlich erschwerte. Eine dhnli-
che Auswertung haben nun Jeffrey Mogil
von der McGill University in Montreal und
seine Kollegen vorgenommen, um die
Wirksamkeit von Placebos und neuen

Schmerzmitteln zu vergleichen. Dafur
analysierten sie 84 klinische Studien uber
Medikamente gegen chronische Neuropa-
thien nochmals, die zwischen 1990 und
2013 durchgefuhrt worden waren. Thre
Schlussfolgerung: Auch bei Schmerzmit-
teltests wirken Placebos eher zu gut.

Was fur Patienten verheifdungsvoll
klingt, sorgt in der Schmerzmittelentwick-
lung allerdings fur Probleme. Das Ergebnis
»hat uns ziemlich aus den Socken gehau-
en«, meint Mogil. Tatsachlich wirken die
Scheinmedikamente haufig dhnlich gut
wie die neuen experimentellen Schmerz-
mittel, gegen die sie in den Versuchen an-
traten. Vielleicht verstarkt sich dieser
Trend gerade bei langer andauernden Stu-
dien, vermutet Mogil: Im Lauf der Zeit
wurden die Probanden unter dem Einfluss
des Placebos spuiren, dass dieses wirke, was
den Effekt dann verstarke.

Das konnte auch erklaren, warum die
Wirksamkeit von Placebos in vielen Studi-
en in den letzten Jahrzehnten zuzuneh-
men scheint: In den USA, wo alle neu ana-
lysierten Studien durchgefihrt wurden,
nahm tber die Jahre die Dauer der einzel-
nen Studien immer mehr zu. Passend dazu
zeigt sich seit1996 eine zunehmende Wirk-

samkeit von Placebos, nicht aber von neu-
en Medikamenten: Wenn man die Selbst-
auskunft der an Studien teilnehmenden
Patienten auswertet, werden die Wirkun-
gen allmahlich dhnlicher. Auch dies konn-
te am Ende ein Grund dafiur sein, dass in
den letzten Jahren immer weniger neue
Schmerzmittel entwickelt werden, obwohl
Pharmafirmen wie Patienten daran grof3es
Interesse haben.

Mogil und Kollegen mochten den Zu-
sammenhang weiter untersuchen. Zu viel
sei bei Placeboeffekten noch ungeklart —
etwa, wie sich die Placebowirkung und die
Wirkung eines neu entwickelten Medika-
ments gegenseitig beeinflussen. Span-
nend sei auch, dass die Beobachtung der
immer besseren Wirkung von Placebos
bisher nur in US-Studien zu erkennen ist.
Hier hat man aber in den letzten Jahren
vor allem Placebos eingesetzt, die optisch
zunehmend auffallig gestaltet waren.
Schon das erklart vielleicht, warum sie im-
mer besser wirkten. Auch dies naher zu
untersuchen, konnte Schmerzpatienten in
Zukunft helfen. D)

(Spektrum.de, 7. Oktober 2015)
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Clusterkopfschmerz

Ein Netzwerk voller Schmerz

von Steffen Nagel , Mark Obermann und Hans-Christoph Diener
Eine seltene Kopfschmerzart traktiert die Betroffenen
nur zu bestimmten Tages- und Jahreszeiten. Bei der
Suche nach den Ursachen stiellen Forscher auf ein
Ungleichgewicht im neuronalen Netzwerk.
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ch, nicht schon wieder!«,
seufzt Franziska Schonlein
im Halbschlaf. Thr Mann
lauft schon zum zweiten
Mal diese Nacht durchs
Schlafzimmer, unruhig und schmerzge-
plagt. Bereits seit 16 Jahren hat Bernd mit
unertraglichen Kopf- und Gesichtsschmer-
zen zu kdmpfen. Ungefahr einmal im Jahr
suchen ihn die Attacken heim — meistens
im Herbst, manchmal auch im Fruhjahr.
Eine Zeit lang waren die Anfalle ausgeblie-
ben, daher hatte sich das Ehepaar schon
Hoffnung auf ein Ende der Qualen ge-
macht. Doch nun sind sie wieder da.

Eine Woche spater kommen die beiden
zu uns ins Kopfschmerzzentrum an der
Essener Uniklinik, um dem seltsamen Lei-
den endlich auf den Grund zu gehen. »Die
Schmerzen dauern fur gewohnlich eine
bis anderthalb Stunden an«, berichtet
Bernd Schonlein. »Jede Nacht — manchmal
bis zu viermall« In den Phasen mit den
Schmerzattacken, die rund sechs bis acht
Wochen anhielten, sei er zu fast nichts zu
gebrauchen.

Bei ihm treten die Schmerzen aus-
schliefdlich auf der linken Seite hinter dem
Auge auf, er empfindet sie als stechend-

brennend. »Es ist, wie wenn jemand mit ei-
nem glihenden Messer im Auge herum-
stochert«, sagt er. Das Auge sei wahrend
der Anfalle gerotet, es trane, und die Nase
laufe »wie verruckt«.

Die Diagnoseist eindeutig. Bernd Schon-
lein zeigt die typischen Symptome des
Clusterkopfschmerzes,
Kopfschmerzerkrankung. Schatzungswei-
se 160 000 Menschen in Deutschland sind
davon betroffen. Die Mehrzahl von ihnen
leidet an einer episodischen Variante, die
der Krankheit ihren Namen eingebracht
hat. Denn »Cluster« (zu Deutsch: Gruppe
oder Haufen) bezieht sich auf die Eigenart
dieser Kopfschmerzen, in regelmafiigen
Abstanden stark gehduft aufzutreten. Pha-
sen von Wochen bis Monaten mit heftigen
Schmerzen wechseln sich mit anfallsfreien

einer seltenen

Perioden ab. Von einem chronischen Ver-
lauf der Erkrankung spricht man hingegen,
wenn die Attacken nie langer als einen Mo-
nat ausbleiben.

Schon seit einer Weile ist bekannt, dass
die Clusterepisoden vor allem im Frihjahr
und im Herbst vorkommen. Die Anfille
treten dann meist nach dem Einschlafen
und in den frihen Morgenstunden auf.
Manche Patienten konnen regelrecht die

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Ein seltenes Leiden

1 Der auferst qualvolle Clusterkopfschmerz
tritt in wiederkehrenden Episoden auf.
Phasen von Wochen bis Monaten mit haufi-
gen Schmerzattacken wechseln sich mit
beschwerdefreien Perioden ab.

2 Bei den Betroffenen findet sich eine Reihe
von strukturellen Veranderungen der grau-
en Substanz im Gehirn. Diese konnen sich
aber wieder zurtickbilden und sind vermut-
lich nur eine Folge der Schmerzen.

3 Als Ursache des Kopfschmerzes vermuten
Forscher, dass das komplexe Netzwerk aus
vegetativem und schmerzverarbeitendem
Nervensystem aus dem Gleichgewicht
geraten ist.

____________________________________________________________________



Uhr nach dem ungebetenen Begleiter stel-
len. Fast alle verspuren die Kopf- und Ge-
sichtsschmerzen einseitig, besonders hin-
ter dem Auge.

Die Erkrankung gehort wie die Migrane
und der Spannungskopfschmerz zu den so
genannten primaren Kopfschmerzarten.
Bei diesen stellt der Schmerz kein Symp-
tom einer Krankheit dar, sondern gilt als
eigenstandiges Leiden. Zudem zahlt der
Clusterkopfschmerz zu den »trigeminoau-
tonomen« Kopf- und Gesichtsschmerzen.
Denn zum einen sitzt er im Versorgungs-
gebiet des Trigeminusnervs, der unter an-
derem fur Empfindungen im Gesicht ver-
antwortlich ist. Zum anderen macht sich
das autonome Nervensystem (auch vege-
tatives Nervensystem genannt), das wir
willentlich nicht beeinflussen konnen, in
den Anzeichen der Erkrankung bemerkbar:
Das Auge auf der betroffenen Korperseite
trant, das Lid hangt herab, und die Pupille
ist verengt. Hinzu kommen eine laufende
Nase und starkes Schwitzen auf der Stirn
und im Gesicht, ebenfalls streng einseitig.
Auch migranedhnliche Symptome konnen
auftreten, wie Larm- oder Lichtscheue und
Ubelkeit. Typisch ist das unruhige nichtli-
che Umherlaufen, mit dem sich die Betrof-

fenen von den immensen Schmerzen ab-

zulenken versuchen.

Der Clusterkopfschmerz ist fur die Pati-
enten extrem belastend. Auf Grund ihrer
Seltenheit wird die Erkrankung oft erst
nach Jahren erkannt oder haufig als Trige-
minusneuralgie oder Migrane falsch diag-
nostiziert. Ein Viertel der Patienten mit

KOPFSCHMERZEN

Der Clusterkopfschmerz auBert sich in intensi-
ven Schmerzen, die nur auf einer Gesichtsseite
auftreten.

chronischem Clusterkopfschmerz geht vor-
zeitig in Rente, mehr als die Halfte leidet an
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~ Ansatzpunkte der Neuromodulation

i Ursdchlich fir den Clusterkopfschmerz scheint ein Ungleichge- ". "

i wichtim komplexen Netzwerk des vegetativen und schmerzverar- | / r
t beitenden Nervensystems zu sein. Daran sind mehrere Strukturen :
: beteiligt Netzwerke der

i ' schmerzverarbeitenden Areale
Schmerzverarbeitendes Netzwerk: Die Schmerzfasern (blau) aus .. ) / > e |

+ Kopf und Hals erreichen Giber den trigeminozervikalen Komplex Co il S >

(TK) den Thalamus und anschlieBend die schmerzverarbeitenden ( v
+ Hirnrindenareale. Erst wenn sie aktiviert werden, empfinden wir
Schmerzen. Bei einer Funktionsstorung in diesem Netzwerk kann >
+ Jedoch auch ohne erkennbaren Ausldser eine starke Aktivierung

auftreten.

Vegetatives Nervensystem (griin/pink): Ist der Trigeminusnerv ) Art?rr,'taeffgous A v’

i erregt, fiihrt das Tber einen Reflex dazu, dass mittels des Ganglion _ " L
i sphenopalatinums das parasympathische Nervensystem aktiviert ’P* 23

i wird. Dies lost die Begleitsymptome des Clusterkopfschmerzes aus | b |

i wie das gerotete und tranende Auge oder das Laufen der Nase. Eine
Storung im Sinus cavernosus ist ebenfalls wahrscheinlich.

)-
/cgarasym pathisch

Ganglion SCG
sphenopalatinum#*

. Zentralnervise Konvergenz: Die beiden Netzwerke unterhalten — )
i Verbindungen ins zentrale Nervensystem. Das schmerzverarbel- d

i tende Netzwgrk (inklusive des Hypothalamus) ist eng mit tiefe.r sympathisch trige_rlpilno-

i gelegenen Hirnstrukturen verbunden. Der Hypothalamus scheint c1 ' ZK%rr\gp?e?(r

i als zentraler Taktgeber unseres Korpers fir tages- und jahreszeit- v

i liche Schwankungen der Symptome verantwortlich zu sein. : Nervus

5 C2 occipitalis major*
Lancet 366, S. 833-845, 2005 Die durch * gekennzeichneten Struktu-
: ren sind Angriffspunkte der verschiedenen Therapien, die mit Neuro-

modulation arbeiten. Vagusnerv*
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Depressionen. Wegen seiner Intensitat ist
der Clusterkopfschmerz auch als Suizid-
kopfschmerz bekannt. Tatsachlich wurde
bereits jeder vierte Erkrankte mit chroni-
schem Verlauf von Selbstmordgedanken
geplagt, wie Forscher um Tim Jurgens vom
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
2011 herausfanden. Die Ursachen des
Schmerzes bereiten Wissenschaftlern selbst
Kopfzerbrechen. Denn uber die biologi-
schen Grundlagen wird trotz jahrelanger
Forschung immer noch kontrovers disku-
tiert. Jedes Modell dariber, wie die Erkran-
kung entsteht, muss ihre drei Hauptkenn-
zeichen erklaren konnen: den Ort des
Schmerzes, die ausgepragte tages- und jah-
reszeitliche Rhythmik sowie die trigemino-
autonomen Begleitsymptome wie zum Bei-
spiel das Tranen des Auges.

Verschiedene Teile des Nervensystems
kommen als Ursprung der Attacken in Be-
tracht. Das erste typische Merkmal der Er-
krankung ist, dass der Schmerz hinter ei-
nem Auge und um dieses herum auftritt.
Daher liegt die Vermutung nahe, dass der
Kopfschmerz auch hier entsteht. Zunachst
glaubten Wissenschaftler, eine Gefaf3ent-
zundung im Sinus cavernosus konne
schuld an der Misere sein. Dabei handelt es

sich um ein Blutgefafd an der vorderen
Schddelbasis, uber das Blut aus dem Ge-
hirn abflief3t. Es sitzt hinter der Augenhoh-
le und hat unmittelbaren Kontakt zu meh-
reren Hirnnerven.

Dieser Verdacht schien zunachst gut be-
grundet. Studien mit bildgebenden Ver-
fahren zeigten, dass es wiahrend einer Clus-
terattacke an dieser Stelle zu Gefaf3erweite-
rungen kommt. Zudem unterhalt der Sinus
cavernosus Verbindungen zu anderen neu-
roanatomischen Systemen wie dem para-
sympathischen Nervensystem, das auch
zum vegetativen Nervensystem gehort.
Eine Uberfunktion dieses Systems fiihrt
beispielsweise zum Tranen der Augen und
anderen charakteristischen Symptomen.

Mysterioser Rhythmus

Es gibt allerdings einen Haken: Das fur die
Erkrankung ebenfalls typische Auftreten
zu bestimmten Tages- und Jahreszeiten
muss im Gehirn entstehen, denn nur hier
gibt es Zellen, die dem Korper als Takt- oder
Zeitgeber dienen. Daher begannen For-
scher damit, das Zentralnervensystem star-
ker ins Visier zu nehmen. Die Schmerzver-
arbeitung im Gehirn ist eine komplizierte
Angelegenheit, an der eine ganze Reihe von

Hirnstrukturen mitwirkt. Viele Betroffene
wie Bernd Schonlein konnen zwar prazise
angeben, wo sie den Schmerz spiren —
doch selbst dann gibt es im Gehirn keinen
einzelnen korrespondierenden Ort.
Vielmehr geht jeglicher Schmerz, den
wir empfinden, auf das Konto eines Ge-
flechts von Hirnregionen, das auch als
schmerzverarbeitendes Netzwerk bezeich-
net wird. Dazu gehort etwa der Hypothala-
mus. Er galt unter Forschern eine Zeit lang
als der zentrale Motor des Clusterkopt-
schmerzes. Als Teil des Zwischenhirns und
wichtigste Steuerzentrale des autonomen
Nervensystems reguliert der Hypothala-
mus unwillkiirliche Korperprozesse wie
Hunger, Durst und Sexualverhalten. Vor al-
lem aber beheimatet er unsere »innere
Uhr« — hier entstehen biologische Rhyth-
men, die sich an Tages- oder Jahreszeiten
orientieren, wie der Schlaf-wach-Rhythmus.
Eine Fehlfunktion dieser Struktur konn-
te daher die ganz eigene Regelmafligkeit der
Erkrankung und viele der Begleitsymptome
erklaren. Auflerdem unterhalt der Hypotha-
lamus viele Verbindungen zum schmerz-
verarbeitenden Nervensystem. Folglich er-
schien es nur logisch, ihn als Ausgangs-
punktderqualenden Attackenzubetrachten.



Zusatzlichen Auftrieb erhielt diese The-
orie durch die Pionierarbeit eines Forscher-
teams um den Neurologen Arne May, der
heute am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf arbeitet: 1999 nahmen die Wis-
senschaftler mit Hilfe der Magnetreso-
nanztomografie (MRT) die graue Hirnsubs-
tanz unter die Lupe. Sie enthalt die
Zellkorper unserer Neurone, wahrend die
weifle Substanz aus den Nervenfortsiatzen
besteht. Verglichen mit gesunden Proban-
den erwies sich bei den Patienten mit Clus-
terkopfschmerz lediglich das Volumen der
grauen Substanz einer einzelnen Struktur
als vergrof3ert: des Hypothalamus.

Doch in spateren Studien mit dhnli-
chen Methoden liefd sich dieser Befund
nicht bestatigen. Das zeigt eine Ubersichts-
arbeit von 2014, in der zwei von uns (Stef-
fen Ndgel und Mark Obermann) zusam-
men mit Dagny Holle die Ergebnisse meh-
rerer Fachartikel zusammenfassten. Wie
beianderen Schmerz- und Kopfschmerzer-
krankungen offenbaren sich vielmehr
strukturelle Veranderungen der grauen
Substanz in ganz verschiedenen Arealen
des Schmerznetzwerks.

Im selben Jahr fiel uns aber noch etwas
auf. Die Anderungen der grauen Substanz

sind offenbar dynamisch. Wir hatten per
MRT mehr als 9o Patienten mit verschie-
denen Verldufen der Erkrankung unter-
sucht. Sie litten entweder an chronischem
Clusterkopfschmerz oder an der episodi-
schen Variante, wobei manche gerade eine
Episode durchlitten und andere nicht. Die
Ergebnisse verglichen wir mit denen von
gesunden Kontrollpersonen.

Die Gruppen unterschieden sich deut-
lich: Bei den Patienten mit chronischem
Verlauf konnten wir in verschiedenen Hir-
narealen einen Ruckgang der grauen Subs-
tanz beobachten. Im Gehirn von Proban-
den mit episodischem Verlauf hingegen
waren manche Regionen des schmerzverar-
beitenden Netzwerks vergrofiert, und wenn
die Betroffenen akut unter Attacken litten,
sogar noch ausgepragter. Die Dynamik der
Erkrankung spiegelt sich also auch in der
verdnderten Architektur des Gehirns wah-
rend der unterschiedlichen Phasen wider.

Anhand solcher Erkenntnisse, die mit
bildgebenden Verfahren gewonnen wur-
den, lasst sich allerdings nicht sicher sagen,
ob die Hirnveranderungen die Ursache
oder vielmehr die Folge der Erkrankung
und der damit verbundenen Schmerzen
sind. Wie wir vermuten, passt sich das Ge-

____________________________________________________________________

Das Nervensystem

UNSER NERVENSYSTEM besteht aus
zwel Teilen: Das somatische oder willkirliche
Nervensystem liefert tiber die Sinnesorgane
Informationen aus der Umwelt und ermog-
licht die willentliche Steuerung der Muskula-
tur. Das autonome oder vegetative Nerven-
system dagegen requliert unbewusste,
automatisch ablaufende Vorgange im Korper.
Es wird weiter unterteilt in das sympathische
Nervensystem, das der Bereitstellung von
Energie dient und die Aktionsbereitschaft
steigert, und das parasympathische Nerven-
system, das Energiereserven aufflillt und fir
die Erholung des Organismus zustandig ist.

____________________________________________________________________

hirn an wechselnde Schmerzreize an. Ein
solcher Prozess liefd sich bereits experi-
mentell nachweisen, denn ein im Labor er-
zeugter Schmerz kann ebenfalls zu einer
strukturellen Anderung des Gehirns fiih-
ren, wie Forscher um Arne May 2008 her-
ausfanden. Sie hatten untersucht, wie sich
das Gehirn von gesunden Probanden tiber
ein Jahr hinweg verdnderte. Im Lauf des
Jahres verabreichten sie den Versuchsper-
sonen immer wieder Schmerzreize, jeweils



DREAMSTIME / FEATUREFLASH

acht Tage am Stuck. Ergebnis: Die graue
Substanz im schmerzverarbeitenden Netz-
werk, etwa im somatosensorischen Kortex,
nahm wiahrend der Schmerzphasen an Vo-

lumen zu. Diese Anderungen gingen wie-

der zuruick, nachdem die unangenehmen
Reize aufgehort hatten.

Welche genauen Mechanismen hinter
dem Umbau der grauen Substanz stecken,
ist aber noch unklar. Zunachst dachte man,
ein Ruckgang des Hirnvolumens bedeute
zwangslaufig, dass die betreffenden Ner-
venzellen unwiederbringlich verloren sind.
Doch diese Annahme gilt inzwischen als
widerlegt, denn nach dem Ende des Schmer-
zes wird das vorherige Volumen wiederher-
gestellt. Wir gehen daher inzwischen davon
aus, dass mit dem Clusterkopfschmerz zwar
tatsachlich strukturelle Veranderungen im
Gehirn auftreten - sie sind aber dynamisch
und zumindest prinzipiell umkehrbar.

Wieentstehtalsoder Clusterkopfschmerz,
wenn auch strukturelle Veranderungen im

DANIEL RADCLIFFE

Prominenter Patient: Auch Harry-Potter-
Darsteller Daniel Radcliffe leidet unter
Clusterkopfschmerz.




Gehirn als Ausloser eher unwahrscheinlich
sind? Viele Forscher vermuten mittlerweile,
dass die Erkrankung aus einem Ungleichge-
wicht des fein ausbalancierten Netzwerks
von vegetativem und schmerzverarbeiten-
dem Nervensystem resultiert. Grundsatz-
lich ist eine solche Netzwerkstorung schwie-
riger zu verstehen als die Fehlfunktion einer
einzelnen Struktur. Denn es lassen sich zwar
die einzelnen Beteiligten und ihr Zusam-
menspiel untersuchen, ein klarer Start-
punkt in einem der beiden Systeme findet
sich jedoch nur selten.

Die Schmerzfasern aus dem Kopf- und
Halsbereich erreichen uber eine Zwischen-
station den Thalamus. Er gilt als »Tor zum
Bewusstsein, da seine Kerne Durchgangs-
stationen fur samtliche Informationen bil-
den, die aus dem Korper in die Grof3hirn-
rinde gelangen. Dort werden die schmerz-
verarbeitenden Areale aktiviert — erst das
fihrt dazu, dass wir bewusst Schmerz emp-
finden. Normalerweise bedarf es dafur ei-
nes ausreichend starken Reizes wie bei-
spielsweise einer Schnittverletzung. Im
Fall einer Funktionsstorung in diesem
Netzwerk, wie sie vermutlich beim Cluster-
kopfschmerz vorliegt, kann es aber auch
ohne einen solchen Reiz zur Ubererregung

des Systems kommen. Wird dadurch etwa
der Trigeminusnerv aktiviert, fihrt das
Uber einen Reflex — den so genannten tri-
geminoparasympathischen Reflex — zur
Erregung des parasympathischen Systems
und somit zu Begleitsymptomen wie Au-
gentranen und laufender Nase, ohne einen
dulleren Anlass dafiir. Daran ist ebenfalls
der Sinus cavernosus beteiligt, den For-
scher schon frith beim Clusterkopfschmerz
im Visier hatten.

Das schmerzverarbeitende Netzwerk ist
auflerdem eng mit den Hirnarealen ver-
bunden, die vegetative Funktionen steu-
ern. Hier ist vor allem der Hypothalamus
zu nennen, der als zentraler Taktgeber un-

_______________________________________________________________

seres Korpers offenbar fir die tages- und
jahreszeitliche Rhythmik der Erkrankung
verantwortlich ist. 2009 stellten Forscher
um den italienischen Neurologen Nicola
Morelli mittels funktioneller Magnetreso-
nanztomografie fest, dass der Hypothala-
mus von Patienten wahrend einer Attacke
im Vergleich zu schmerzfreien Momenten
sehr aktiv war.

Neuronale Stellschrauben

Auch wenn die Ursachen des Clusterkopf-
schmerzes noch nicht genau bekannt sind,
setzen bereits einige Therapien erfolgreich
an den vermuteten Stellschrauben an. Bei
der so genannten Neuromodulation etwa

Der Clusterkopfschmerz in Zahlen

In Deutschland leiden rund 160 000 Menschen am Clusterkopfschmerz. Die starken Schmerzen
setzen oft unvermittelt ein. Bei 50 Prozent der Patienten triggert Alkohol eine Attacke; die meisten
davon reagieren zum Beispiel auf Rotwein. Manner sind etwa dreimal so oft betroffen wie Frauen.
Die Erkrankung tritt im Schnitt mit 30 Jahren das erste Mal auf, kann aber auch in der Kindheit oder
im Rentenalter beginnen. Bel bis zu zwdlf Prozent der Patienten geht eine episodische in die chroni-
sche Verlaufsform Uber. Oft besteht die Krankheit jahrzehntelang und bessert sich erst im hoheren
Alter. Bel knapp jedem Zehnten gibt es weitere Patienten in der Familie — offenbar spielt also die

genetische Veranlagung ebenfalls eine Rolle.

_______________________________________________________________



wird gezielt die Weitergabe von Nerven-
impulsen verhindert, die das Gehirn als
Schmerz verarbeitet. Dabei gibt es ver-
schiedene Angriffspunkte. Bei den Clus-
teranfallen ist, wie erlautert, das parasym-
pathische System uberaktiv. Seine Fasern
laufen unter anderem vom Hirnstamm
zum Ganglion sphenopalatinum, einem
Nervenknoten, der hinter dem Wangen-
knochen liegt. Eine Variante der Neuro-
modulation setzt genau hier an, um die
Schmerzweiterleitung zu blockieren.

Zu diesem Zweck wird ein Nervenstimu-
lator in die Mundschleimhaut implantiert:
ein kleines Gerat, aus dem die Elektrode als
dinner, ummantelter Draht herausschaut.
Die Spitze der Elektrode wird an das Gang-
lion sphenopalatinum geschoben. Bei Be-
darf lost der Patient Uiber ein externes Ge-
rat — ahnlich einem Smartphone - die Sti-
mulation aus, indem er es an die Wange
halt. Die Schmerzen lassen dann oftmals
nach. Weitere Ansatzpunkte fir eine sol-
che Neuromodulation sind der Okzipital-
nerv oder der Vagusnerv. Das Verfahren
hilft sowohl gegen akute Attacken als auch
zur Vorbeugung von Schmerzanfallen — al-
lerdings nicht bei jedem Betroffenen. Uber-
haupt kommt ein solcher invasiver Ansatz

eher fur Patienten in Frage, die schlecht
oder gar nicht auf herkommliche Behand-
lungen ansprechen.

Bei Bernd Schonlein war eine solche Pro-
zedur glucklicherweise nicht notig. Fur sei-
ne Therapie setzten wir auf zwei schon lan-
gererprobte Methoden. Beiakuten Schmer-
zen atmet er uber eine Gesichtsmaske 15
bis 20 Minuten lang Sauerstoff ein. Diese
Behandlung lindert bei rund 70 Prozent
der Patienten die Beschwerden meist schon
innerhalb der ersten Minuten. Auf Grund
des geringen Risikos fur Nebenwirkungen
sollte die Therapie zuerst ausprobiert wer-
den. Als Alternative haben wir Bernd Schon-
lein ein Rezept fur ein nasal anzuwenden-
des Medikament ausgestellt. Diesen Wirk-
stoff — Zolmitriptan — kann er einsetzen,
wenn der Sauerstoff nicht hilft oder er das
Inhaliergerat nicht griffbereit hat.

Zusatzlich versuchten wir mit Hilfe ei-
ner vorbeugenden medikamentodsen The-
rapie, namlich Kortison in Kombination
mit dem Kalziumkanalblocker Verapamil,
die Haufigkeit und Intensitat der Attacken
zu mindern. Dabei wird Kortison, dessen
Wirksambkeit aktuell in einer deutschland-
weit von uns durchgefiihrten Studie evalu-
iert wird, uber einige Tage als tiberbruicken-

de Medikation genutzt, wahrend Verapa-
mil langsam bis zur ausreichenden Starke
eingestellt wird. Bei vielen Patienten kann
dadurch sogar eine vollstindige Anfalls-
freiheit erreicht werden.

Zwei Wochen nach Beginn der vorbeu-
genden Behandlung berichtet uns Bernd
Schonlein, dass beide Akuttherapien, Sau-
erstoff und Zolmitriptan, gut wirkten. Seit
einigen Tagen hatte er aber darauf verzich-
tet, da keine weiteren Attacken mehr auf-
getreten seien. In einigen Wochen, wenn
die Episode vollstandig uberwunden ist,
wird er die vorbeugende Medikation ab-
setzen. Die Chancen daflr, dass bei der
nachsten Episode derselbe Therapieansatz
rasch Schmerzfreiheit bringen wird, ste-
hen gut. )

(Gehirn&Geist 1/2016)

Gaul, C. et al.: Differences in Clinical Characteristics and
Frequency of Accompanying Migraine Features in Episodic
and Chronic Cluster Headache. In: Cephalalgia 32, S. 571-
577,2012

Naegel, S. et al.: Structural Imaging in Cluster Headache.
In: Current Pain and Headache Reports 18, 415, 2014
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CHRONISCHE SCHMERZEN

verandern Belohnungszentrum

von Daniela Zeibig
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Tierversuche zeigen: Anhaltende Leiden beeinflussen die
Aktivitat von speziellen Nervenzellen im Belohnungssystem
des Gehirns. Das hat psychische Folgen.

hronische Schmerzen sind

nicht nur korperlich unange-

nehm, sie zermurben viele Be-

troffene mit der Zeit auch see-

lisch. Arzte beobachten daher
hdufig, dass ihre Patienten neben ihrer ur-
spriunglichen Erkrankung auch noch er-
schopft, antriebslos oder depressiv werden
und eine ausgeprdgte Scheu vor anstren-
genden oder muhevollen Aktivititen ent-
wickeln. Warum anhaltende Leiden zusatz-
lich so sehr auf die Psyche dricken, stellte
Experten bisher noch vor einige Ratsel. For-
scher von der Stanford University bringen
ein bisschen mehr Licht ins Dunkel. Sie un-
tersuchten das Phanomen im Versuch mit
Mausen genauer und kamen dabei zu dem
Schluss: Offenbar verdndert der Schmerz
auf Dauer die Aktivitat von Neuronen im
Belohnungssystem des Gehirns, die an-
sonsten daflir sorgen, dass die Tiere fir eine
entsprechende Gegenleistung auch bereit
sind, sich besonders anzustrengen.

Das Team um den Neurologen Neil
Schwartz setzte in seinem Experiment La-
bormause in eine kleine Kammer. Stups-
ten die Nager darin mit ihrer Nase gegen
einen Schalter, wurden sie mit Futter be-
lohnt. Von Mal zu Mal waren allerdings im-
mer mehr Stupser notig, damit die Mduse
ihre Belohnung erhielten. Unter normalen
Umstanden machten die Tiere dieses Spiel
Uber lange Zeit hinweg recht ausdauernd
mit. Injizierten die Forscher ihnen aber
entzlindliche Stoffe in die Hinterpfote oder
schadigten den Ischiasnerv, was bei den
Mausen zu anhaltenden Schmerzen fiihr-
te, sank die Motivation nach einigen Tagen
in den Keller. Die Nager verzichteten lieber
auf die Leckereien, wenn diese mit Um-
standen verbunden waren. Dieses Verhal-
ten behielten sie sogar bei, wenn die Wis-
senschaftler ihnen Schmerzmittel verab-
reichten,welchedieBeschwerdenlinderten.
Um auf Nummer sicher zu gehen, dass die
Tiere sich nicht einfach nur am Futter satt

gegessen hatten, bekamen sie in einem al-
ternativen Versuchsszenario fur jeden
Stupser durchgangig eine Belohnung. Hier
holten sich alle Mduse — unabhidngig von
ihrem Leiden — die maximale Anzahl an
Belohnungen ab. Unter Schmerzen fehlte
den Nagern also schlichtweg der Antrieb,
um grofdere Mithen in Kauf zu nehmen.

Nervenzellen im Nucleus accumbens
feuern seltener

Um zu verstehen, was die Mause auf neu-
ronaler Ebene bei anhaltenden Schmerzen
dazu bewegte, ihr Verhalten zu andern, be-
trachteten Schwartz und seine Kollegen die
Aktivitdt von verschiedenen Nervenzellen
in dinnen Hirnschnitten. Dabei konzent-
rierten sich die Wissenschaftler auf spezifi-
sche Neurone im Nucleus accumbens, ei-
ner Struktur im Vorderhirn, die eine wich-
tige Rolle im Belohnungssystem des
Gehirns spielt. Diese Zellen im Nucleus ac-
cumbens konnen dabei in zwei Arten un-



terschieden werden: diejenigen, die Uber
einen Dopamin-Di-Rezezeptor verfugen,
und diejenigen, die einen Dopamin-D2-Re-
zeptor besitzen.

Schwartz und sein Team beobachteten,
wie es um die Aktivitdt dieser beiden Ner-
venzelltypen in der Anwesenheit von Glut-
amat bestellt war. Dieses aktiviert als Neu-
rotransmitter wiederum spezielle Gluta-
matrezeptoren an der Zellmembran und
sorgt somit dafur, dass das Neuron einen
Reiz weiterleitet. Bei Nagern mit chroni-
schen Schmerzen war die Funktion dieser
Rezeptoren beeintrachtigt — allerdings nur
in den Nervenzellen mit den Dopamin-D2-
Rezeptoren: Sie feuerten weniger. Als
Schuldigen dafur machten die Forscher das
Neuropeptid Galanin aus, das im Nerven-
system die Ausschuttung verschiedener
Botenstoffe steuert. Blockierten die Wis-
senschaftler die Aktivitat von Galanin bei
den Nagern, zeigten sie weder Antriebslo-
sigkeit noch veranderte sich die Aktivitat
der Neurone unter Schmerzen.

Wie genau die Dopamin-D2-Neurone
die Motivation beeinflussen und ob Glei-
ches auch beim Menschen gilt, werden erst
weitere Studien kldren konnen. Schwartz
und seine Kollegen hoffen aber, mit den

Zellen einen neuen Ansatzpunkt fur zu-
kunftige Medikamente gefunden zu ha-
ben, die Antriebslosigkeit und Erschop-
fung bei Patienten mit anhaltenden
Schmerzen vielleicht vertreiben konnen.
Dass die Aktivitait von Neuronen und
die Verdrahtung bestimmter Hirnregionen
eine grof3e Rolle bei den Beschwerden spie-
len, die mit anhaltendem Leid verbunden
sind, konnten bereits Studien am Men-
schen zeigen. So fanden Wissenschaftler
2012 heraus, dass im Gegensatz zu Men-
schen, die irgendwann wieder schmerzfrei
leben konnen, Patienten mit chronischen
Schmerzen ausgepragtere Verbindungen
zwischen dem Nucleus accumbens und
dem prafrontalen Kortex besitzen. O

(Spektrum.de, 1. August 2014)

Science 345, S. 535-542, 2014
Science 345, S. 513-514, 2014
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NERVENSYSTEM

Schmerz Ist
eine Frage des
Geschlechts

von Daniela Zeibig

In den vergangenen Jahren sind
Forscher den Ursachen von
chronischen Schmerzen immer

nahergekommen. Nun zeigt sich:

Die Wurzel des Ubels konnte bei
Mannern und Frauen verschie-
den sein.

E FOTOLIA / EMILIASTASIAK



chmerz ist ein wichtiges Warnsi-

gnal unseres Korpers. Wird er je-

doch uber eine Verletzung oder

Krankheit hinaus zum Dauerzu-

stand, entwickelt er sich schnell
zu einer Qual fur die Betroffenen. Manche
Menschen reagieren dann mit der Zeit so
sensibel auf Reize aus ihrer Umwelt, dass
ihnen plotzlich auch Beruhrungen, die ei-
gentlich vollig harmlos sind, grofde Pein be-
reiten. Forscher sind bereits seit Jahrzehn-
ten auf der Suche nach Medikamenten und
Therapien, mit denen sich solche chroni-
schen Leiden wirkungsvoll in den Griff be-
kommen lassen.

Eine Studie, die Wissenschaftler um Jef-
frey Mogil von der McGill University in
Montreal, Kanada, im Fachmagazin »Na-
ture Neuroscience« veroffentlichten, deu-
tet allerdings darauf hin, dass das grundle-
gende Verstandnis, das Forscher seit Be-
ginn des 21. Jahrhunderts
Entstehung chronischer Schmerzen ha-
ben, falsch sein konnte. Bei Mdusen ent-
deckten sie erstmals, dass sich ein Teil der

von der

bisherigen Erkenntnisse offenbar nur auf
mannliche Tiere anwenden lasst. Weibli-
che Nager verarbeiten Schmerzen namlich
anders.

Mikrogliazellen stacheln Neurone an
Konkret geht es in der Arbeit der kanadi-
schen Wissenschaftler um die Rolle der so
genannten Mikrogliazellen, der Immun-
zellen des zentralen Nervensystems. Wer-
den Nervenfasern im Zuge einer Verlet-
zung geschadigt, senden die entsprechen-
den Nervenzellen Schmerzsignale ans
Gehirn. Die Mikroglia, darauf deuteten in
der Vergangenheit Tiermodelle hin, neh-
men dieses Notsignal auf und erhohen
uber bestimmte Botenstoffe unter ande-
rem die Erregbarkeit der Neurone und er-
leichtern ihnen so die Signalubertragung.
Lauft dieses System aus dem Ruder, ent-
steht ein Teufelskreis, bei dem sich Neuro-
ne und Mikroglia gegenseitig anfeuern, so
dass schlief8lich Schmerzsignale ohne ech-
ten Ausloser zu Stande kommen.

Wie das Experiment von Mogil und sei-
nen Kollegen zeigt, gilt das so aber nur fur
Manner - zumindest wenn man sich Mau-
se anschaut. Die Forscher fugten ihren Tie-
ren eine Nervenverletzung zu und injizier-
ten ihnen nach der Chronifizierung der Be-
schwerden einen Wirkstoff, derdie Aktivitat
der Mikroglia hemmt. Das linderte im Ein-
klang mit friheren Versuchen auch die
Schmerzen der Nager, allerdings nur bei

mannlichen Tieren. Die Weibchen, die Mo-
gil und sein Team ebenfalls testeten, profi-
tierten nicht von dieser Behandlung, egal
ob die Mikroglia stummgeschaltet oder so-
gar gleich ganz zerstort wurden.

T-Zellen und Testosteron

Bei den weiblichen Tieren scheint dagegen
eine andere Art von Immunzellen, so ge-
nannte T-Zellen, fur die Schmerzsensibili-
sierung verantwortlich zu sein. Wie genau
die Zellen das bewerkstelligen, konnen die
Forscher nicht sagen, wohl aber, dass die
Praferenz fur den Mikroglia-Signalweg et-
was mit dem Hormon Testosteron zu tun
zu haben scheint. Behandelten die Forscher
ihre weiblichen Mduse damit, wurden sie
ebenfalls empfianglich fur die Mikroglia-
Therapie.

Dass dieser Umstand vorher noch nie-
mandem aufgefallen ist, fihren die For-
scher darauf zuruck, dass die meisten Ver-
suche auf diesem Gebiet ausschliefdlich an
mannlichen Nagern durchgefuhrt wurden.
Ihre Arbeit sei daher auch ein gutes Bei-
spiel dafur, wie wichtig es ist, mannliche
und weibliche Tieren oder Zelllinien glei-
chermafien in Laborexperimente mitein-
zuschliefden, sagt Mogil.



Inwieweit sich die Erkenntnisse zur
Schmerzverarbeitung auch eins zu eins auf
den Menschen Uibertragen lassen, bleibt zu
untersuchen. Sie sollten uns aber zumin-
dest fur die Moglichkeit sensibilisieren,
dass auch bei uns fir mannliche und weib-
liche Patienten unterschiedliche Therapi-
en vonnoten sein konnten. Das mussten
Wissenschaftler nun vor allem im Auge be-
halten, wenn es um die Entwicklung neuer
Medikamente geht, die eben bei jenen Im-
munzellen ansetzten, um chronische
Schmerzen zu lindern, so die Forscher.
Schon in der Vergangenheit hatten Stu-
dien gezeigt, dass Manner und Frauen in
puncto Schmerzen unterschiedlich ticken.
So spuren Frauen Pein etwa starker und lei-
den auch haufiger unter chronischen Be-
schwerden. )

(Spektrum.de, 29. Juli 2015)
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PSYCHISCHER SCHMERZ

Wenn die Seele
weh tut

von Anneke Meyer

Ob uns ein anderer »vor den
Kopf stoBt« oder »liber den
Mund fahrt« Fiir seelische
Verletzungen verwenden wir
oft die gleichen Begriffe wie
fur korperlichen Schmerz.
Laut neuen Studien beruhen
beide Empfindungen tatsach-
lich auf ahnlichen neuronalen
Mechanismen.

E DREAMSTIME / PICSFIVE



chmerzen verstehen wir ge-
meinhin als etwas, was sich mit
handfesten Mitteln
lasst: Bei Halsentzundung hilft
meist Gurgeln und Warme, bei
verstauchten Gliedmaflen Ruhigstellen.
Doch was tun bei Zuruckweisung und Lie-
beskummer? Obwohl ebenfalls schmerz-

lindern

haft, wirde niemand einen Klof3 im Hals
mit warmen Wickeln behandeln oder ein
gebrochenes Herz eingipsen.

Auch wenn wir fur seelisches Leid oft
die gleichen Begriffe verwenden wie fur
korperlichen Schmerz, unterscheiden sich
die Empfindungen in vielerlei Hinsicht. So
nehmen wir etwa psychischen Schmerz oft
als belastender wahr, wie Forscher der Uni-
versity at Buffalo (USA) feststellten. Ge-
fragt nach dem schlimmsten Erlebnis ih-
res Lebens, nannten drei von vier Befrag-
ten den Verlust eines geliebten Menschen.
Eine schwere Verletzung oder Krankheit
wurde seltener genannt als zum Beispiel
ein beruflicher Ruickschlag.

Trotz der unterschiedlichen Eindrticke,
mit denen wir psychische und physische
Verletzungen verbinden, sind ihre Folgen
fir den Korper mitunter erstaunlich ahn-
lich. »Stress-Kardiomyopathie« nennen

Fachleute ein seltenes Herzleiden, das ohne
erkennbare organische Ursache auftritt.
Der wahrscheinlichste Ausloser fur die in-
farktartigen Symptome spiegelt sich in ei-
ner anderen Bezeichnung wider: »Gebro-
chenes-Herz-Syndrom«: Oft geht dem Leid
eine besondere emotionale Belastung vor-
an. Offenbar kann Liebeskummer - in ext-
remer Form - einem tatsachlich »das Herz
brechenc«.

Inzwischen haufen sich Forschungser-
gebnisse, die bei sozialem und psychi-
schem Schmerz dhnliche neuronale Verar-
beitungswege nahelegen. So 16st das Ge-
fihl, von anderen ausgegrenzt zu werden,
ahnliche Aktivierungsmuster im Gehirn
aus wie korperlicher Schmerz. Das stellten
die Psychologin Naomi Eisenberger und
ihr Team von der University of California
in Los Angeles fest, als sie Probanden ein
virtuelles Ballspiel spielen lief3en. Die Teil-
nehmer sollten sich in einem Computer-
spiel mit je zwei virtuellen Mitspielern ge-
genseitig einen Ball zuwerfen, wahrend sie
in der Rohre eines Magnetresonanztomo-
grafen lagen. Die Versuchsleiter hatten ih-
nen zuvor vorgegaukelt, die Mitspieler
wurden von »echten« Probanden aufler-
halb des Scanners gesteuert. Nach einer

________

AUF EINEN BLICK
Schmerzhafte
Erfahrungen

1

________

Psychische Verletzungen wie soziale Aus-
grenzung oder Liebeskummer aktivieren
die gleichen Regionen im Gehirn wie physi-
scher Schmerz.

Bei schwachem seelischem Leid werden
nur solche Areale aktiv, die die emotionale
Komponente von Schmerz verarbeiten:; bel
groem Leid sind auch die sensorischen
Areale beteliligt.

Wie korperlicher Schmerz lasst sich auch
psychisches Leid durch Analgetika wie
Paracetamol lindern.



Den Teufelskreis durchbrechen

Manchmal haben Schmerzen in Gelenken, Riicken oder Kopf keine korper-

liche Ursache. Der Psychoanalytiker Wolfgang Merkle von der Klinik fir
Psychosomatik am Hospital zum heiligen Geist in Frankfurt am Main
erklart, was den Betroffenen hilft.

Herr Dr. Merkle, in der Psychosomatik steht der Einfluss der Psyche
auf den Korper im Vordergrund. Sehen Sie Schmerz also als ein ganz-
heitliches Phanomen, das beide Aspekte umfasst?

Ja und nein. Ich denke nicht, dass wir psychisches und physisches Leiden
gleichsetzen sollten. In der Psychosomatik beschaftigen wir uns sowohl
mit korperlichen als auch seelischen Schmerzen, die allerdings nicht so
klar voneinander abgegrenzt sind. Wir haben viele Patienten, die ihre
Schmerzen korperlich benennen, weil es oft schwerfallt, psychisches Leid
zu erfassen. Wenn unsere Arbeit gut gelingt, schafft der Patient es, seinen
Schmerz wieder seelisch zu erleben, ihn zu ertragen und idealerweise mit
ihm abzuschlieBen.

Wie stellen Sie dieses seelische Erleben wieder her? Denken Patienten
nicht schnell: »Jetzt erzahlen die mir auch noch, dass ich mir alles
einbilde«?

Das ist tatsachlich eine haufige Grundhaltung. Deshalb ist es ganz wich-
tig, auf die korperlichen Beschwerden einzugehen. Das geht etwa in Form
einer Physiotherapie. Auch neurowissenschaftliche Methoden geben uns
die Moglichkeit, Patienten konkret zu zeigen: »Nein, Sie bilden sich den
Schmerz nicht einl« Mitunter tun sich auch Arzte schwer, einen sich kor-

perlich manifestierenden Schmerz mit seelischer Ursache anzuerkennen.
Um Patienten und Kollegen aufzuklaren, ist die Forschung fiir uns enorm
wichtig. Der wesentliche Schritt ist aber ein anderer: Wir helfen dem Pati-
enten, wieder in Beziehung zu seiner Umwelt zu treten. Viele konzentrie-
ren sich so stark auf den Schmerz, dass ein Teufelskreis entsteht. Denn
durch die erhohte Aufmerksamkeit intensiviert sich auch das Schmerz-
erleben. Indem der Patient beginnt, wieder Beziehungen zu anderen Men-
schen aufzunehmen, kann diese Abwartsspirale durchbrochen werden.

Wie kann man sich das konkret vorstellen?

Wir setzen dafiir haufig Bewegungs- oder Kunsttherapie ein. Ein wesent-
liches Element ist der soziale Kontakt. Die Teilnehmer einer Therapie-
gruppe sprechen miteinander und tauschen ihre Erfahrungen aus. Durch
Rollenspiele oder das Malen von Bildern treten auflerdem oft Konflikte zu
Tage, die zuvor verdrangt wurden. Das verdeutlicht dem Patienten: »Es
gibt da etwas, worunter ich leide.« Solche Erkenntnisse sind der Schlssel
zur Ursache der Schmerzen. Der Betroffene kann so zum Beispiel seine
auliere Situation verandern oder — ganz wichtig — trauern.

Warum ist Trauer so wichtig?

Trauern wird oft als etwas Negatives betrachtet. Aber Menschen konnen
dadurch reifen. Wenn ein Patient am Ende einer Therapie sagen kann:
»Mein Schmerz ist Trauer, die ich jetzt zulassen kanng, dann ist das gut! Er
bekommt dadurch zwar nicht die Mdglichkeit, seine Vergangenheit zu an-
dern, aber er kann sie neu lesen und damit auf seine Gegenwart einwirken.



Weile warfen die virtuellen Spieler der drit-
ten Person immer seltener den Ball zu, um
sie schliefdlich ganz zu ignorieren.

Wie erwartet, berichteten die ausge-
schlossenen Probanden, dass sie sich wah-
rend des Spiels ubergangen fuhlten. Das
Gefuhl zeigte sich auch in der Hirnaktivi-
tat, wie der Hirnscanner offenbarte. Das
dorsale anteriore Zingulum - ein Bereich
des Stirnhirns — sowie der vordere Bereich
der Inselrinde waren bei den »Aufdensei-
tern« verstarkt aktiviert. Das Besondere:
Genau diese Areale vermitteln auch das
unangenehme Geftihl, das wir bei Schmer-
zen empfinden — die so genannte affektive
Schmerzkomponente. »Wir hatten so ei-
nen Zusammenhang nicht erwartet«, sagt
Naomi Eisenberger. Als sie versuchte, die
Ergebnisse des Experiments zu deuten,
wertete zufallig gerade eine Kollegin die
Daten einer Studie zu chronischem
Schmerz aus. »Plotzlich entdeckten wir,
dass in beiden Versuchen dhnliche Hirnre-
gionen aktiviert worden waren.« Die For-
scherinnen waren Uberzeugt: Zuruckwei-
sung ist so schwer zu ertragen, weil sie tat-
sichlich weh tut.
wahrsten Sinn des Wortes Schmerzen. Ganz

neu war diese Erkenntnis allerdings nicht.

Sie verursacht im

Theorien zum Zusammenhang zwischen
seelischem und korperlichem Leid hatte
sogar schon Sigmund Freud (1856 — 1939)
entwickelt. Er fuhrte manche physische
Leiden auf verdrangte psychische Verlet-
zungen zuruck. Von sich uberschneiden-
den physiologischen Mechanismen ging er
jedoch nicht aus. Der von ihm gepragte Be-
griff »Konversionsstorung«, nach dem la-
teinischen Wort fur »Umkehr, legt viel-
mehr eine Ubertragung von negativen Ge-
fihlen auf korperliche Beschwerden nahe.
Eine Interpretation, die auch heute noch
die Therapie psychosomatischer Schmer-
zen pragt.

Im Gegensatz zu verletzten Gefuihlen
haben korperliche Schmerzen meist einen
konkreten Ursprungsort. Sei es das gesto-
{3ene Bein oder der entziindete Hals, unser
Nervensystem gibt uns zuverldassig Aus-
kunft dartiber, welcher Korperteil betrof-
fen ist und welche Qualitdt der Schmerz
hat - ob stechend, pochend oder dumpf.
Diese objektive Information bezeichnen
Forscher als sensorische Schmerzkompo-
nente.

Im Gehirn zeigt sie sich durch eine Akti-
vierung des somatosensorischen Kortex
und der posterioren Inselrinde. Ein Mus-

WOLFGANG MERKLE

wurde 1954 in Bad Saulgau in Oberschwaben
geboren. Schon wahrend seines Medizin-
studiums in Ulm begann er sich fiir Psychoso-
matik und die Therapie chronischer Schmerzen
zu interessieren. Um einen tieferen Einblick in
die Zusammenhange zwischen Korper und
Geist zu gewinnen, entschied er sich nach sei-
ner Dissertation fiir eine Aushildung zum
Psychoanalytiker. Uber Stationen in Giinzburg
und Esslingen kam er schlieBlich nach Frank-
furt am Main, wo er seit 1996 als Chefarzt an
der Klinik fiir Psychosomatik am Hospital zum
heiligen Geist tatig ist.
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ter, das Eisenberger bei ihren »ausgegrenz-
ten« Probanden nicht beobachtete. Teilen
sich psychischer und physischer Schmerz
also nur die emotionalen Verarbeitungs-
wege im Gehirn? Einerseits klingt das plau-
sibel. Denn warum sollte psychische Drang-
sal mit sensorischen Informationen ver-
knlupft sein? Andererseits verspiren wir
manchmal tatsdchlich so etwas wie ein Ste-
chen in der Magengrube oder in der Brust,
wenn uns jemand beleidigt oder im Stich
lasst.

In einer Studie von 2011 untersuchten
Ethan Kross und sein Team von der Univer-
sity of Michigan in Ann Arbor Probanden,
die erst kurz vorher von ihrem Lebenspart-
ner verlassen worden waren. Sie zeigten
den Betreffenden im Hirnscanner Fotos ih-
res Expartners. Die vom Liebeskummer ge-
plagten Teilnehmer sollten beim Betrach-
ten der Bilder das Erlebnis der Trennung
Revue passieren lassen. In einer Kontroll-
bedingung sahen sie Fotos von Freunden.
In einem zweiten Experiment fugten die
Versuchsleiter denselben Probanden einen
leichten Hitzeschmerz zu oder wiarmten
stattdessen die gleiche Hautpartie nur
leicht an. Verglichen mit den Kontroll-
durchgiangen aktivierte sowohl das Tren-

nungserlebnis als auch der Schmerzreiz
nicht nur die affektiven Schmerzareale,
sondern zudem den sekunddren somato-
sensorischen Kortex und die hintere Insel-
rinde. Sind seelische Verletzungen beson-
ders qualvoll, so die Forscher, aktivieren sie
die gleichen sensorischen Verarbeitungs-
pfade im Gehirn wie »echte« Schmerzen.

Lassen sie sich dann womaglich auch ahn-
lich behandeln?

Heilsames Mitgefiihl

Tatsachlich gibt es ein bewdhrtes Mittel,
das gegen beide Arten von Schmerz hilft:
Mitgefiihl. Eine trostende Umarmung
macht Liebeskummer ertraglicher, und
Kinder vergessen so ein aufgeschlagenes
Knie schneller. Die schmerzlindernde Wir-
kung von personlicher Anteilnahme ist
selbst bei ernsteren korperlichen Leiden
durch eine Reihe von wissenschaftlichen
Studien belegt.

Erstaunlicherweise lindern aber auch
Schmerzmittel — eigentlich fur korperli-
chen Schmerz bestimmt — psychische Ver-
letzungen, wie die Gruppe von Naomi Ei-
senberger 2010 entdeckte. Die Forscher lie-
8en zufallig ausgewahlte Probanden drei
Wochen lang zweimal tdglich das Analgeti-

kum Paracetamol einnehmen, eine andere
Gruppe erhielt stattdessen ein Placebo. Je-
den Abend notierten beide Gruppen in ei-
nem Fragebogen, ob und wie sehr sie an
diesem Tag von anderen seelisch verletzt
worden waren. Im Gegensatz zur Placebo-
gruppe protokollierten Teilnehmer, die das
Medikament erhielten, im Lauf der Zeit im-
mer weniger »schmerzliche« Erlebnisse.

Ein Befund, der sich auch im Kernspin-
tomografen bestatigte. Wieder liefd Eisen-
berger ihre Probanden im Scanner das vir-
tuelle Ballspiel spielen, bei dem ein Spieler
mit der Zeit ausgeschlossen wurde. Ergeb-
nis: Wer regelmafig Paracetamol einge-
nommen hatte, zeigte weniger starke Akti-
vierungen in den affektiven Schmerzzent-
ren als Mitglieder der Placebogruppe.

2013 bescheinigten Wissenschaftler von
der University of British Columbia in Van-
couver dem Medikament sogar eine Wir-
kung gegen »existenzielle Angste« — das
Unbehagen, das uns dann befallt, wenn wir
uber unseren eigenen Tod nachdenken.
Der Sozialpsychologe Daniel Randles ver-
abreichte Probanden entweder Paraceta-
mol oder ein Placebo. Dann lief? er die Teil-
nehmer aufschreiben, was wohl mit ihren
Korpern geschehen wird, wenn sie sterben.



Zwei Pfade des Schmerzes

Obwohl wir Schmerz ganzheitlich wahrmeh-
men, unterteilen Forscher ihn in zwei Kompo-
nenten: eine sensorische und eine affektive.
Erstere entsteht durch die Weiterleitung von
Signalen in den Schmerznervenfasern, die
Auskunft iber den Ort und die Art des Schmer-
zes geben. Durch die affektive Komponente
erleben wir Schmerz als etwas Unangenehmes,
dem wir schnell entkommen wollen. Beide
Aspekte gehen mit Aktivierungen in unter-
schiedlichen Bereichen des Gehirns einher und

dorsales anteriores
Zingulum

Schnittebene zwischen
den Hemispharen

kdnnen auch getrennt voneinander reguliert
werden. Sensorische Schmerzsignale werden
im primaren und sekundaren somatosensori-
schen Kortex sowie in der posterioren Insula
verarbeitet (griine Flachen in der Grafik). Pati-
enten, bei denen eines oder mehrere dieser
Areale geschadigt sind, konnen den Schmerz
nicht mehr genau verorten. Sie haben ein un-
differenziertes, unangenehmes Gefiihl. Affekti-
ve Schmerzinformationen sind im dorsalen

anterioren Zingulum und in der anterioren Insu-

anteriore Insula

Schnittebene

auf Hohe der Insula

la reprasentiert (orange) — Areale, die fiir das
Erleben von Emotionen wichtig sind. Bel ge-
sunden Probanden sind diese Hirnregionen
umso starker aktiviert, je unangenehmer der
Betreffende den Schmerzreiz empfindet. Das
lasst sich durch Faktoren wie Erwartungshal-
tung, Hypnose und Placebos beeinflussen.
Eine seltene Genmutation kann die affektive

von der sensorischen Komponente entkoppeln.

Betroffene spliren zwar Schmerzen, haben
dabei aber kein Leidensgefhl.

primarer somatosensorischer Kortex

sekundarer
somatosen-
sorischer
Kortex

posteriore
Insula
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Anschlief3end lasen alle Teilnehmer einen
vermeintlichen Haftbericht Uber die Fest-
nahme einer Prostituierten, mit der Aufga-
be, sich eine »angemessene« Geldstrafe
auszudenken.

Wie Forscher schon langer wissen, sind
wir anderen gegenuber strenger und ab-
wertender, wenn uns existenzielle Angste
plagen. Randles beobachtete nun, dass Pa-
racetamol diese Verhaltenstendenz ab-
schwacht: Probanden, die zuvor das An-
algetikum erhalten hatten, wahlten eine
deutlich geringere Strafe als die Teilneh-
mer der Placebogruppe.

Als Psychopharmaka werden Schmerz-
mittel wie Paracetamol aber auch in Zu-
kunft nicht tber den Apothekertisch ge-
hen. »Zurlickweisung, Liebeskummer oder
der Verlust einer nahestehenden Person
sind zwar keine angenehmen Erlebnisse,
doch sie haben eine wichtige Aufgabe,
sagt die Psychologin Eisenberger. »Durch
sie lernen wir, was wir tun und was wir lie-
ber lassen sollten.«

So stellt auch die Fahigkeit, korperlichen
Schmerz zu empfinden, eine wichtige
Schutzfunktion dar: Wir meiden den aus-
l6senden Reiz. Menschen, die keinen phy-
sischen Schmerz spuren, verletzen sich

deshalb viel 6fter und haben eine deutlich
geringere Lebenserwartung. Moglicher-
weise hat seelisches Leid eine vergleichba-
re Aufgabe. Wie viel die beiden Schmerzty-
pen tatsdchlich gemein haben, ist bisher
unbekannt. Eins jedoch ist sicher: Je mehr
wir iber die eine Form lernen, desto besser
werden wir auch die andere verstehen. O

(Gehirn und Geist, Dezember 2014)
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Unangenehme Erfahrungen gemeinsam mit anderen zu
tellen, starkt nicht nur die Gruppenbindung, sondern

it Schmerzen plagt sich
niemand gern. Zumin-
dest fir unser Sozial-
verhalten konnten sie
aber auch Vorteile mit

sich bringen, wie eine Studie von Brock
Bastian von der University of New South
Wales und seinen Kollegen belegt. In gleich
mehreren Versuchen stellten die Forscher
fest:
Schmerzen erdulden, stirkt das nicht nur

Mussen Menschen gemeinsam

die Gruppenzugehorigkeit, sondern auch
die Kooperationsbereitschaft.

Bastian und sein Team teilten ihre Pro-
banden per Zufall in zwei verschiedene
Gruppen ein. Die Mitglieder der einen
Gruppe mussten eine etwas unangeneh-
me Aufgabe erledigen —also etwa die Hand
in schmerzhaft kaltes Wasser halten —, wah-
rend die anderen eine vergleichbare Aufga-
be ohne Schmerzkomponente absolvier-
ten. Anschlief}end befragten die Wissen-

macht Menschen auch kooperativer.

schaftler die Teilnehmer nach ihren
Gefuhlen gegenuber ihrer eigenen Grup-
pe. Dabei zeigte sich, dass die Probanden,
die gemeinsam mit anderen das schmerz-
haftere Prozedere durchlaufen hatten, sich
ihren Leidensgenossen stiarker verbunden
fuhlten. Auf’erdem waren sie auch eher be-
reit, mit ihren Kollegen zu kooperieren.
Das offenbarte ein anderer Versuch, indem
die Probanden anschlief3end ein Spiel spiel-
ten, bei dem sie zusammenarbeiten muss-
ten, um einen moglichst hohen Gewinn
fur alle zu sichern. Wer es darauf anlegte,
konnte sich aber auch egoistisch verhalten
und auf Kosten der Gruppe selbst einen
Vorteil erlangen. Teilnehmer, die vorher
gemeinsam mit anderen gelitten hatten,
zeigten sich dabei rucksichtsvoller als sol-
che, die keine unangenehmen Erfahrun-
gen in der Gruppe gemacht hatten.

Die Forscher schlussfolgern daraus, dass
gemeinsamer Schmerz oder gemeinsames

Leid als eine Art »sozialer Klebstoff« fun-
giert, der Menschen starker zusammen-
schweifdt. Um diesen Effekt hervorzurufen,
konnte es sogar schon reichen, ein beson-
ders wurziges Essen mit seinen Freunden
zu genieflen, erklart Bastian. Auch das
konnten die Forscher namlich im Experi-
ment belegen — mit extrem scharfen Chi-
lischoten. O

(Spektrum.de, 11. September 2014)
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AMBULISMUS

dler kennen nachts
~Keinen Schmerz

von Jan Osterkamp
Beim Nachtwandeln wird nicht nur die Trennung
zwischen Schlafen und Wachen unscharf, auch die
Schmerzwahrnehmung wird ausgeschaltet.
Das Gegenteil passiert offenbar tagstiber.
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er zu Somnambulis-

mus, also Schlafwan-

deln neigt, klagt auch

hdufiger uber Kopf-

schmerzen und lei-
det unter Migrane. Gleichzeitig scheint das
Schmerzempfinden beim Schlafwandeln
selbst aber drastisch herunterreguliert zu
sein, wie einzelne Fille belegen, die von
Schlafforschern aus Frankreich zusam-
mengetragen wurden. Demnach spurten
sogar Schlafwandler, die nachts tief ge-
sturzt waren und sich Knochenbruche zu-
gezogen hatten, ihren Schmerz erst einige
Zeit nach dem Aufwachen. Offenbar wer-
den bei somnambulen Personen Prozesse
entkoppelt, die sonst Bewusstsein und
Wachzustand mit dem Schmerzempfin-
den verbinden, vermuten die Forscher um
Régis Lopez von der Université de Mont-
pellier.

Die Wissenschaftler hatten 55 mannli-
che und 45 weibliche Schlafwandler unter-
sucht, Uber Krankheitssymptome und
Schmerzempfindungen befragt und mit
100 Normalschldfern verglichen. Eine Poly-
somnografie, das in Schlaflaboren tbliche
Verfahren zur Messung der Schlafqualitat,
ergab keinen wesentlichen Unterschied

zwischen diesen Gruppen. Die Schlafwand-
ler berichteten allerdings von zurucklie-
genden Ereignissen, bei denen sie sich teil-
weise schwer verletzten. Fast viermal hau-
figer wachten sie wegen der erlittenen
Schmerzen aber nicht sofort auf, sondern
erst spater — worauthin sie dann durchaus
die Schmerzen ihrer Verletzungen spurten.
Im Wachzustand litten die Somnambulen
dagegen viel haufiger unter chronischem
Kopfschmerz und dhnlichen Leiden.

Der Zusammenhang einer gestorten
Schmerzwahrnehmung musse naher un-
tersucht werden, so Lopez und Kollegen.
Offenbar bestehe jedoch eine Verbindung
zwischen der Neigung zu nozizeptiver Dys-
regulation bei wachen Schlafwandlern und
ihrem unbewussten Nachtwandeln. O

(Spektrum.de, 3. November 2015)
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