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hronischer Schmerz geht mit einer Dys-

regulation des zentralen Nervensystems
einher, das bei gesunden Probanden die Ver-
arbeitung von aversiven Reizen reguliert. Di-
ese Dysregulation, die mit zentraler Sensiti-
vierung und erhohtem Wind-up als Ausdruck
gestorter Hemmungsprozesse verbunden ist,
wurde bei Patienten mit Fibromyalgie (FM)
beschrieben (z.B. Gracely et al., 2002). Bisher
sind verschiedene endogene schmerzregula-
torische Mechanismen identifiziert worden.
Nun finden sich neue Hinweise, dass Schmerz,
Stimmung und motorische sowie autonome
Funktionen durch viszerale Afferenzen mo-
duliert werden, die auf stimulierte Barorezep-
toren, lokalisiert am Karotissinus, reagieren
(Dworkin et al., 1994; Evers et al., 2011).

Bei chronisch muskuloskelettalen Schmerz-
erkrankungen scheint eine hypertone, diasto-
lische Blutdruckreaktivitat in Stresssituationen
— als ein physiologischer Stimulus, der die Ka-
rotissinus-Barorezeptoren aktiviert — mit ho-
her Schmerzintensitdt verbunden zu sein
(Thieme & Turk, 2006). Im Unterschied dazu
zeigen schmerzfreie Individuen eine starke
Beziehung zwischen erhdhtem arteriellem
Ruheblutdruck und geringer Schmerzwahr-
nehmung (Gebhardt & Randich, 1992).

Gestorte Interaktion:
Schmerzregulation und Blutdruck
Diese Ergebnisse werden durch Studien von
Bragdon et al. (2002), Brihl et al. (2002, 2005),
und Maixner et al. (1997) unterstiitzt, die zei-

gen konnten, dass die inversen Interaktionen
zwischen Blutdruck und schmerzregulato-
rischem System bei Patienten mit chronischem
Schmerz beeintréchtigt sind. Dagegen zeigen
schmerzfreie Individuen funktionierende In-
teraktionen zwischen dem kardiovaskuldren
und dem schmerzregulatorischen System, das
als eine inverse Beziehung zwischen Ruhe-
blutdruck und akuter Schmerzsensitivitat im-
poniert (Dworkin et al., 1994; Myers et al.,
2001). Das Fehlen der inversen Beziehung bei
Patienten mit chronischem Schmerz kénnte
mit einer verminderten Barorezeptorsensitivi-
tat (BRS) verbunden sein oder mit Beeintrach-
tigungen der deszendierenden schmerzinhibi-
torischen Bahn, die normalerweise bei einer
erhohten Barorezeptorstimulation aktiviert ist
(Millan, 2002).

Reduzierte Barorezeptorsensitivitat

Die funktionale Konsequenz der verminder-
ten BRS schlieBt eine beeintrachtigte Hem-
mung des Erregungsniveaus des sympa-
thischen Nervensystems ein sowie eine be-
eintrachtigte Aktivierung der hemmenden
Reaktion des parasympathischen Nervensys-
tems hervorgerufen durch Stressoren (Ran-
dich and Maixner, 1984). Dies trifft insbeson-
dere bei Patienten mit chronischem Schmerz
zu, die eine hypertone Blutdruck-Stressreak-
tivitat aufweisen (Brody et al., 1997). Patien-
ten mit niedrigem Blutdruck dagegen weisen
sogar dann eine hohere Schmerzintensitdt
auf, wenn die BRS durch mechanische Mani-
pulation (durch externales Saugen an der
Karotis) erhéht werden kann (Brody et al.,
1997). Im Unterschied dazu reagieren
schmerzfreie normotensive Individuen auf
dieselbe Manipulation der Barorezeptoren
mit Analgesie (Rau and Elbert, 2001). Dieses
Ergebnis ist sehr bedeutsam auch im Hinblick
auf eine subgruppenspezifische Behandlung
von Patienten mit chronischen Schmerzen,
die die Aktivierung der BRS zum Ziel hat, um
den Schmerz zu reduzieren.

Die Reizung der Barorezeptoren am Karotissinus
— eine schon bei Urvilkern bekannte Form der
Schmerzlinderung.

Schmerzinhibition beeintréachtigt

Nicht nur die verminderte BRS, sondern
auch die Beeintrachtigungen der deszendie-
renden schmerzinhibitorischen Bahn schei-
nen fiir die gestdrte Schmerzhemmung von
Bedeutung zu sein. Spezifische kardiovasku-
lire Informationen erreichen kortikale Are-
ale hauptsachlich Gber den Thalamus, den
Hypothalamus und das Tegmentum. Zusatz-
lich zu der sich aushreitenden Innervation
iiber die Formatio reticularis verarbeiten Re-
gionen wie der prafrontale Kortex, die Insu-
la und multiple somatosensorische Areale
den spezifischen kardiovaskuldren Input.

Von besonderem Interesse ist die experi-
mentelle Demonstration, dass die Aktivitat
der aszendierenden Formatio reticularis zu-
mindest teilweise durch einen Barorezep-
tor-Input reguliert wird: Das aszendierende
retikuldre aktivierende System, das norma-
lerweise durch die BRS gehemmt wird, kann
durch die Deafferenzierung der Barorezep-
tor-Bahnen disinhibiert werden (Randich
and Maixner, 1984).

Komplexe Storungen durch
Disinhibition

Die Disinhibition dieses Systems, bedingt
durch die Verminderung der Effizienz des
afferenten Barorezeptor-Inputs, kann zu
einem Mosaik von chronisch, maladaptiven
psychologischen, sensorischen, moto-
rischen, autonomen und neuroendokrinen
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Veranderungen flhren, die mit der Entwick-
lung und Aufrechterhaltung der Fibromyal-
gie assoziiert sind. Dazu gehéren das Auftre-
ten von Angst- und Depressionserkran-
kungen nach Entstehung der Fibromyalgie
(z.B.Epstein etal.,, 1999; Thieme et al,, 2004),
die Besonderheit einer reduzierten Mus-
kelanspannung (Graven-Nielsen et al., 1997;
Sorensen et al., 1998), die negativ mit der
Schmerzintensitdt korreliert (z.B. Thieme
und Turk, 2006), hyper- oder hypotone Blut-
druckreaktivitdt und ihre gestorte inverse
Beziehung zum Schmerz (z.B. Bou-Holaigah
et al,, 1997; Briihl, 2002, 2005; Qiao et al.,
1991) sowie eine Hyporeaktivitat der Hypo-
thalamus-Nebennierenrinden-Achse (z.B.
Sommer et al., 2008) mit Gberm&Riger
ACTH-Produktion bei stark reduzierte Korti-
solantwort in Belastungssituationen
(Croffort et al., 2004), die negativ mit dem
Schmerzintensitdt korreliert (Thieme et al,,
2005), wobei eine hohe Heterogenitét in
den Risikofaktoren der Entwicklung und
Aufrechterhaltung der Fibromyalgie gege-
ben ist.

Barorezeptoren am Karotissinus

Neben dem tonischen Effekt des Ruheblut-
drucks auf die Schmerzempfindung von ge-
sunden Individuen, findet sich ein beachtens-
werter Hinweis, dass die Dynamik des kardia-
len Kreislaufs von Systole und Diastole, die mit
Verdnderungen des Blutdrucks einhergeht, die
Schmerzsensitivitat beeinflusst. Dworkin und
Mitarbeiter (1994) haben gezeigt, dass die Ak-
tivierung der Barorezeptoren am Karotissinus
wahrend der systolischen Phase des kardialen
Kreislaufs durch elektrische Schmerzstimula-
tion die Schmerzwahrnehmung verringert.

Dagegen |6st die elektrische Schmerzstimula-
tion wahrend der diastolischen Phase des kar-
dialen Kreislaufs keine Aktivierung der BRS
aus (Dworkin et al., 1994). Einige Studien ha-
ben berichtet, dass die elektrokortikale Aktivi-
tat und vermutlich korrespondierende As-
pekte der sensorischen Wahrnehmung mit
spezifischen kardiovaskuldren Bedingungen,
die die BRS verdndern, ebenfalls variieren
(Elbert etal., 1994 a,b; Rau et al.,, 1993).

Langjahrige Fibromyalgie wird
gelindert

In unserer jiingsten Untersuchung, die ge-
meinsam mit Richard H. Gracely und William
Maixner an der University of North Carolina
unterstiitzt von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) durchgefuhrt wurde,
konnte auch bei Patientinnen, die im Mittel
zwolf Jahre an einer Fibromyalgie litten, der
chronische Schmerz reduziert werden. In
einem Sensory-Pain-Protakoll (SP-Protokoll)
wurden schmerzfreie (sensorische) mit
schmerzhaften Vibrationsreize kombiniert
und in randomisierter Reihenfolge unmittel-
bar nach dem systolischen und dem diasto-
lischen Peak gegeben. Die schmerzhaften
Vibrationsreize entsprachen 25 % und 75 %
der individuellen Toleranzschwelle und wur-
den zwei Mal fiir acht Minuten appliziert.
Wahrend die BRS, die aus einem Beat-to-
Beat-Design ermittelt wurde, bei Patienten
mit Fibromyalgie in der Baseline signifikant
geringer war als bei gesunden alters- und
geschlechtsgematchten Kontrollproban-
den, zeigte sich eine signifikante Erhéhung
der BRS in der zweiten Stimulation. Entspre-
chend dem oben beschriebenen BRS-Mo-
dell zeigte sich ein signifikanter Anstieg der

Abb. 1: Unterschiede in der Erhéhung der Schmerz- und Toleranzschwellen nach wiederhol-
ter elektrischer Stimulation bei Fibromyalgie (FM) und gesunden Kontrollprobanden (HC).
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Schmerz- und Toleranzschwelle bei den Ge-
sunden und ein hochsignifikanter Anstieg
der Schmerz- und Toleranzschwelle sowie
eine Reduktion des klinischen Schmerzes
bei Patienten mit FM (Abb. 1). Die subjek-
tiven Veranderungen der Schmerzwahrneh-
mung gingen einher mit einer schwach
signifikanten Aktivierung der frithen Kom-
ponenten (N50 und N150) im EEG, die vor
der Stimulation signifikant geringer waren
als die der gesunden Kontrollpersonen so-
wie einer signifikanten Reduktion der Akti-
vitdt der spaten Komponenten (P260 und
P390), die vor der Stimulation signifikant
erhdht war im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe und verantwortlich sind fir die
affektive und kognitive Komponente des
Schmerzes.

Das SP-Protokoll wurde verglichen
mit einem Protokoll, dass ausschliellich
Schmerzreize applizierte (P-Protokoll) und
einem Protokoll, in dem sensorische und
schmerzhafte Reize unabhangig vom kar-
dialen Zyklus (Non-SP-Protokoll) gegeben
wurden. In beiden Protokollen zeigten sich
keine Veranderungen der Schmerz- und To-
leranzschwellen, aber eine Zunahme des
klinischen Schmerzes bei den Patientinnen.

Im Unterschied dazu konnten die gesun-
den Kontrollpersonen den induzierten
Schmerz unter jeder Bedingung hemmen.
Es wird vermutet, dass die Erhohung des fi-
bromyalgischen Schmerzes bei Gabe von
ausschlieBlich schmerzhaften Reizen, darauf
hinweist, dass der internale Verarbeitungs”-
Mechanismus bei Patienten mit FM blockiert
ist.

Pilotstudie bestitigt anhaltende
Analgesie

In einer Pilotstudie, in der sechs Patien-
tinnen, die eine hypertone diastolische Blut-
druckreaktivitat in Stresssituationen aufwei-
sen, mit zehn Sitzungen operanter Schmerz-
therapie kombiniert mit dem SP-Protokoll in
finf Wochen behandelt wurden, konnte
Schmerzfreiheit erzielt werden, die seit 15
Monaten andauert. Die Ergebnisse bestdti-
gen friihere Studien, nach denen die Hem-
mung des Schmerzes durch den sich erho-
henden Blutdruck zu 80 % erklart wird, der
durch die sich erhéhende BRS vermittelt
wird (Elbert, 1994). Lernprozesse, wie die
klassische und operante Konditionierung
beeinflussen die BRS (Rau and Elbert, 2008)
und kdnnen zur subgruppenspezifischen
Behandlung genutzt werden, um eine lang-
fristige Schmerzfreiheit zu erzielen. |
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