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Zusammenfassung: Funktionelle und strukturelle Plasti-
zitdt in neuronalen Schaltkreisen kann aktiv zu chroni-
schen Schmerzsymptomen beitragen. Die Verdnderungen
des Zentralnervensystems, die einer Amputation folgen,
sind besonders eindriickliche Beispiele der Plastizitat des
Gehirns. Solche plastischen Verdnderungen resultieren
aus der kombinierten sensomotorischen Deprivation und
intensiven Verhaltensdanderungen. Dies beinhaltet so-
wohl die Aufnahme von kompensatorischen motorischen
Fahigkeiten als auch die Bewaltigung einer chronischen
Schmerzstorung (Phantomschmerz), der eine héiufige

Folge einer Amputation ist. In diesem Ubersichtsartikel
diskutieren wir die neusten Befunde zu funktionellen Ver-
anderungen und Neuorganisation in nozizeptiven Bah-
nen und integrieren die Analysen aus Untersuchungen
an Menschen auf mehreren Ebenen. Wir diskutieren wie
funktionelle Verdnderungen mit Schmerzsymptomen in-
teragieren, nicht nur lokal im primar somatosensorischen
Kortex, sondern auf der Netzwerkebene, in die sowohl
spinale als auch zerebrale Regionen des nozizeptiven
und Schmerznetzwerks eingebunden sind. Zusétzlich ist
es wichtig festzustellen, dass Anderungen in der Funkti-
on von neuronalen Netzwerken auch durch verdnderten
peripheren Input moduliert werden. Diese zentralen Netz-
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werke sind dynamisch und sind von verschiedenen psy-
chologischen Faktoren wie Depression oder Angst, Lern-
prozessen, Prothesennutzung oder Nutzung des intakten
Gliedes beeinflusst. Wir postulieren, dass zentrale und pe-
riphere Faktoren auf dynamische Weise interagieren und
die Phantomerfahrung kreieren.

Schliisselworter: Phantomschmerz; funktionelle Reorga-
nisation; neuronale Schaltkreise; psychologische Fakto-
ren

Theorien zu den Ursachen von
Phantomschmerz

Die Ursachen von Phantomschmerz (PS) sind nicht génz-
lich verstanden. Neue Befunde legen nahe, dass sowohl
periphere als auch zentrale Mechanismen, einschlief3lich
neuroplastischer Verdnderungen in kortikalen neuronalen
Schaltkreisen, zu PS beitragen. So konnte gezeigt werden,
dass Amputierte mit PS oft Verdnderungen in der funk-
tionellen Organisation somatotoper Karten im primdren
somatosensorischen Kortex aufweisen (SI, zusammenfas-
send siehe Flor et al., 2006). Diese maladaptive Plastizitét
wird vermutlich von der Deafferenzierung (Verlust der ein-
gehenden Signale aus dem fehlenden Glied) verursacht,
jedoch legen neuere Befunde zu bildgebenden Verfah-
ren oder pharmakologischen Interventionen nahe, dass
auch andere Mechanismen zum PS beitragen kénnen. So
haben z. B. Makin et al. (2013) gezeigt, dass es einen po-
sitiven Zusammenhang zwischen der Starke des PS und
Aktivitdt in den somatosensorischen Regionen, die die
Phantomhand reprasentieren, gibt und haben postuliert,
dass erhaltene Funktionen im SI-Gebiet den PS bedingen.
Vaso et al. (2014) konnten durch Unterdriickung von peri-
pheren Einstrom durch Lidocain auf spinaler Ebene oder
dem Hinterwurzelganglion den PS reduzieren. Sie schlos-
sen daraus, dass das PS periphere Ursachen hat. Jedoch
fehlten in dieser Studie addquate Plazebobedingungen,
sie war nicht verblindet, und es gab keine standardisierte
Schmerzerhebung. Somit ist die Rolle peripherer Faktoren
beim Phantomschmerz noch offen. Diese konnte man am
besten in Langsschnittstudien untersuchen, jedoch sind
diese schwierig durchzufiihren, da es sich bei Personen
vor einer Amputation oft um multimorbide Patienten han-
delt.

Die Idee, dass zentrale (entweder maladaptive Reor-
ganisation oder erhaltene Organisation) oder periphere
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Ursachen von PS existieren, betont die Komplexitdt des
Phdnomens PS, jedoch sind diese unterschiedlichen Zu-
gdnge nicht notwendigerweise exklusiv. So schlugen z. B.
Spitzer et al. (1995) ein Netzwerkmodell der Deafferen-
zierung vor, in dem sie zeigten, dass Reorganisationspro-
zesse auch von unstrukturierten Input aus der Peripherie
beeinflusst werden konnen. Der unstrukturierte Input
konnte im verbleibenden Stumpf generiert werden, aber
auch im Hinterwurzelganglion und dieses abnorme Rau-
schen von der Peripherie konnte zur kortikalen Reorga-
nisation beitragen. Mackert et al. (2003) verwendeten
Nervenstimulation, um Input in die Zone, die vorher das
jetzt amputierte Glied reprasentiert hatte, zu generieren,
konnten jedoch keinen Phantomschmerz durch diese Sti-
mulation erzeugen. Zusétzlich konnte in einem dhnlichen
komputationalen Modell von PS (Bostrom et al., 2014) ge-
zeigt werden, dass sowohl das Ausmafd der Reorganisati-
on wahrend der taktilen Stimulation als auch das Niveau
der kortikalen Aktivitdt bei Phantombewegungen bei star-
kem PS im Vergleich zu schwachem PS erh6ht waren. Die
Autoren berichteten eine stdrkere Aktivierung in der Re-
gion der erhaltenen Hand, aber diese Region war kleiner
im Vergleich zu der Region, die von Phantombewegungen
bei schmerzfreien Amputierten aktiviert wurde oder von
Handbewegungen Gesunder. Dies stiitzt die Idee, dass
maladaptive Reorganisation wahrend taktiler Stimulation
und die andauernde Repradsentation des Gliedes wahrend
Phantombewegungen miteinander in Zusammenhang
stehen und einen dhnlichen zugrunde liegenden Mecha-
nismus haben, der moglicherweise durch deafferenzie-
rungsbedingte Disinhibition getrieben wird. In welchem
Umfang eine aufrecht erhaltene Reprdsentation des Glieds
zum PS beitragt, ist Gegenstand einer andauernden Dis-
kussion. Makin et al. (2013) postulierten, dass Phantom-
schmerzen direkt mit der erhaltenen Repradsentation des
Phantomgliedes in Zusammenhang stehen, jedoch ver-
wendete die Arbeitsgruppe Phantombewegungen und vor-
gestellte Bewegungen, um die kortikale Reprasentation zu
bestimmen. Aktivitdtsbezogene Karten unterscheiden sich
jedoch von stimulationsbezogenen Karten. So fanden im
Gegensatz dazu Diers et al. (2010), dass die Beobachtung
eines gespiegelten Bildes des sich bewegenden intakten
Gliedes, das dann in der Wahrnehmung einer Bewegung
des Phantomgliedes entspricht, zu keiner Aktivierung
der Reprasentation des Areals der amputierten Hand im
primédren somatosensorischen Kortex in Amputierten mit
PS fiihrte. Im Gegenteil, die Autoren konnten zeigen, dass
mehr Aktivierung in der friitheren Handreprasentation mit
mehr PS einherging, ein Befund, der dem von Makin et al.
(2013) direkt widerspricht. Jedoch wurden in einem Fall
Phantombewegungen durchgefiihrt oder vorgestellt und
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im anderen iiber einen Spiegel erzeugt. Foell et al. (2014)
berichteten, dass das Spiegeltraining die friihere kortika-
le Reprédsentation des amputierten Gliedes reaktivieren
kann und zeigten einen engen Zusammenhang zwischen
der Reduktion von PS und der Reaktivierung und Norma-
lisierung der kortikalen Reprasentation. Deswegen postu-
lieren wir, dass es je nach experimentellem Kontext oder
Methode Evidenz fiir entweder eine Reorganisation oder
eine Aufrechterhaltung der Reprdsentation des ampu-
tierten Gliedes geben kann. Wir glauben, dass sowohl die
kortikale Reorganisation als auch die Aufrechterhaltung
der Reprdsentation nicht gegensatzliche Phdnomene sind,
sondern dass sie komplementdre Befunde sein konnten.
Da motorische, sensomotorische und sensorische Kar-
ten unterschiedliche Funktionen haben, konnten deren
Reprdsentationen sich auch unterscheiden. Dies passt
zu einer dynamischen Sicht von sensorischen kortikalen
Karten, die sie sich mit dem Kontext und den Aufgaben
dndern (Limanowski und Blankenburg, 2016), und nicht
als feste und fixe Reprdsentationen betrachtet werden
konnen. Auf der Basis dieser Befunde und theoretischen
Annahmen kann man von einer Interaktion peripherer
und zentraler Prozesse in der Entwicklung und Aufrecht-
erhaltung von PS ausgehen, wie dies z. B. von Flor et al.
(2006) vorgeschlagen wurde. Somit gehen maladaptive
Reorganisationsprozesse und die andauernde Reprdsen-
tation des Areals des amputiertes Gliedes Hand in Hand.
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Abb. 1: Schematisches Diagramm der Hauptfaktoren, die fiir die
Entwicklung von Phantomschmerz relevant sind

Reorganisation auf der Ebene von
Netzwerken

Die vorherige Literatur zum PS war vor allem auf Reorga-
nisation im primdren somatosensorischen und motori-
schen Kortex fokussiert, jedoch weifs man wenig iiber die
Konsequenzen von chronischem Schmerz auf der Ebene
der globalen Reorganisation des Gehirns. Der primére so-
matosensorische Kortex ist mit anderen primdren senso-
rischen Arealen (z. B. den visuellen Kortizes) und ebenso
mit dem motorischen Kortex und mit h6heren sensomo-
torischen und Assoziationsarealen (z.B. pramotorische
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und temporoparietale Kortizes) verkniipft. Deswegen ist
es wahrscheinlich, dass lokale Verdnderungen zu einer
Kaskade von kortikalen Reorganisationsprozessen auch in
entfernten damit verbundenen Arealen fiihren. So zeigten
z. B. Makin et al. (2010), dass die Amputation eines Gliedes
auch die visuell-raumliche Wahrnehmung der Teilnehmer
beeinflusst, dergestalt, dass Amputierte einen raumlichen
Neglekt auf der amputierten Seite zeigten und stattdessen
die intakte Seite bevorzugten. Ebenso haben Preissler et
al. (2013) gezeigt, dass Personen mit PS keine Zunahme
der grauen Substanz im visuellen Kortex zeigten, die sonst
bei Amputierten ohne PS auftritt. Sie schlugen vor, dass es
sich hier um kompensatorische visuelle Prozesse bei den
schmerzfreien Amputierten handeln konnte. Diese Befun-
de passen zur vorhergehenden Literatur, die gezeigt hat,
das auch im okzipitotemporalen Kortex eine topografisch
organisierte Korperkarte existiert (Orlov et al., 2010).

Lasionen in nicht humanen Primaten zeigten, dass es
nach einer ischamischen Verletzung der M1-Handrepra-
sentation zu einer auflerordentlichen Proliferation von
neuen ventral-pramotorischen (PMv) Projektionen in der
Handregion des primaren somatosensorischen Kortex (SI)
kommt und ebenso zu reziproken Projektionen von SI zum
PMv. Diese auf Verletzung folgende Aussprossung konnte
eine ,Reparaturstrategie® von SI sein, um die motorischen
Regionen wieder mit den somatosensorischen Regionen
zu verkniipfen (Dancause et al., 2005). Es ist unklar, ob
solche Verdnderungen eine direkte Folge der Verletzung
sind, oder ob sie durch die Entwicklung von kompen-
satorischen Verhaltensweisen, die die nicht verletzten
MISI-Kortizes oder interkortikale Verbindungen mit an-
deren kortikalen Regionen betreffen, oder ihre direkten
kortikospinalen Projektionsbahnen entstehen (Abb.1).
So konnte gezeigt werden, dass die interhemispharische
Konnektivitdt in S1 und Phantomempfindungen mitein-
ander in Zusammenhang stehen (Makin et al., 2013). Hier
konnte nutzungsabhangige Plastizitdt bezogen auf kom-
pensatorische Nutzung des anderen Gliedes aber auch das
Ausmaf der Prothesennutzung eine wichtige Rolle spie-
len (z. B. Lotze et al., 1999). Zusétzlich konnte man zeigen,
dass es zu einer verstarkten Konnektivitdt zwischen dem
Verletzten SI-Kortex und medialen und préafrontalen Are-
alen kommt (auf der Basis von Daten zum Default Mode
Network; Makin et al., 2015).

Dariiber hinaus ist bekannt, dass Netzwerke dyna-
misch sind, da sie das Endprodukt von Interaktionen
zwischen multiplen sensorischen, motorischen und kog-
nitiven Regionen sind und dies unterstiitzt die Idee einer
flexiblen dynamischen Reprdsentation des Korpers im
Kortex, der von multisensorischen Informationen rekons-
truiert wird (Limanowski und Blankenburg, 2016). Solche

DE GRUYTER

grof3flichigen Reorganisationsprozesse betonen die Kom-
plexitdt des Phantomschmerzphdnomens und miissen
weiter untersucht werden.

Dariiber hinaus ist es so, dass die funktionellen At-
tribute und Reprdsentationen spezifischer sensorischer
Wahrnehmungen wie auch deren Verhaltenskonsequen-
zen sich {iber kurze wie auch lange Zeitraume verandern
konnen (Flor et al., 2006; Kuner, 2010). Somit kann man
erwarten, dass akuter Schmerz, der selbst schon eine
komplexe multifaktorielle Erfahrung ist, Interaktionen
zwischen verschiedenen neuronalen Schaltkreisen, die
in peripheren, spinalen und Hirnregionen verteilt sind,
involvieren und dass sich jeder dieser lokalen Schaltkrei-
se in einer Aktivitdts- und storungsspezifischen Art ver-
dndert, wenn die Chronifizierung einsetzt. Jedoch wissen
wir bislang nicht, welche maladaptiven Plastizitdatsprozes-
se eine Ursache und welche eine Konsequenz chronischer
Schmerzen sind, und ein detailliertes Verstandnis der zu-
grunde liegenden zelluldren und molekularen Mechanis-
men fehlt noch. Dariiber hinaus wissen wir nicht, welches
der funktionelle Beitrag verschiedener peripherer oder
zentraler Mechanismen ist und dies ist ein Gegenstand
von Diskussion und Kontroversen, nicht zuletzt, weil dies
wichtige Konsequenzen fiir die Entwicklung von thera-
peutischen Zugédngen hat.

Komorbidititen: Uberlappende
neuronale Schaltkreise bei
chronischem Schmerz

Funktionelle Plastizitdt und Reorganisation in nozizepti-
ven Bahnen korrelieren raumlich und zeitlich mit verschie-
denen Aspekten von chronischem Schmerz und bilden in
einigen Féllen ein mechanistisches Korrelat fiir funktio-
nelle Verdnderungen in der Schmerzwahrnehmung, im
schmerzbezogenen Affekt und der Chronizitdat wie auch
Komorbiditdten von chronischen Schmerzen. Daten {iber
die Komorbiditdt von chronischem Schmerz mit Stérun-
gen wie Angst oder Depression und deren Ahnlichkeit mit
Mechanismen von Sucht und stressbezogenen Stérungen
legen nahe, dass chronischer Schmerz nicht ausschlief3-
lich in nozizeptiven Schaltkreisen reprdsentiert ist und
dass sich mit der Zeit und mit zunehmender Chronizitat
Assoziationen mit andern Schaltkreisen bilden, und diese
Schaltkreise sich iiberlappen kénnen. Zusatzlich ist es so,
dass Depression, Stresserfahrungen und bestimmte Lern-
muster, wie z. B. eine Neigung, sehr stark auf Belohnung
zu reagieren, das nozizeptive System in Richtung Chroni-
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Abb. 2: Globale Faktoren, die das Ausmaf} an Phantomschmerz modulieren und assoziierte Hirnareal

zitdt auslenken konnten. Es ist dann moéglich, dass diese
Schaltkreise, die in den chronischen Schmerz involviert
sind, denen dhnlich sind, die emotionale, motivationale
und kognitive Prozesse repradsentieren (Bushnell et al.,
2013). So konnte man zum Beispiel zeigen, dass Patienten
mit Fibromyalgie nicht in der Lage sind, Schmerz durch
positive Stimmung zu modulieren. Wahrend Gesunde eine
Verminderung von Schmerz und Unangenehmheit zeigen,
wenn sie gleichzeitig positive Erlebnisse haben, weisen
Patienten mit Fibromyalgie eine Verstarkung der Schmer-
zintensitdt und Unangenehmheit auf, wenn ein angeneh-
mer emotionaler Hintergrund vorliegt (Kamping et al.,
2013). Dies geht einher mit reduzierter Aktivierung im
sekunddren somatosensorischen Kortex, der Insel, dem
orbitofrontalen Kortex und der anterioren Gyrus cinguli.
Dariiber hinaus hat sich zeigen lassen, dass die striatale
Aktivierung als Indikator von motivationalem Verhalten
gestort ist. Diese Ergebnisse legen nahe, dass Patienten
mit chronischen Schmerzen weniger effizient Schmerz
durch positive Gefiihle modulieren kénnen und dass sie
weniger von appetitiven Ereignissen als Gesunde profitie-
ren konnen. Dies passt zu Befunden, die zeigen, dass die

Verarbeitung von Belohnung im chronischen Schmerz-
zustand veridndert ist (Navratilova et al., 2014). Es gibt
somit gute Hinweise darauf, dass chronischer Schmerz
motivationales Verhalten stort und mit einer defizienten
Modulation z.B. des dopaminergen Systems einhergeht
(Martikainen et al., 2015). Somit gibt es Ahnlichkeiten
zwischen der Entwicklung von abhdngigem Verhalten
und chronischem Schmerz, und es ist méglich, dass der
Versuch, Schmerzreduktion zu erhalten, zu einer defizita-
ren Verarbeitung anderer Arten von belohnenden Reizen
fithren kann. Es kommt somit zu einer Art Ubernahme von
nozizeptiven Schaltkreisen, von denen, die in die an der
Verarbeitung von Belohnung involviert sind (Elman und
Borsook, 2016). Dies ist in volliger Ubereinstimmung mit
bereits lange existierenden Modellen zur operanten Kon-
ditionierung chronischen Schmerzes (Main et al., 2014).
Jedoch involviert chronischer Schmerz nicht nur Ver-
anderungen in der Verarbeitung von Belohnung, sondern
auch Verdnderungen in der Verarbeitung von aversiven
Reizen, spezifisch im aversiven emotionalen Lernen.
So konnten mehrere Studien zeigen, dass chronischer
Schmerz von verstirkten Hirnaktivierungen auf Assoziati-
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onen von Schmerzen mit schmerzbezogenen Signalen be-
gleitet wird, die mit negativer Antizipation und Angst vor
Schmerzen assoziiert sind. Hier kommt es dann zu Furcht
vor Schmerz und zu Aktivierungen in einem Schaltkreis,
der die Amygdala, den Hippokampus und prafrontale
Areale umfasst (Hashmi et al, 2013). In diesem Kontext
ist die Extinktion von aversiven Geddchtnisinhalten even-
tuell wichtiger als die Akquisition der Furchtreaktionen,
und Furchtgedédchtnisprozesse kdnnten ein wichtiger Fo-
kus fiir weitere Forschungsaktivititen sein. Dieses Uber-
wiegen von aversivem emotionalem Lernen kdnnte auch
die deutliche Uberlappung von chronischem Schmerz
und Angststérungen erkldren (Abb.2). Dariiber hinaus
treten Depression und chronischer Schmerz oft in einer
komorbiden Weise auf und es wurde vorgeschlagen, dass
neuroinflammatorische Prozesse ein gemeinsamer Medi-
ator sein konnten. Zusétzlich sind maladaptive kognitive
Prozesse wie Katastrophendenken oder Uberzeugungen
von Hilf- und Hoffnungslosigkeit wie auch Rumination in
chronischen Schmerzzustanden erh6ht. Diese konnen die
schmerzassoziierten Uberaktivierungen, die man in sali-
enzbezogenen neuronalen Netzwerken sieht, verstiarken,
beinhalten Verdnderungen in der funktionellen Konnekti-
vitdt dieser Areale und dies konnte ein weiterer wichtiger
Chronifizierungsmechanismus sein (Kucyi et al., 2014, ).
In diesem Kontext ist die Erfahrung von Stress und die Be-
waltigung von Stress eine andere wichtige Determinante
des Auftretens chronischer Schmerzen. So gibt es viele
Hinweise, dass Stress und Trauma die in Schmerz invol-
vierten Hirnregionen und Schaltkreise verdndern, insbe-
sondere diejenigen, die in emotionale und motivationale
Prozesse involviert sind, und es konnte auch gezeigt wer-
den, dass das Stresserleben einer der besten Pradiktoren
fiir Schmerzchronizitat ist. Dariiber hinaus kann Stress die
Extinktion von aversiven Geddchtnisinhalten beeintrach-
tigen und das Wiederauftreten von bereits geldschten
aversiven Geddchtnisinhalten begiinstigen und kdnnte
somit aversive Interaktionen von Emotionen und Schmerz
perpetuieren (Elsenbruch und Wolf, 2015).

Schlief}lich muss man Verdnderungen in der Kor-
perreprdsentation als einen Kontext betrachten, in dem
die Schmerzverarbeitung auftritt. So konnte man zum
Beispiel zeigen, dass Patienten, die an einem komple-
xen regionalen Schmerzsyndrom leiden, das Gefiihl der
Fremdheit des betroffenen Gliedes berichten, und sie
zeigen auch Stérungen in der Fahigkeit, den betroffenen
Korperteil nach taktiler Stimulation zu identifizieren. Sie
weisen dariiber hinaus Defizite in der generellen Wahr-
nehmung von Korperpositionen und auch Verdnderungen
in der GréBenwahrnehmung des betroffenen Gliedes auf.
Des Weiteren ist sowohl die taktile als auch die proprio-
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zeptive Wahrnehmungsfiahigkeit gestort (Tsay et al., 2015).
Wie diese Verdnderungen zur Schmerzchronizitét beitra-
gen, ist derzeit noch wenig bekannt, obwohl Interventio-
nen, die die Korperreprdsentation bei Schmerz verdndern,
durchaus erfolgreich sind (Flor, 2012).

Schlussfolgerungen

Wir postulieren, dass Phantomschmerz das Ergebnis einer
komplexen Interaktion von peripheren und zentralen Fak-
toren ist und dass Reorganisationsprozesse in mehreren
Hirnregionen zur Schmerzerfahrung beitragen, die durch
peripheren Input moduliert werden kann. Sowohl verlet-
zungs- als auch nutzungsabhdngige Plastizitdtsmecha-
nismen sind aktiv und interagieren in einer dynamischen
Weise iiber die Zeit. Fiir die Behandlung von Phantom-
schmerz bedeutet dies, dass man kortikale Reprasentati-
onen zum Ziel der Intervention machen muss.
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Glossar

ACC: anteriorer Gyruscinguli;
BG: Basalganglien;
M1: primdrer motorischer Kortex;

PAG:  periaqudduktales Grau;

PFC: prafrontaler Kortex;

S1: primédrer somatosensorischer Kortex;
S2: sekunddrer somatosensorischer Kortex.

Anmerkung: Ubersetzung der englischen Version des Artikels
online verflighar unter https://doi.org/10.1515/nf-2017-A018
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