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Zusammenfassung: Der von inneren Organen ausgehen-
de, viszerale Schmerz unterscheidet sich in entschei-
denden Aspekten von somatischen Schmerzen, sodass
sich aus der somatischen Schmerzforschung gewonnene
Erkenntnisse nur begrenzt iibertragen lassen. Zugleich
sind insbesondere zentralnervése Mechanismen der bidi-
rektionalen Kommunikation zwischen Darm und Gehirn
bislang nur unzureichend verstanden. Diese Ubersichts-
arbeit beleuchtet den viszeralen Schmerz aus einer bio-
psychologischen Perspektive mit Schwerpunkt auf neu-
rowissenschaftlichen Erkenntnissen. Die Bedeutung von
Stress und weiteren psychologischen Einflussfaktoren auf
die bidirektionale Signalvermittlung entlang der Gehirn-
Darm-Achse steht dabei im Fokus. Zudem werden Befun-
de zu moglichen geschlechtsbezogenen Unterschieden bei
viszeralen Schmerzen diskutiert. An der Schnittstelle von
biologischer Psychologie, Neurogastroenterologie und
den Neurowissenschaften soll so ein Einblick in ein fas-
zinierendes, interdisziplindres Forschungsgebiet eroffnet
werden.
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Hintergrund

Jeder Mensch hat sie schon erlebt — aus den inneren Or-
ganen des Thorax, des Abdomens oder des Beckens kom-
mende, viszerale Schmerzen (Viszera = Eingeweide). Der
Gastrointestinaltrakt ist durch das vegetative Nervensys-
tem innerviert, sodass sich viszeraler Schmerz maf3geb-
lich von Schmerzempfindungen in somatisch innervierten
Organen wie der Haut oder der Muskulatur unterscheidet.
Er wird meist als dumpf und diffus wahrgenommen, ist
schwieriger zu lokalisieren, und wird als unangenehmer
und bedrohlicher empfunden als somatischer Schmerz
(Boeckxstaens et al., 2016). Diese perzeptuellen Unter-
schiede sind sowohl auf anatomische und physiologi-
sche, als auch auf zentralnervise Besonderheiten bei der
viszeralen Schmerzverarbeitung zuriickzufiihren. Dem
komplexen Wechselspiel dieser peripheren und neuralen
Mechanismen wird das Konzept einer bidirektionalen Ge-
hirn-Darm-Achse am besten gerecht (Abbildung 1).

Die viszeralen Organe wie der Darm verfiigen nicht
iiber spezifische Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren), son-
dern haben organspezifische niedrig- und hochschwellige
Rezeptorsysteme, die beispielsweise bei Dehnung akti-
viert werden. Gesunde Magendarmfunktionen dringen,
abgesehen von z.B. dem Séttigungsgefiihl oder Stuhl-
drang, normalerweise nicht in unser Bewusstsein. Erst die
Aktivierung hochschwelliger Rezeptoren, beispielsweise
bei starker Dehnung, fiihrt zu einer bewussten Wahrneh-
mung von Reizen aus dem Magendarmtrakt, einschlief3-
lich viszeraler Schmerzen. Viszerale Signale werden iiber
Nervenfasern des vegetativen Nervensystems im Riicken-
mark umgeschaltet. Hier werden Reflexsysteme initiiert,
welche die normalen Funktionen (z. B. Bewegungen des
Darms) der viszeralen Organe in Zusammenarbeit mit dem
Nervensystem des Magendarmtraktes — dem enterischen
Nervensystem — regulieren. Auch wenn ein Grof3teil der
Signale nicht zum Grof3hirn weitergeleitet wird und sich
damit der bewussten Wahrnehmung entzieht, wird ein
Teil dieser Informationen aus der Korperperipherie im
Hirnstamm registriert. Schmerzhafte viszerale Reize hin-
gegen erreichen hohere schmerzverarbeitende Hirnareale
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Abb. 1: Schematische Darstellung der
bidirektionalen Kommunikationswege

E“':z':::es entlang der Gehirn-Darm-Achse und ihrer
system zentralen biologischen und psychologi-

organ-unspezifisch. Hier sind zudem viszerale Schmerz-
reize im Gegensatz zu somatischen Signalen nicht im
primdren, sondern im evolutionsbiologisch alteren, se-
kundéren somatosensorischen Kortex und im Inselkortex
reprasentiert. Im Hirnstamm und auch im Grof3hirn gibt
es iiber verschiedene Kommunikationswege des vegeta-
tiven Nervensystems, des Hormonsystems sowie des Im-
munsystems enge Verbindungen zuriick zum enterischen
Nervensystem. Den komplexen biologischen und psy-
chologischen Einflussfaktoren auf Stérungen der Magen-
Darm-Funktion wird ein biopsychosoziales Krankheits-
modell am besten gerecht, welches der Pathophysiologie
chronischer viszeraler Schmerzen zugrunde gelegt wird.

schen Einflussfaktoren. CRH = Corticotropin-
releasing Hormon. Die Abbildung wurde
unter Verwendung des Motifolio PPT
Drawing Toolkits (www.motifolio.com)
erstellt.

Chronische viszerale Schmerzen

Chronischer viszeraler Schmerz tritt als Kernsymptom im
Rahmen funktioneller Magen-Darm-Erkrankungen (engl.
functional gastrointestinal disorders; FGID) auf, fiir die
nach heutigem Wissensstand keine eindeutige organische
Ursache identifiziert werden kann und die als exempla-
risch fiir eine Dysfunktion der Gehirn-Darm-Interaktion
betrachtet werden. Darunter ist das Reizdarmsyndrom
(RDS), das durch wiederkehrende Unterbauchschmerzen
und eine gestorte Darmtatigkeit charakterisiert ist, mit
einer Prdvalenz von etwa 11% die am haufigsten gestellte
Diagnose (Enck et al., 2016), gefolgt von der durch Ober-
bauchbeschwerden geprdgten funktionellen Dyspepsie
(FD). Frauen sind dabei deutlich hiufiger betroffen, was
geschlechtsbezogene Einfliisse nahelegt. FGID schranken
die Lebensqualitdt Betroffener massiv ein und sind mit
erheblichen sozio6konomischen Belastungen verbunden.
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Eine hohe Uberlappung mit psychiatrischen Erkrankun-
gen, vor allem Angststérungen und Depressionen, legen
einen mafigeblichen Einfluss psychologischer Faktoren
nahe (Van Oudenhove et al., 2016). Trotz einer Vielzahl
verfiigbarer Therapieoptionen pharmakologischer, psy-
chotherapeutischer oder alternativmedizinischer Natur
gelingt es meist nicht, Betroffenen langfristig Symptom-
minderung oder gar Symptomfreiheit zu ermoglichen.
Dies ist nicht zuletzt dem bislang nur unzureichenden Ver-
standnis der Ursachen und zugrunde liegenden Mechanis-
men geschuldet und illustriert weiteren Forschungsbedarf
(Layer et al., 2011).

Interdisziplindre Forschungsansdtze zur Gehirn-
Darm-Achse und ihren Stérungen an der Schnittstelle zwi-
schen der Psychologie, den Neurowissenschaften und der
Neurogastroenterologie werden diesen komplexen Wech-
selwirkungen zwischen biologischen, psychologischen
und sozialen Faktoren bestmdoglich gerecht (Tanaka et al.,
2011; Abbildung 1). Friihere Forschungsarbeiten dokumen-
tierten Verdnderungen der gastrointestinalen Motilitat und
Sensitivitdt in Reaktion auf emotionalen Stress bei FGID
und legten einen Grundstein fiir neuere Ansétze, die sich
mit den peripheren und zentralnerviésen Mechanismen
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und deren komplexer Interaktion befassen. Wesentliche
pathophysiologische Konzepte, die auch im Kontext soma-
tischer Schmerzforschung zentral sind, sind die Allodynie,
d. h. eine Uberempfindlichkeit, bei der unschidliche, nicht
schmerzhafte Reize eine Schmerzempfindung auslésen,
sowie die Hyperalgesie, also eine erniedrigte Schmerz-
schwelle und damit verstarkte Reaktion auf schmerzhafte
Reize (Elsenbruch, 2011; Mayer et al., 2015a). Jiingere Arbei-
ten befassen sich zusatzlich mit verdnderten Aufmerksam-
keitsprozessen. Der Begriff der Hypervigilanz beschreibt
eine erhohte Aufmerksamkeit gegeniiber korperlichen
Signalen und Prozessen (Elsenbruch and Enck, 2016).
Bei chronischen Bauchschmerzen geht dieser selektive
Wahrnehmungsfokus auf Signale aus dem Magen-Darm-
Trakt mit negativ gepragten Interpretationen im Sinne
katastrophisierender Gedanken einher. Gastrointestinale
Empfindungen werden demnach stérker als potenziell be-
drohliches Krankheitssymptom wahrgenommen, negativ
bewertet und emotional eingefarbt erinnert. Der Einfluss
dieser zentralnervos vermittelten, psychologischen Fakto-
ren und ihrer Wechselwirkungen auf die Symptomatik bei
FGID stehen im Fokus interdisziplindrer, psychobiologi-
scher Forschung zum viszeralen Schmerz.
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Stress und psychologische Faktoren

Chronischer Stress und Symptome von Angst oder De-
pression treten haufig bei PatientInnen mit FGID auf. Sie
beeinflussen sowohl den Auspragungsgrad der gastroin-
testinalen Symptomatik, als auch die Lebensqualitat (Van
Oudenhove et al., 2016). Erkenntnisse aus der tierexpe-
rimentellen Forschung liefern fundamentales Wissen zu
den Mechanismen, die dem Einfluss akuter und chroni-
scher Stressbelastungen auf Funktionen der Gehirn-Darm-
Achse zugrunde liegen. Sie dokumentieren zahlreiche
stress-induzierte Veranderungen der gastrointestinalen
Funktion wie eine Verzdgerung der Magenentleerung und
eine Beschleunigung der Diinn- und Dickdarmpassage,
eine Stimulation der Sduresekretion und eine gehemmte
Durchblutung der Schleimhaut (Taché et al., 2017), die
teilweise auch fiir den Menschen nachgewiesen wurden
(Boeckxstaens et al., 2016). Diese Effekte sind mafigeblich
durch die Mediatoren der Stress-Achse, inshesondere des
Corticotropin Releasing Hormone (CRH), vermittelt (Taché
et al., 2017). Neueste Ansétze zeigen dariiber hinaus kom-
plexe Wechselwirkungen von Stress(-mediatoren) und
dem mikrobiellen Milieu des Darms (Mikrobiota) (Mayer
et al., 2014; Moloney et al., 2016). So konnte beispielswei-
se gezeigt werden, dass infolge einer Transplantation des
Stuhlinhalts von RDS - PatientInnen in keimfreie Ratten
bei den Tieren viszerale Hypersensitivitdt induziert wer-
den konnte (Crouzet et al., 2013).

Ob und inwieweit Befunde aus Tierstudien zu Stress
auf den Menschen {ibertraghar sind, ist nicht abschlie-
Bend geklart. Auch wenn vergleichbare Experimente zu
chronischem Stress beim Menschen nicht durchfiihrbar
sind, geben Langzeitstudien wertvolle Hinweise auf Ur-
sache-Wirkungs-Zusammenhange zwischen chronischen
psychologischen Belastungen und chronischen Schmer-
zen. So konnten bei Personen, die zunachst keine Darm-
symptome aufwiesen, erhthte Angstsymptome und eine
geringere Lebensqualitdt als Risikofaktoren fiir die spdtere
Entwicklung einer FGID identifiziert werden (Ford et al.,
2008; Koloski et al., 2012). Auch Untersuchungen zum
postinfektiosen RDS, das durch akute Darminfektionen
ausgelost wird, dokumentieren prospektiv ein héheres
Erkrankungsrisiko durch chronische Stressbelastung und
Depressivitit (Spiller and Garsed, 2009). Andererseits legt
eine aktuelle prospektive Untersuchung nahe, dass emoti-
onale Stérungen sowohl vor der Manifestation chronischer
viszeraler Schmerzen, also auch in deren Folge auftreten
konnen (Koloski et al., 2016). Komplexe Wechselwirkun-
gen zwischen psychologischen Verdnderungen und gast-
rointestinaler Symptomatik im Sinne eines Teufelskreises
erscheinen vor diesem Hintergrund naheliegend.
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Hirnbildgebung

Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomografie (PET)
und die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)
riicken das Gehirn im Sinne einer ,,zentralen Schaltstelle*
der Gehirn-Darm-Achse in den Fokus der Forschung zur
viszeralen Schmerzverarbeitung bei Gesunden und Pa-
tientInnen. Diese Verfahren erlauben die Untersuchung
funktioneller Hirnprozesse wahrend der Verarbeitung ex-
perimentell induzierter Schmerzreize, und liefern somit
wichtige Erkenntnisse zu den neurobiologischen Grund-
lagen der Integration sensorischer, kognitiver und emoti-
onaler Dimensionen des Schmerzgeschehens.
Patientlnnen mit RDS zeigen in Reaktion auf Deh-
nungen des Enddarms verstirkte neurale Aktivierung
insbesondere in Hirnregionen der emotionalen Erregung
(emotional arousal), der kognitiven Kontrolle, sowie der
endogenen Schmerzmodulation im Vergleich zu Gesun-
den (Mayer et al., 2015b). Wihrend bei Gesunden ver-
starkt Regionen aktiviert werden, die mit der Schmerzin-
hibition assoziiert sind, sind bei PatientInnen vor allem
die vermehrte Aktivierung des Thalamus, der Insula und
des anterioren cinguldren Kortex zu beobachten. Die star-
kere Beteiligung dieser Hirnareale als Teil eines zentralen
Salienz-Netzwerks unterstreicht die Bedeutung dysfunk-
tionaler Aufmerksamkeitsprozesse im Sinne einer visze-
ralen Hypervigilanz (Mayer et al., 2015b). Psychologische
Faktoren spielen auch hier eine wichtige Rolle. So veradn-
dern akuter Stress oder negative Emotionen die neuralen
Aktivierungsmuster bei Gesunden und PatientInnen mit
RDS (Elsenbruch et al., 2010a; Phillips et al., 2003). Ver-
anderungen der zentralnervésen Schmerzverarbeitung
beim RDS sind zudem nachweislich mit Symptomen von
Angst und Depressivitdt assoziiert (Elsenbruch et al.,
2010b). Interessanterweise zeigen PatientInnen bereits
in Antizipation von Schmerz verdnderte Hirnaktivierun-
gen (Mayer et al., 2015b). Solche antizipatorische Reakti-
onen, die vor allem in Arealen der Aufmerksamkeit und
emotionalen Verarbeitung zu beobachten sind, spiegeln
schmerzbezogene Furcht als Resultat assoziativer Lern-
prozesse wider (Icenhour et al., 2015b; Labus et al., 2013),
die auch bei Gesunden die Verarbeitung viszeraler Reize
beeinflusst (Icenhour et al., 2017). Schlieflich verdeutli-
chen Studien zu Placebo-Effekten im Kontext viszeraler
Schmerzen die Relevanz schmerzbezogener Erwartungen.
So fiihrt die Gabe einer wirkstofffreien Substanz (eines
Placebos) in Kombination mit der positiven Erwartung
einer Schmerzlinderung zu einer Reduktion der wahrge-
nommenen Schmerzen — einer Placebo-Analgesie. Diese
geht einher mit einer signifikanten Reduktion schmerzin-
duzierter Hirnaktivierung in einem komplexen Netzwerk
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von Arealen, die an sensorischen, emotionalen, motiva-
tionalen und kognitiven Aspekten der Schmerzmodula-
tion beteiligt sind. Diese Prozesse sind bei Patientlnnen
mit chronischen viszeralen Schmerzen in Bezug auf neu-
robiologische Mechanismen bislang nur unzureichend
untersucht — eine Forschungsliicke, die mit Blick auf das
klinische Potenzial von Placebomechanismen bald ge-
schlossen werden sollte (Elsenbruch and Enck, 2015).
Verdnderungen der Hirnfunktion bei PatientInnen
mit FGID treten auch spontan unter Ruhebedingungen
auf, wie eine zunehmende Zahl von resting-state fMRT —
Studien belegt. Storungen der spontanen Hirnaktivitat
und funktionellen Konnektivitit, die die Interaktion zwi-
schen neuralen Systemen abbildet, zeigen sich bei FGID
vor allem im default mode Netzwerk, das mit selbstrefe-
renziellen, also auf das Ich bezogenen Prozessen ein-
schliellich der Uberwachung korpetlicher und emotiona-
ler Zustande, assoziiert ist. Daneben sind auch Stérungen
des Salienz-, des emotional arousal und des sensomotori-
schen Netzwerks beschrieben (Lee et al., 2016; Mayer et
al., 2015b), die vor allem Hirnregionen betreffen, fiir die
stimulusinduzierte Verdnderungen beschrieben sind und
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zusatzlich die Rolle gestorter Prozesse der Aufmerksam-
keit und emotionalen Regulation im Kontext chronischer
viszeraler Schmerzen unterstreichen.

Verfahren wie die Voxel-basierte Morphometrie (VBM)
oder das Diffusion-Tensor Imaging (DTI) erlauben schlief3-
lich auch die non-invasive Untersuchung der Hirnstruk-
tur und der Verbindungsbahnen zwischen spezifischen
Hirnarealen. Zusammenfassend zeigen sich auch hier
bei PatientInnen substanzielle Veranderungen vor allem
Hirnareale betreffend, die an der sensorischen Verarbei-
tung, Integration und Modulation beteiligt sind wie dem
somatosensorischen Kortex, dem Thalamus, den Basal-
ganglien, sowie in prafrontalen Arealen die mit regulato-
rischen Prozessen assoziiert sind. Zudem zeigen sich, kon-
sistent mit funktionellen Befunden, auch hier deutliche
Veranderungen des Salienznetzwerks. Interessanterweise
waren beobachtete Unterschiede zwischen PatientInnen
und Gesunden insbesondere auf psychopathologische
Symptome und weniger auf Erkrankungsdauer oder Sym-
ptomschwere zuriickzufiihren (Mayer et al., 2015b). Auch
wenn diese Befunde morphologische Verdnderungen des
Gehirns bei chronischem viszeralen Schmerz nahelegen,
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lassen sie keine Aussage dariiber zu, ob diese Ursache
oder aber Folge der chronischen Schmerzen sind. Longi-
tudinale Studien sind deshalb notwendig, um Hinweise
auf kausale Zusammenhadnge zwischen Verdnderungen
des zentralen Nervensystems und chronischem viszeralen
Schmerz ableiten zu kdnnen.

Geschlechtsdifferenzen in Bild-
gebungsstudien zum viszeralen
Schmerz

Funktionelle Hirnbildgebungsstudien liefern Hinweise
auf eine Rolle des Geschlechts im Kontext der viszeralen
Schmerzverarbeitung sowohl bei Gesunden als auch bei
von chronischen viszeralen Schmerzen Betroffenen. Da-
bei zeigen sowohl gesunde Frauen als auch Patientinnen
eine stdrkere Aktivierung in Hirnarealen, die mit der emo-
tionalen Schmerzverarbeitung und Modulation assoziiert
sind (Icenhour et al., 2015a). Dies legt eine Schliisselrolle
emotionaler Prozesse bei der geschlechtsspezifischen Ver-
arbeitung und Modulation akuter viszeraler Schmerzen
nahe. Da auch bei psychischen Erkrankungen wie Angst-
storungen und Depressionen eine Haufung weiblicher Be-
troffener zu verzeichnen ist, konnten emotionale Faktoren
auch im Sinne psychischer Stressoren als geschlechts-
spezifische Risikofaktoren das haufigere Auftreten vis-
zeraler Schmerzen bei Frauen begiinstigen. Schlief3lich
scheint jedoch Geschlechtsunterschieden beim viszeralen
Schmerz auch ein komplexes Zusammenspiel entlang der
Gehirn-Darm-Achse zugrunde zu liegen, bei dem die oben
beschriebenen psychologischen Faktoren mit neurobiolo-
gischen Mechanismen interagieren. So wird insbesonde-
re weiblichen Geschlechtshormonen ein entscheidender
Einfluss auf die viszerale Sensitivitat und das Schmerzer-
leben zugesprochen (Icenhour et al., 2015a). Die Bedeu-
tung der Sexualhormone ist jedoch im Kontext der Hirn-
verarbeitung viszeraler Schmerzen bislang unzureichend
verstanden.

Fazit

Die komplexen Wechselwirkungen zwischen biologi-
schen, psychologischen und sozialen Einflussfaktoren
auf das Schmerzerleben machen interdisziplindre For-
schungsansétze an den Schnittstellen von Psychophysio-
logie, Neurowissenschaften und Neurogastroenterologie
notwendig. Ein tieferes Verstdndnis der Gehirn-Darm-Ach-
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se und ihrer komplexen Mechanismen auf biologischer,
psychologischer und letztlich auch sozialer Ebene ist es-
senziell, um langfristig erfolgreiche Therapiekonzepte fiir
die Behandlung chronischer viszeraler Schmerzsyndrome
zu implementieren.
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