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C hronische Schmerzen des mus-
kuloskelettalen Systems sind in
westlichen Industrienationen

weit verbreitet und verursachen ei-
nen Großteil der Kosten im Gesund-
heitswesen. Bei Rückenschmerzen
beträgt die Prävalenz in diesen Län-
dern 60–80% und die durch Chronifi-
zierung des Schmerzes bedingte In-
validität nimmt über die Zeit rasch
zu. Demgegenüber sind Ätiologie und
Chronifizierungsmechanismen mus-
kuloskelettaler Schmerzen nur unzu-
reichend aufgeklärt. Häufig sind aus-
lösende Noxen oder organische Ursa-
chen bei diesen Patienten nicht nach-
weisbar, weshalb von „funktionellen“
Schmerzen oder im Falle des Rücken-
schmerzes von „unspezifischen“
Rückenschmerzen gesprochen wird.
Als Ursache für die Entstehung und

Chronifizierung muskuloskelettaler
Schmerzen werden derzeit neurobio-
logische Prozesse angenommen, wel-
che unter dem Eindruck einer auslö-
senden Noxe oder früheren Schmerz-
erfahrungen eine dauerhafte Verän-
derung der nozizeptiven Signalüber-
tragung im Nervensystem bewirken
(10). 

Solche funktionellen und struktu-
rellen Veränderungen der schmerz-
verarbeitenden Strukturen im Ner-
vensystem („Pain-Neuromatrix“)
werden als „Schmerzgedächtnis“ oder

„Schmerzspur“ bezeichnet. Unter die-
sem weit gefassten Oberbegriff wer-
den von Seiten der Physiologie neuro-
biologische Prozesse vor allem auf der
Ebene des Rückenmarks verstanden,
wie zum Beispiel die zentrale Sensiti-
vierung nozizeptiver Neurone des
Hinterhorns durch Langzeitpotenzie-
rung und andere Prozesse neuronaler
Plastizität (vgl. Beitrag von Sand-
kühler in dieser Ausgabe). In der Psy-
chologie sind dagegen kognitive und
an eine zerebrale Verarbeitung ge-
bundene Lernprozesse wie Sensibili-
sierung, Habituation, operante und
klassische Konditionierung gemeint,
sowie das an eine frühe Verarbei-
tungsstufe in der Wahrnehmung ge-
knüpfte „priming“ (vgl. Beitrag von
Flor in dieser Ausgabe). Die dem
Schmerzgedächtnis zugrunde liegen-
den Lernprozesse und neuroplasti-
schen Veränderungen sind unabhän-
gig von spinaler oder zerebraler Loka-
lisation dem bewussten Erleben nicht
zugänglich, verändern aber ihrerseits
Wahrnehmung und Verhalten, wes-
halb man auch vom „impliziten
Schmerzgedächtnis“ spricht.

Bei chronisch Schmerzkranken findet man häufig eine Zunahme der subjektiven Schmerzemp-
findung bei konstanter anhaltender oder wiederholter Reizung mit experimentellen Schmerz-
reizen, die zum Zweck der psychophysikalischen Schmerzdiagnostik appliziert werden. Eine
solche Schmerzsensibilisierung wird als wahrnehmbares Korrelat neuronaler Plastizität auf
frühen peripheren und spinalen Schmerzverarbeitungsstufen betrachtet und ist möglicher-
weise ein Indikator für eine im Laufe der Chronifizierung langfristig veränderte afferente
Schmerzverarbeitung. Schmerzsensibilisierung wird aber nicht nur durch neuroplastische Pro-
zesse, die ohne höhere zerebrale Verarbeitung auskommen, moduliert, sondern auch durch ze-
rebral lokalisierte Lernprozesse, wie der klassischen und operanten Konditionierung. Operan-
tes Lernen zunehmender Sensibilisierung in Verbindung mit dem psychologischen Mechanis-
mus der Furcht-Vermeidung ist möglicherweise eine zentrale Ursache der Schmerzchronifizie-
rung bei Schmerzsyndromen mit unklarer Genese, vor allem bei den häufigen Schmerzsyndro-
men mit Beeinträchtigung des muskuloskelettalen Systems.
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Ist das Schmerzgedächtnis 
messbar?
Die durch das implizite

Schmerzgedächtnis verursachten
Veränderungen von Wahrnehmung
und Verhalten sind die Grundlage
diagnostischer Verfahren zum Nach-
weis und zur Charakterisierung der
beim chronischen Schmerz mut-
maßlich veränderten Verarbeitung
nozizeptiver Signale im Nervensys-
tem. In der klinischen Schmerzdiag-
nostik und in der Schmerzforschung
werden deshalb Methoden und Ver-
fahren der Psychophysik (einem
Teilgebiet der Psychophysiologie)
eingesetzt, bei denen unter kontrol-
lierten Reizbedingungen die durch
das Schmerzgedächtnis verursach-
ten spezifischen Wahrnehmungs-
und Verhaltensänderungen in einem
Laborkontext erzeugt und gemessen
werden können. Klinische Schmer-
zen sind im Sinne eines auslösenden

physikalischen Reizes nicht definiert
und deshalb als Ausgangspunkt für
eine psychophysikalische Funk-
tionsprüfung ungeeignet. Man be-
dient sich deshalb so genannter ex-
perimenteller Reizmodelle, bei de-
nen in unterschiedlichen Sinnesmo-
dalitäten physikalisch definierte
Reize nicht-schmerzhafter und
schmerzhafter Qualität zur Prüfung
von Verarbeitungsfunktionen im
Nervensystem verwendet werden.
Diese Reiztechniken wurden meist
in der tierexperimentellen Schmerz-
forschung entwickelt und später auf
den Menschen übertragen. Es wer-
den aufgrund ihrer einfachen An-
wendbarkeit und Ungefährlichkeit
für den Patienten überwiegend ther-
mische, mechanische und elektri-
sche Reizung der Haut oder der
Muskulatur angewendet. Obwohl
bei diesen Reizmodi auch schmerz-
hafte Reizstärken appliziert werden,

sind die Reize gut verträglich, wie-
derholbar und werden, bei entspre-
chender Instruktion, vom Patienten
gut toleriert. Bei den angewendeten
psychophysikalischen Verfahren
werden somatosensorische Funk-
tionsprüfungen angewendet, bei de-
nen beispielsweise Schwellen für
die Wahrnehmung eines Reizes (war
der Reiz spürbar?) oder für be-
stimmte Empfindungen (war der
Reiz schmerzhaft?) gemessen wer-
den. Solche Verfahren werden auch
unter dem Oberbegriff der „quanti-
tativen sensorischen Testung“ (QST)
zusammengefasst. Darüber hinaus
werden spezielle Reizmodelle mit
wiederholter (repetitiver) oder an-
haltender (tonischer) Reizung einge-
setzt, die dazu geeignet sind, dyna-
mische Veränderungen in der Reiz-
verarbeitung zu induzieren und
gleichzeitig zu messen (Abb. 1). Die
Zielsetzung bei der Anwendung die-
ser Modelle besteht nicht darin, kli-
nische Schmerzen möglichst genau
zu modellieren, sondern Aspekte der
Reizverarbeitung messbar zu ma-
chen, die etwas über das implizite
Schmerzgedächtnis aussagen kön-
nen, wie Sensibilisierung oder Habi-
tuation (Abb. 1). Welche Befunde
liefern solche Verfahren bei chro-
nisch Schmerzkranken im Vergleich
zu Gesunden?

Sensibilisierung bei chro-
nischen Schmerzsyndromen
Untersucht man bei chronisch

schmerzkranken Patienten den
Aspekt der dynamischen Verände-
rung der Schmerzwahrnehmung bei
wiederholter oder anhaltender Rei-
zung mit konstanter Reizstärke, findet
man vor allem bei Patienten mit mus-
kuloskelettalen Beschwerden eine ge-
genüber Gesunden verstärkte Sensi-
bilisierung (vgl. die Übersicht bei 2).
Unsere eigenen Arbeiten mit toni-
scher Kontakthitzereizung als Reiz-
modell (Abb. 1) zeigen verstärkte Sen-
sibilisierung bei Patienten mit unspe-
zifischen Rückenschmerzen (Abb. 2)
und nach neueren Daten finden wir
dies in noch stärkerem Maße auch
beim Fibromyalgiesyndrom (6, 7). Mit
wiederholter Strahlungshitzereizung
als Reizmodell wurde ebenfalls ver-
stärkte Sensibilisierung bei unspezifi-
schen Rückenschmerzen, Fibromyal-

Abb. 1 Psychophysikalisches Verfahren zur Messung 
der Sensibilisierung bei tonischer Hitzereizung
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Beim Verfahren der „dualen Sensibilisierung“ (6) wird die subjektive Empfin-
dungsänderung im Verlauf konstanter tonischer Hitzereize von 30 Sekunden
Dauer erfasst. Auf einer Schätzskala wird die Größe der subjektiven Empfin-
dungsänderung im Vergleich zur anfänglichen Empfindungsstärke direkt ein-
geschätzt (explizites Urteil). Anschließend stellt der Proband in einem Her-
stellungsverfahren eine Temperatur ein, welche der initialen Empfindung im
Merkintervall entspricht. Die Differenz von Anfangs- und Endtemperatur er-
gibt das zweite, implizite Sensibilisierungsmaß. Die thermische Kontaktrei-
zung wird mit Thermoden auf der Haut, beispielsweise am Thenar der Hand,
durchgeführt. 
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gie (12) und darüber hinaus bei tem-
poromandibulären Schmerzen gefun-
den (9). Verstärkte Sensibilisierung
beim chronischen Schmerz ist außer-
dem nicht auf muskuloskelettale Be-
schwerden beschränkt (2). Unsere ei-
genen Daten zeigen dies bei thermi-
scher tonischer Reizung auch bei Pati-
enten mit chronischen episodischen
Kopfschmerzen (Spannungskopf-
schmerz und Migräne), wenn auch
nicht in so starkem Ausmaß wie bei
unspezifischen Rückenschmerzen (6).
Für Migräne mit und ohne Aura
konnte dieser Befund bei thermischer
Reizung nicht bestätigt werden, aller-
dings wurde bei diesen Patienten ver-
stärkte Sensibilisierung bei repetitiver
elektrischer und mechanischer Rei-
zung gefunden (14). Verschiedene
neuropathische Schmerzen gehen
ebenfalls mit verstärkter Sensibilisie-
rung einher (2).

Neurobiologische Modelle 
Erhöhte Schmerzempfindlich-

keit und verstärkte Sensibilisie-

rung in der Wahrnehmung wieder-
holter oder anhaltender Schmerz-
reize ist nach diesen Befunden ein
häufiges klinisches Merkmal, vor
allem bei chronischen muskuloske-
lettalen Schmerzen. Es stellt sich
jedoch die Frage, in welcher Bezie-
hung diese Merkmale zum implizi-
ten Schmerzgedächtnis und zur
Schmerzchronifizierung stehen? 

Sensibilisierung, zeitliche
Summation und windup
Wiederholte schmerzhafte Rei-

zung mit drei oder mehr kurzen
Reizen pro Sekunde, aber auch an-
haltende tonische Schmerzreize
führen zu einem Prozess aktivie-
rungsabhängiger Neuroplastizität
an multirezeptiven Neuronen im
Hinterhorn des Rückenmarks. Die
Freisetzung von Glutamat und die
anhaltende nozizeptive Erregung
öffnen auf diesen Neuronen Ionen-
kanäle mit N-Methyl-D-aspartat
(NMDA)-Rezeptoren, wodurch Kal-
zium in die Zelle einströmt und
durch beschleunigte Depolarisation
der Zellmembran eine kurzfristige
und reversible Empfindlichkeits-
steigerung des nozizeptiven Neu-
rons bewirkt (vgl. Beitrag von Sand-
kühler in dieser Ausgabe). Im Zeit-
bereich unterhalb einer Minute
führt dies zu einer dynamischen
Zunahme der neuronalen Reaktion
bei konstanter anhaltender oder
wiederholter Reizung (engl. „wind-
up“). Dieser aus Tierexperimenten
bekannte und gut untersuchte Pro-
zess hat im Humanmodell in der
subjektiven Wahrnehmung eine
Entsprechung in einer Zunahme der
subjektiven Empfindungsstärke,
also einer Sensibilisierung bei wie-
derholter oder anhaltender Reizung
mit konstanter Reizstärke. In der Li-
teratur wird dies auch als zeitliche
Summation (engl. „temporal sum-
mation“) bezeichnet, nach dem
früher als Ursache vermuteten zu-
grunde liegenden neuronalen Pro-
zess. Der windup nozizeptiver Hin-
terhornneurone spielt sicherlich
bei der den klinischen Befunden
zugrunde liegenden kurzfristigen
Sensibilisierung im Bereich unter-
halb einer Minute eine Rolle, wie
pharmakologische Blockaden des
NMDA-Rezeptors gezeigt haben:

analog zur Blockade des windup im
Tierexperiment kann im Human-
versuch die subjektive Sensibilisie-
rung durch Gabe von NMDA-
Antagonisten wie Ketamin, Aman-
tadinsulfat oder Memantine ver-
hindert werden. Dies wurde mehr-
fach für verschiedene Reizmodelle,
die subjektive Sensibilisierung aus-
lösen, gezeigt (2). Ob aber eine
Blockade der verstärkten Sensibili-
sierung bei den diskutierten
Schmerzsyndromen mit NMDA-An-
tagonisten möglich ist und dies
gleichzeitig mit einer Besserung
des klinischen Schmerzes einher-
geht, ist derzeit weitgehend unge-
klärt. Eigene Studien scheinen ei-
nen solchen Zusammenhang zu be-
legen, dies muss aber durch
größere Untersuchungsstichproben
bestätigt werden.

Sekundäre Hyperalgesie und
zentrale Sensitivierung 
Der zweite neurobiologische

Mechanismus des Schmerzgedächt-
nisses, der aus dem Tierexperiment
in die Humanforschung übertragen
werden konnte, ist die zentrale Sen-
sitivierung nozizeptiver afferenter
Rückenmarksneurone durch Lang-
zeitpotenzierung (vgl. Beitrag von
Sandkühler in diesem Heft). Diese
Empfindlichkeitssteigerung wird
durch eine hochfrequent repetitive
elektrische Reizung ausgelöst und
verändert für Stunden nach dem
konditionierenden Reiz die Verar-
beitung im angrenzenden Hautareal
für mechanische Reize (Allodynie)
und die Schmerzverarbeitung (se-
kundäre Hyperalgesie; vgl. 4). Zen-
trale Sensitivierung ist deshalb eher
als der reversible windup geeignet,
eine zeitlich andauernde erhöhte
Schmerzempfindlichkeit zu erklä-
ren und darf keinesfalls, wie häufig
in der Literatur geschehen, mit
windup gleichgesetzt werden. Al-
lerdings sind die Effekte zentraler
Sensitivierung in der Wahrneh-
mung eher statischer Natur, da vor
allem Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellen verändert sind,
nicht aber die dynamische Ver-
änderung der Schmerzwahrneh-
mung, wie bei der subjektiven Sen-
sibilisierung bei chronisch mus-
kuloskelettalen Beschwerden.

Die subjektive Sensibilisierung wird als scheinbare
Intensitätszunahme von konstanten tonischen Hitze-
reizen im Verlauf von 30 Sekunden Reizung erfasst
(zeitliche Summation; vgl. Abb. 1). Während Ge-
sunde bei nicht-schmerzhaften und bei schmerzhaf-
ten Reizstärken Habituation, d.h. eine Abnahme der
subjektiven Empfindungsstärke, zeigen, erleben
chronisch Rückenschmerzkranke schon bei nicht
,,,schmerzhaften Reizstärken Sensibilisierung, d.h.
eine Zunahme der Empfindungsstärke, die bei
schmerzhaften Reizstärken noch zunimmt (nach 6).

Abb. 2 Sensibilisierung 
bei chronisch Schmerzkranken 
im Vergleich zu Gesunden
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Windup erklärt zeitliche Sum-
mation und Sensibilisierung,
nicht aber chronischen Schmerz
Nach einer intensiven For-

schungsperiode in den 90er Jahren,
in der für windup-Mechanismen
eine zentrale Rolle beim chroni-
schen Schmerz vermutet wurde,
wird diese Ansicht derzeit in der
Forschungsliteratur kritisch beur-
teilt. Windup ist kurzfristig und re-
versibel, er stellt deshalb kein dau-
erhaft wirksames Schmerzgedächt-
nis dar, welches persistierende oder
chronisch wiederkehrende Schmer-
zen erklären könnte. Der windup-
Mechanismus wird auch als aktivie-
rungsabhängige Neuroplastizität be-
trachtet, im Gegensatz zu längerfris-
tigen, aber reversiblen Modulatio-
nen der Nervenfunktion im Minuten
bis Stundenbereich und zu irrever-
siblen strukturellen Modifikationen
des Nervensystems im Zeitbereich
von Tagen bis Jahren (15). Der zu-
letzt genannte Mechanismus der
zentralen Sensitivierung wäre eher
als neurobiologisches Modell der

Chronifizierung geeignet als der
kurzfristige windup. Wie aber ist der
Befund verstärkter Sensibilisierung
dann bei chronischen Schmerzen zu
erklären? Gibt es Erklärungsmo-
delle, die über die Interpretation der
subjektiven Sensibilisierung als
durch windup verursachte zeitliche
Summation hinausgehen? Möglich
wäre, dass die mutmaßlich durch
windup verursachte subjektive Sen-
sibilisierung mit den längerfristigen
Prozessen einer zentralen Sensiti-
vierung, wie der Langzeitpotenzie-
rung (LTP), zusammenhängt. In die-
sem Sinne wäre ein veränderter
windup nur ein Indikator für eine
vorhandene LTP. Leider gibt es nur
sehr spärliche Belege für diese These
(11). Umgekehrt kann windup zwar
Merkmale einer zentralen Sensiti-
vierung (LTP) hervorrufen, wie Ver-
größerung der rezeptiven Felder im
Rückenmark und verstärkte Reaktio-
nen auf afferente nozizeptive Akti-
vität (11). Dies reicht aber nicht aus,
um windup als vermittelnden Pro-
zess für langfristige Veränderungen

des Schmerzgedächtnisses zu beur-
teilen. Es ist wahrscheinlicher, dass
weitere zentralnervöse Schmerzver-
arbeitungsprozesse auf die windup-
induzierten subjektiven Empfin-
dungsänderungen aufsetzen und
eine weitere Verstärkung des wind-
up im Gehirn stattfindet. In diesem
Sinne ist es sogar denkbar, dass der
spinale windup bei Gesunden und
chronisch Schmerzkranken gar nicht
unterschiedlich ausgeprägt ist, son-
dern vor allem die nachgeschaltete
zerebrale Verarbeitung im Sinne des
Schmerzgedächtnisses, hier in erster
Linie basierend auf klassischer und
operanter Konditionierung.

Sensibilisierung, operante 
Konditionierung und Furcht-
Vermeidung
Verhaltensmedizinische Modelle

nehmen an, dass die externen, sozia-
len Konsequenzen von offenem, ex-
pliziten Schmerzverhalten wie Kla-
gen, Inanspruchnahme medizini-
scher und kompensatorischer Leis-
tungen etc. maßgeblich zur Chronifi-
zierung beitragen. Eine Reihe von
experimentellen Studien hat die
operante Modifizierbarkeit psycho-
physiologischer Schmerzreaktionen
gezeigt (vgl. Beitrag von Flor in die-
sem Heft). Bei Studien mit Gesunden
wurde eine damit einhergehende
Wirkung auf den Schmerzbericht
festgestellt. Es ist aber bis heute
nicht klar, ob und wie operantes Ler-
nen dabei auf die Schmerzwahrneh-
mung selbst wirkt.

Das Furcht-Vermeidungs-Modell
von Lethem und Mitarbeitern (8, 13)
geht demgegenüber davon aus, dass
die unmittelbaren, in der Person
wirkenden Folgen des Schmerzver-
haltens, insbesondere die verstär-
kende Wirkung einer Schmerz-
reduktion, für die Chronifizierung
wichtiger sind als externe soziale
Konsequenzen. Die Furcht vor er-
neuten Schmerzen und ihre Reduk-
tion durch antizipatorische Verhal-
tensweisen spielt dabei eine zen-
trale Rolle (1). Sie führt mit der Zeit
zur Vermeidung immer geringerer
nozizeptiver Reizintensitäten, bei-
spielsweise durch Schonhaltung und
Rückzug und wird durch intermit-
tierende, oft harmlose Schmerzepi-
soden aufrechterhalten bzw. zusätz-

Abb. 3 Die Bedeutung von Ängstlichkeit und Furcht-Vermei-
dung in der Vorhersage der subjektiven Sensibilisierung 
bei chronischem Rückenschmerz
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Vorhersage der subjektiven Sensibilisierung gegenüber tonischer Kontakt-
hitzereizung (vgl. Abb. 1) auf der Basis eines multiplen Regressionsmodells
bei Patienten mit chronischen unspezifischen Rückenschmerzen (N=36).
Während biologische Parameter der Stressbelastung (Cortisol-Aufwach-
reaktion), Stärke der klinischen Schmerzen und somatische Komorbidität nur
geringen Vorhersagewert für die Schmerzsensibilisierung besitzen, erklären
dispositionelle Ängstlichkeit und schmerzbezogene Furcht-Vermeidung (fear-
avoidance-beliefs-questionnaire, FABQ; Pfingsten et al., 1997) erhebliche
Varianzanteile der Sensibilisierungsreaktion (R2= Determinationskoeffizient;
der Anteil erklärter Varianz).
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lich gestärkt. Solche kurzfristigen
geringen Zunahmen der Schmerz-
intensität durch ungünstige Hal-
tung, Bewegungen usw., und vor al-
lem ihre Steigerung durch dynami-
sche Vorgänge wie windup und ver-
wandte reversible Sensibilisierungs-
vorgänge, sind geeignet, die erfor-
derlichen diskriminativen Signale zu
liefern, von denen das Lernen über-
triebener Schmerzvermeidung sei-
nen Ausgang nehmen könnte.

Durch diesen diskriminativen
Lernprozess kommt es zu einer
„sensorischen Dekalibrierung“, so
dass schließlich früher durchaus to-
lerable, im Extremfall sogar nicht-
schmerzhafte nozizeptive Reizstär-
ken als schmerzhaft und interven-
tionsbedürftig interpretiert werden
(8). Das Furcht-Vermeidungs-Modell
hat den Vorteil, sich nicht aus-
schließlich auf die indirekte Wir-
kung externer Verstärkungen offe-
nen Schmerzverhaltens zu stützen,
die nicht immer nachzuweisen sind.
Stattdessen wird ein der Schmerz-
verarbeitung inhärenter Verstär-
kungsmechanismus angenommen,
der unabhängig von äußeren Bedin-
gungen und auslösenden Noxen ei-
nen schleichenden operanten Lern-
prozess („shaping“) zunehmender
Schmerzempfindlichkeit in Gang
setzen kann. Dieser Prozess muss
nicht bewusst kontrolliert sein, son-
dern kann auch automatisch durch
implizites Lernen ablaufen, bei dem
die Betroffenen entweder die unter-
schwelligen sensorischen Auslöser
nicht bewusst bemerken oder sich
der wirksamen Verstärkung und des
eigenen Flucht- und Vermeidungs-
verhaltens nicht bewusst sein müs-
sen.

Es ist sogar zu vermuten, dass
Schmerzen in Folge zeitlich be-
grenzter Noxen mit klarem Beginn
der Schmerzen und Ende bei erfolg-
reichem Eingriff eine geringere Ge-
fahr der schleichenden „sensori-
schen Dekalibration“ mit sich brin-
gen als oft diffuse, schlecht lokali-
sierbare Schmerzen unklarer Ursa-
che, bei denen die Diskrimination
des zugrunde liegenden nozizepti-
ven Signals schwer fällt. Der Lern-
mechanismus spielt daher nach un-
serer Ansicht gerade bei solchen
chronischen Schmerzsyndromen,

bei denen umrissene Noxen zu Be-
ginn der chronischen Entwicklung in
der Regel nicht bekannt sind, d.h.
den funktionellen somatischen und
viszeralen Schmerzsyndromen, am
ehesten eine bedeutende Rolle in
Pathogenese und Chronifizierung.
Damit liefert das Modell zumindest
theoretisch einen verhaltenspsycho-
logischen Ansatz zur Erklärung der
progressiven Veränderung der
Schmerzwahrnehmung bei chroni-
schen Patienten.

Sensibilisierung, operante Kon-
ditionierung und Furcht-Vermei-
dung: erste empirische Befunde
Kann operante Konditionierung

subjektive Sensibilisierung verän-
dern bzw. verstärken? Wir prüften
dies in einem Experiment mit Ge-
sunden, bei dem wir versuchten,
selektiv entweder Sensibilisierung
oder Habituation durch operantes
Lernen zu verstärken.

Es konnte gezeigt werden, dass
Sensibilisierung und Schmerzwahr-
nehmung tonischer Hitzereize bei
Gesunden im Verlauf einer Stunde
durch kontingente (unmittelbar auf
das Verhalten folgende) Erhöhung
(Bestrafung: ein aversiver Reiz wird
gegeben) oder Erniedrigung (nega-

tive Verstärkung: ein aversiver Reiz
bleibt aus) der Reizstärke verändert
werden können (5). Eine neuere
Untersuchung aus unserer Gruppe
bestätigt diesen Befund bei Gesun-
den.

Derzeit wird in weiteren Studien
geprüft, inwieweit dies für chro-
nisch Schmerzkranke replizierbar
ist und ob Unterschiede in der ope-
ranten Konditionierbarkeit zwi-
schen Gesunden und Schmerzpa-
tienten bestehen. Aus dem Furcht-
Vermeidungsmodell der operanten
Schmerzverstärkung lassen sich
weiterhin Hypothesen über die pa-
thogenetische Bedeutung der Ko-
morbidität chronischer Schmerzen
mit Angst, Depression und somato-
formen Störungen ableiten. Dazu
gehört insbesondere die Annahme,
dass schmerzbezogene Angst und
komorbide Schmerzen zum einen
operante Verstärkungsmechanis-
men erleichtern und zum anderen
eine Löschung operanten Schmerz-
verhaltens durch schmerzbezogene
Angst erschweren (1). 

Ähnliches gilt für die regelmäßig,
wenn auch uneinheitlich berichteten
Auffälligkeiten der endokrinen und
autonomen Stressreaktion. Erste Da-
ten aus einer Querschnittstudie un-

Abb. 4 Funktionelle Bildgebung der Sensibilisierungswahr-
nehmung bei Fibromyalgie („percept-related fMRI”)
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Bei funktionellen MR-Messungen wird Sensibilisierung im Verlauf tonischer
Hitzereize von 35 sec. Dauer mit einer kontinuierlichen Einschätzung auf ei-
ner visuellen Analogskala (continuous VAS; cVAS) gemessen (A). Die Reizstär-
ken werden relativ zur individuellen Schmerzschwelle (SS) definiert. Der Ver-
lauf der cVAS zeigt bei tonischer konstanter Reizung eine Zunahme der Emp-
findungsstärke bei allen Reizstärken, wie es typischerweise bei Fibromyalgie-
patienten gefunden wird. Diese Sensibilisierung kann durch eine Regressions-
analyse in der funktionellen MR-Bildgebung als Aktivierung im Gehirn sicht-
bar gemacht werden (B): Vor allem Teile des anterioren und perigenualen Gy-
rus cinguli, die mit affektiver Reizverarbeitung assoziiert sind, sind bei Sensi-
bilisierung aktiv (MR-Bildgebung in Kooperation mit Dr. Michael Amann,
Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg).
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nehmung, wie sie von der Furcht-
Vermeidungshypothese postuliert
wird. Erste empirische Befunde bele-
gen die Konditionierbarkeit der
Schmerzsensibilisierung bei Gesun-
den und den Zusammenhang ver-
stärkter Sensibilisierung mit disposi-
tioneller Angst und Furcht-Vermei-
dung bei chronisch Schmerzkranken.
Verstärkte Sensibilisierung chroni-
scher Patienten ist außerdem in der
kortikalen Aktivierung nachweisbar,
vor allem in Regionen, die mit der af-
fektiven Reizverarbeitung, Furcht
und Vermeidungsverhalten, assozi-
iert sind.

Pain memory and sensitization
Chronic pain patients frequently ex-
perience an increase of perceived
pain intensity during constant repeti-
tive or tonic stimulation with experi-
mental pain applied for the purpose
of psychophysical pain diagnostics.
Such a sensitization of pain is regar-
ded as a perceptible correlate of neu-
ronal plasticity on early peripheral
and spinal stages of pain processing
and might be an indicator for long-
term changes in afferent pain proces-
sing, due to the process of pain be-
coming chronic. Perceptual sensitiza-
tion however, is modulated not only
by subcortical neuroplasticity, but
rather also through cerebral learning
processes like classical and operant
conditioning. Operant learning of in-
creasing sensitization in connection
with the psychological mechanism of
fear-avoidance is possibly a central
cause of chronic pain of unknown
etiology, especially in pain syndromes
with impairment of the musculo-
skeletal system. 

Key Words
Chronic pain – pain memory – 
perceptual sensitization – psycho-
physics – fear-avoidance – operant
learning
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serer Gruppe bei chronischen unspe-
zifischen Rückenschmerzen zeigen,
dass in der Tat ein Zusammenhang
zwischen der verstärkten Sensibili-
sierung der Rückenschmerzpatien-
ten und der Disposition zu Angst und
vor allem zur Angst-Vermeidung bei
diesen Patienten besteht (Abb. 3).
Dies könnte eine erhöhte Vulnerabi-
lität dieser Patienten für operantes
Lernen von Schmerzsensibilisierung
anzeigen und für eine nachfolgende
sensorische Dekalibrierung, bei der
mit der Zeit immer geringere
nozizeptive Signale eine erhöhte
Schmerzempfindung auslösen kön-
nen.

Ferner prüfen wir derzeit in
funktionellen Bildgebungsstudien,
ob die verstärkte Sensibilisierung
bei chronisch Schmerzkranken ent-
sprechende Veränderungen in der
zerebralen funktionellen Aktivie-
rung auf tonische Hitzereize bewirkt
(Abb. 4). Erste Ergebnisse unserer
Gruppe und anderer Arbeitsgruppen
zeigen bei Fibromyalgiepatienten
eine erhöhte zerebrale Aktivierung
im Vergleich zu Gesunden, bei gerin-
geren objektiven Reizstärken. Un-
sere derzeitigen Befunde belegen
außerdem, dass Sensibilisierung im
Gehirn nachweisbar ist und dort vor
allem mit affektiven Funktionen,
wie Furcht und Furcht-Vermeidung
assoziiert ist (Abb. 4).

Fazit
Schmerzsensibilisierung ist vor

allem bei Patienten mit chronischen
muskuloskelettalen Schmerzen un-
klarer Ätiologie ein häufiges klini-
sches Merkmal, welches mit über-
dauernden Veränderungen in der no-
zizeptiven Signalverarbeitung asso-
ziiert ist. Prozesse der aktivierungs-
abhängigen Neuroplastizität an spi-
nalen Hinterhornneuronen (windup)
sind allerdings nicht geeignet, die
zeitlich überdauernden Merkmale
klinischer Schmerzen und Chronifi-
zierung von Schmerz zu erklären.
Operantes Lernen verstärkter Sensi-
bilisierung in Verbindung mit einer
spezifischen Vulnerabilität der be-
troffenen Patienten durch Ängstlich-
keit und Furcht-Vermeidungsverhal-
ten gegenüber Schmerzen könnten
die Ursache sein für eine sensorische
Dekalibrierung der Schmerzwahr-
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