
638 I ÜBERSICHTEN / REVIEW ARTICLES

© Anästh Intensivmed 2006;47:638-657  DIOmed Gesellschaft mit beschränkter Haftung

�Zusammenfassung: Der Entstehung und Unter-
haltung des postoperativen Akutschmerzes liegen im
Vergleich zum persistierenden Entzündungsschmerz
oder dem chronischen neuropathischen Schmerz
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen
zugrunde. Aus neuen Untersuchungen in Tier-
modellen für den postoperativen Schmerz wird erst-
mals offensichtlich, dass spezielle Sensibilisierungs-
prozesse im peripheren und zentralen Nervensystem
nach Inzision auftreten und eine besondere Bedeu-
tung für die Therapie postoperativer Schmerzen
haben. Neurophysiologische Untersuchungen in die-
sen Tiermodellen zeigen, dass periphere Sensibilisie-
rungsprozesse zu spontanem Schmerzverhalten und
der Ausprägung von primärer Hyperalgesie beitra-
gen. Spontanaktivität tritt bei C- und Aδ-Schmerz-
fasern auf und ist möglicherweise Ursache für den
postoperativen Ruheschmerz von Patienten nach
einer Operation. Neben der Entwicklung von Spon-
tanaktivität konnte auch eine Veränderung der
mechanischen Erregbarkeit von Aδ- und C-Schmerz-
fasern in Form einer Erweiterung des rezeptiven
Feldes und einer Erniedrigung der Erregungs-
schwelle nachgewiesen werden. Die Schwellener-
niedrigung der Aδ-Fasern beruhte hauptsächlich auf
einer verminderten Zahl mechano-insensitiver Aδ-
Fasern und lässt vermuten, dass mechano-insensiti-
ve („stumme“) Aδ-Fasern nach Inzision in mechano-
sensitive Schmerzfasern umgewandelt werden. 
Im Rahmen der Untersuchung von Neuronen im
Rückenmark konnte festgestellt werden, dass eine
chirurgische Inzision zu einer charakteristischen
Sensibilisierung von Wide-Dynamic-Range (WDR)-
Neuronen sowie teilweise auch von High-Threshold-
(HT)-Neuronen führt. Die Sensibilisierungsprozesse
im Rückenmark nach Inzision unterscheiden sich
deutlich von Sensibilisierungsprozessen anderer
Genese. Hauptsächlich sensibilisierte WDR-Neu-
rone, nicht aber HT-Neurone vermitteln z.B. die redu-
zierte Reaktionsschwelle auf mechanische Reize. Im
Gegensatz zu anderen Schmerzformen entwickelt
sich darüber hinaus eine spinale Sensibilisierung
nicht unabhängig von der Inzision, sondern ist
abhängig von einem kontinuierlichen nozizeptiven

Input aus dem Inzisionsgebiet. Die charakteristi-
schen neurochemischen als auch elektrophysiologi-
schen Mechanismen postoperativer Schmerzen
machen deutlich, dass Ergebnisse von Modellen ent-
zündlicher und neuropathischer Schmerzen nicht
einfach auf die Bedingungen postoperativer Schmer-
zen übertragen werden können – Schmerz ist eben
nicht gleich Schmerz.

�Schlüsselwörter: Zentrale Sensibilisierung –
Periphere Sensibilisierung – Mechano-insensitive Aδ-
Fasern – WDR-Neurone – HT-Neurone.

�Summary: It is important to emphasize that the
etiology of incisional pain may be different from that
of pain caused by inflammation, formalin injection
and nerve injury, and that as a result the responses to
treatments may also differ. Therefore, neuro-
physiological and neurochemical mechanisms of
pain caused by incision are currently being explored.
Since primary hyperalgesia is caused by afferent
nociceptor sensitisation, and secondary hyperalge-
sia is produced by the sensitisation of central neu-
rons, both peripheral and central sensitisation pre-
sumably contribute to post-incisional pain. In sup-
port of this, it has been demonstrated that Aδ- and
C-fibres are sensitised (spontaneous activity, en-
hanced receptive field size) by an incision, and that
the conversion of mechanically insensitive “silent”
Aδ-fibres to mechanically active fibres likely has a
role in the maintenance of hyperalgesia after an 
incision. 
Furthermore, recording action potentials from dorsal
horn neurons shows that wide dynamic range (WDR)
neurons and, in part, also high threshold (HT) neu-
rons become sensitised following an incision.
However, only WDR neurons are likely to mediate the
reduced withdrawal threshold observed in behavioral
studies. In contrast to other, more persistent and
intense, tissue injuries such as inflammation or nerve
injury, sensitisation of dorsal horn neurons is main-
tained, at least initially by excitation of primary affe-
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rent fibres (peripheral sensitisation). In conclusion,
it is important to recognize that pain caused by diffe-
rent tissue injuries is probably a result of distinct neu-
rochemical and electrophysiological mechanisms. In
terms of mechanisms, therefore, postoperative pain
as a major clinical problem, must be distinguished
from experimental pain models – pain is multi-
faceted. 

�Keywords: Central Sensitisation – Peripheral
Sensitisation – Mechano-insensitive Aδ-fibres – WDR
Neurons – HT Neurons.

1. Einführung

Die postoperative Schmerztherapie gilt heute als ein
wesentlicher Bestandteil einer modernen perioperati-
ven Betreuung. Für die tägliche Routine stehen eine
Vielzahl verschiedener Analgetika und Adjuvantien
zur Verfügung; auch spezielle Analgesieverfahren wie
z.B. die Epiduralanalgesie sind aus der postoperati-
ven Schmerztherapie nicht mehr wegzudenken [40].
Umso erstaunlicher ist es, dass eine optimale Thera-
pie postoperativer Schmerzen in der Praxis immer
noch nicht erreicht wird [5,48]. Dies ist bedenklich,
da postoperative Schmerzen einen zusätzlichen
Morbiditätsfaktor in der postoperativen Phase dar-
stellen. Sie können die Rekonvaleszenz des Patien-
ten verzögern und erhebliche Zusatzkosten verursa-
chen [14,47-49]. Ein wesentlicher Grund für eine
immer noch unzureichende postoperative Schmerz-
therapie (insbesondere bewegungsinduzierter
Schmerzen) ist unsere Unkenntnis über die Patho-
physiologie von Schmerzen nach einem operativen
Eingriff.
Um grundlegende Erkenntnisse über die speziellen
Mechanismen der Schmerzentstehung und Schmerz-
aufrechterhaltung nach einem operativen Eingriff ge-
winnen zu können, sind mehrere tierexperimentelle
Modelle für den postoperativen Schmerz [8,76] ent-
wickelt worden. Wie in der vorangegangenen Publi-
kation von Zahn in dieser Zeitschrift ausführlich dar-
gestellt (Anästh Intensivmed 2006;47:517-527), ver-
ursacht eine standardisierte chirurgische Schnitt-
verletzung im Fuß anästhesierter Ratten (plantare
Inzision) ein gut quantifizierbares Schmerzverhalten
über einen begrenzten Zeitraum [8,123]. Es kommt
dabei zu einer Schonhaltung des Fußes unter Ruhe-
bedingungen (nicht-evozierter Ruheschmerz) sowie
zu einer vermehrten Empfindlichkeit der Haut im
Bereich der Inzisionswunde auf thermale und mecha-
nische Reize (sog. primäre Hyperalgesie). Mecha-
nische und thermale primäre Hyperalgesie hält in die-
sem Modell länger an (3 bzw. 8 Tage) als der
Ruheschmerz (maximal 2 Tage) [8,123]. 

In einer neuen Untersuchung konnte gezeigt werden,
dass Mäuse in Ausprägung und Verlauf ein den
Ratten sehr ähnliches Schmerzverhalten nach plan-
tarer Inzision zeigen (Abb. 1). Dies ermöglicht tierex-
perimentelle Untersuchungen zu molekularen
Mechanismen postoperativer Schmerzen an

Abb. 1: Primäre Hyperalgesie auf mechanische und thermale
Reize im Tierexperiment nach operativer Schnittinzision
am Beispiel von C57/B16 Mäusen. 
A. Die Applikation einer Lichtquelle auf den plantaren
Aspekt der Fußsohle löst nach einer gewissen Latenz ein
reflexartiges Wegziehen des Fußes aus. Die Latenzzeit
bis zum Wegziehen des Fußes ist von 2 Stunden bis 6
Tage nach der Inzision im Vergleich zum Basalwert vor
Inzision stark verkürzt; sie normalisiert sich erst ab dem
7. Tag nach Inzision wieder. Dargestellt sind die Mittel-
werte (± SEM) von 7 C57/B16 Mäusen. *P< 0.05 vs. vor
Inzision.
B. Auch die Applikation punktförmiger mechanischer
Stimuli (von Frey-Filamente) löst eine reflexartige
Wegziehreaktion bei der Maus aus. Die Kraft, die dazu
notwendig ist, wird als mediane Wegzieh- oder auch
Schmerzschwelle bezeichnet. Im Vergleich zur Schmerz-
schwelle vor Inzision sinkt die Schmerzschwelle nach
Inzision deutlich ab. Die Schmerzschwelle bleibt für 2
Tage vermindert, bevor sie sich wieder dem Basalwert
vor Inzision annähert. Die Ergebnisse sind wiedergege-
ben als Median mit erstem und drittem Quartil (Boxen)
und zehntem und neunzigstem Perzentil. Untersucht
wurden hier 7 C57/B16 Mäuse. *P< 0.05 vs. vor Inzision.
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genetisch veränderten Mäusen [80]. Darüber hin-
aus wurde aus Tierexperimenten nach Inzision deut-
lich, dass auch unverletztes Gewebe um eine Inzision
herum empfindlicher auf Reize reagiert [76,123].
Diese Form der Hyperalgesie (sekundäre Hyperal-
gesie) ist allerdings nach einer Inzisionsverletzung
auf punktförmige mechanische Reize beschränkt;
sekundäre Hyperalgesie auf Hitzereize und auf einen
Druckstimulus tritt nach Inzision nicht auf [76,123].
Sekundäre Hyperalgesie ist von besonderem In-
teresse, da dieses Phänomen sicher nicht durch
einen Prozess im peripheren, sondern im zentralen
Nervensystem (wahrscheinlich Rückenmark) entsteht
[70,83,100,101,127]. Zur Untersuchung der speziel-
len Pathomechanismen sekundärer Hyperalgesie
nach Inzisionsverletzung wurde deshalb ein eigenes
Inzisionsmodell entwickelt [76], bei dem die Schnitt-
verletzung im Unterschenkelbereich der Ratte lokali-
siert ist (Gastrocnemiusinzision). In diesem Modell ist
sekundäre Hyperalgesie stabil auslösbar und hält für
ungefähr 8 Tage nach Inzision an. Der Bereich
mechanischer Testung (plantarer Rattenfuß) befindet
sich in sicher unverletztem Gewebe an der Fußsohle
und damit nicht im primären Areal. 
Neueste Ergebnisse aus Untersuchungen zur Neuro-
physiologie bei den tierexperimentellen Inzisionsmo-
dellen weisen eindrücklich darauf hin, dass postope-
rative Schmerzen eine sehr verletzungsspezifische
Identität besitzen [73-75,778-79,107,120,121,123-
126]. Sie zeigen insbesondere, dass spezielle
Sensibilisierungsprozesse im peripheren und zentra-
len Nervensystem nach Inzision stattfinden, die sich
von denen entzündlicher Genese unterscheiden. Im
Folgenden sollen diese speziellen Sensibilisierungs-
prozesse im peripheren und zentralen Nervensystem
nach Inzision dargestellt und ihre Bedeutung für die
Therapie postoperativer Schmerzen diskutiert wer-
den.

2. Die Rolle des peripheren Nerven-
systems für den postoperativen Schmerz

2.1 Grundlagen: Peripheres Nervensystem und
Schmerz
Schmerzen werden über spezifische Sensoren, die
freien Nervenendigungen primärer afferenter Neu-
rone aufgenommen [35,65]. Diese sog. Nozizeptoren
gehören der Gruppe der langsam leitenden, wenig
und nicht-myelinisierten primären afferenten Nerven-
fasern (Aδ- und C-Fasern) des peripheren Nerven-
systems an [65]. Die meisten Nozizeptoren der Haut
können durch mechanische, thermische und chemi-
sche Reizung aktiviert werden und gehören damit zu
den polymodalen Nozizeptoren [7,35,65]. Es gibt
aber auch Nozizeptoren, die nur durch Reize be-

stimmter Modalität (z.B. Hitze, mechanische Reize)
erregbar sind [35,67,69]. Eine besondere Gruppe
afferenter Aδ- und C-Fasern ist sogar in unverletzter
Haut nicht oder nur durch sehr ausgeprägte Reize
erregbar; diese noch relativ unbekannte Gruppe von
Nozizeptoren wird von verschiedenen Arbeitsgrup-
pen als mechano-insensitive Afferenzen (MIA) oder
schlafende Nozizeptoren bezeichnet [27,34,68], da
sie durch bestimmte Gewebeverletzungen „erweck-
bar“ sind. 
Die Erkennung eines Reizes durch einen Nozizeptor
erfolgt über spezielle Rezeptoren [35,43,65]. Neueste
Untersuchungen haben Aufschluss über die Rolle
bestimmter Rezeptoren an nozizeptiven Nerven-
endigungen für die Transduktion bestimmter
Schmerzreize gegeben [16,18,21,43]. Diese sind
möglicherweise auch mitverantwortlich für eine
ansteigende Erregbarkeit bei wiederholter Ap-
plikation von Schmerzreizen oder dem Einwirken
eines ausgeprägten schmerzauslösenden Gewebe-
schadens. Bei diesem Prozess, der als sog. Sensi-
bilisierung bezeichnet wird, wird das nozizeptive
Neuron für bestimmte Reize empfindlicher oder ent-
wickelt eine Eigenaktivität, die normale Nozizeptoren
in unverletzter Haut nicht besitzen [35,57,65,66,69,
70,101]. Die speziellen Mechanismen der No-
zizeptorsensibilisierung sind in den letzten Jahren vor
allen Dingen anhand experimentell induzierter Ent-
zündungen untersucht worden [21,35] und sollen im
Folgenden kurz dargestellt werden.

2.2 Sensibilisierung von Nozizeptoren und
Entzündungsschmerz
Eine typische Versuchsanordnung zur Untersuchung
der Erregbarkeit von Nozizeptoren stellt dabei die
neurophysiologische Ableitung der Aktivität periphe-
rer Nervenfasern (sog. Einzelfaserableitung) dar.
Hierbei wird an anästhesierten Tieren (In-vivo-Unter-
suchung) oder an einem Hautnervenpräparat (In-
vitro-Untersuchung) nach Präparation eines Haut-
nerven die Aktivität (Aktionspotentiale) einzelner
Nervenfasern abgeleitet [33-35,58,60,61,75]. Ver-
gleicht man die Eigenschaften eines Nozizeptors in
neurophysiologischen Untersuchungen vor und nach
Applikation von Entzündungsmediatoren, so kann
man einiges über die Sensibilisierungsprozesse von
Nozizeptoren während einer Entzündung herausfin-
den [27,58]. Besonders gut untersucht sind Verände-
rungen der Erregbarkeit von Nozizeptoren auf Hitze-
reize, die zu primärer Hitzehyperalgesie nach einer
Verbrennungsverletzung oder während eines ent-
zündlichen Prozesses beitragen [13,55,56,66,101].
Ein hierbei wichtiger und viel diskutierter Rezeptor,
der ausschließlich von Nozizeptoren exprimiert wird,
ist der Vanilloidrezeptor VR-1 (auch TRPV1- �
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Rezeptor genannt) [15,18]. Der TRPV1-Rezeptor
wird außer durch die in Pfefferschoten enthaltene
Substanz Capsaicin auch durch Hitze aktiviert [18]
und hat eine zentrale Bedeutung für die durch Ent-
zündungsprozesse verursachte Hitze-Sensibilisie-
rung von Nozizeptoren [15,17,18,26]. 
Die peripheren Sensibilisierungsmechanismen, die
für primäre entzündungsbedingte Hyperalgesie auf
mechanische Reize verantwortlich sind, konnten
dagegen in neurophysiologischen Untersuchungen
bisher nicht eindeutig geklärt werden. In den meisten
elektrophysiologischen Untersuchungen konnte
sogar eine Sensibilisierung nozizeptiver Afferenzen
auf mechanische Reize im Bereich der Verletzung
oder Entzündung nicht nachgewiesen werden
[6,12,92,97,101]. Im Gegensatz zur Hitzehyper-
algesie scheinen spinale Sensibilisierungsprozesse
(sog. zentrale Sensibilisierungsprozesse) zumindest
teilweise für die Ausbildung primärer mechanischer
Hyperalgesie nach Gewebsverletzungen notwendig
zu sein [70,99,101].

2.3 Sensibilisierung von Nozizeptoren und
Inzisionsschmerz
Für den Inzisionsschmerz war bis vor kurzem nicht
bekannt, ob es zu einer Aktivierung und Sensibili-
sierung von Nozizeptoren kommt und ob derartige
Mechanismen etwas mit der Entstehung postopera-
tiver Ruhe- und/oder Bewegungsschmerzen zu tun
haben. Neue, neurophysiologische Untersuchungen
im Inzisionsmodell der Ratte (Abb. 2) geben nun ein-
drückliche Hinweise darauf, dass periphere Prozesse
wesentlich zu spontanem Schmerzverhalten, aber
auch zur Ausprägung primärer mechanischer Hyper-
algesie nach einer operativen Schnittinzision beitra-
gen [75]. Während z.B. Nozizeptoren bei Ratten ohne
Inzision keine Spontanaktivität aufweisen, sind einen
Tag nach Inzision ca. 40% der untersuchten Nozi-
zeptoren spontan aktiv [75]. Spontanaktivität tritt bei
C- und Aδ- Schmerzfasern auf (Abb. 2) und ist wahr-
scheinlich Ursache für spontanes Schmerzverhalten
von Ratten nach Inzision und Ruheschmerzen post-
operativer Patienten [75]. Die genauen Mecha-
nismen, die zur Entwicklung von Spontanaktivitiät
von Nozizeptoren nach Inzision beitragen, sind bis-
her nicht bekannt. Denkbar wäre eine durch die
Verletzung derart erniedrigte Erregungsschwelle von
Schmerzfasern für Temperatur, so dass schon die
normale Körpertemperatur zu einer kontinuierlichen
Aktivität der Nozizeptoren führt. Diese Hypothese
wurde bereits für andere Gewebeverletzungen
postuliert [85] – für den postoperativen Schmerz
muss dies allerdings durch weitere Untersuchungen
noch bestätigt werden. 

Neben der Entwicklung von Spontanaktivität konnte
in elektrophysiologischen Untersuchungen eine
Veränderung der mechanischen Erregbarkeit von Aδ-
und C-Fasern nach Inzision nachgewiesen werden
[75]. Besonders auffällig ist dabei eine Erweiterung
der Rezeptiven Felder von Aδ- und C-Faser-
Nozizeptoren nach Inzision [75]. Eine Vergrößerung
des Rezeptiven Feldes eines Nozizeptors führt dazu,
dass aufgrund der größeren Hautfläche eine ver-
mehrte Anzahl von Fasern bei mechanischer Reizung
erregt wird. Die vermehrt ankommenden schmerz-
haften Informationen führen zu einer verstärkten
Erregbarkeit von spinalen Neuronen (räumliche
Bahnung). Die Erweiterung des rezeptiven Feldes
von Nozizeptoren nach Inzision ist sehr ausgeprägt
und kann somit einen sehr bedeutenden Mecha-
nismus für die Ausbildung primärer mechanischer
Hyperalgesie nach Inzision darstellen [75]. Eine Er-
weiterung rezeptiver Felder in entzündlichen
Schmerzmodellen ist vereinzelt beschrieben worden
[3], scheint aber das Ausmaß nach Inzision nicht zu
erreichen.
Nach Inzision war auch die Erregungschwelle von
Aδ-Fasern auf mechanische Reize reduziert [75]. Die
Schwellenerniedrigung der Aδ-Fasern konnte haupt-
sächlich auf eine verminderte Zahl mechano-insensi-
tiver Aδ-Fasern zurückgeführt werden (Abb. 2B) und
lässt vermuten, dass mechano-insensitive Aδ-Fasern
nach Inzision in mechano-sensitive Schmerzfasern
umgewandelt werden. Wie schon bei der Er-
weiterung des rezeptiven Feldes kommt es auch
hierbei durch eine Zunahme aktivierter Schmerz-
fasern zu einer erhöhten Anflutung nozizeptiver Infor-
mationen an Neurone des dorsalen Rückenmarks.
Dies führt zu einer Rekrutierung von Nozizeptoren,
die vor Inzision durch mechanische Reize nicht
erregbarer waren und damit ebenfalls zu einer
Bahnung mechanischer Reize beitragen. Die
Erregungsschwelle von C-Fasern nach Inzision (Abb.
2C) war dagegen nicht reduziert [77]. Dies ist er-
staunlich, da sich die Erregungsschwelle von C-
Fasern nach Applikation entzündlicher Mediatoren
(z.B. Prostaglandine, Bradykinine etc) verringern
kann. Darüber hinaus konnten einige Untersucher
zeigen, dass es während entzündlicher Gewebever-
änderungen zu einer vermehrten Aktivierbarkeit von
C-Fasern bei Applikation definierter mechanischer
Reizstärken kommt [2,3,20]. Auch eine derartige ver-
mehrte Erregbarkeit von Nozizeptoren auf mechani-
sche Reize konnte nach einer operativen Schnitt-
inzision nicht nachgewiesen werden [75]. Die Sensi-
bilisierungsprozesse von Nozizeptoren auf mechani-
sche Reize nach Inzision scheinen sich demnach
grundlegend von den Sensibilisierungsprozessen
anderer Genese, also auch von Sensibilisierungs- �
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Abb. 2: Sensibilisierung primärer afferenter Nervenfasern nach Inzision.
A. Spontanaktivität in einer C-Faser (A) des N. tibialis abgeleitet in einer Ratte einen Tag nach Inzision. Dargestellt sind “peristimulus
time histogramme” (PSTH, binwidth eine Sekunde); das Inset zeigt die digitale Oszilloskop-Aufnahme der originalen Aufnahme.  In dem
Graph rechts ist die mittlere Spontanaktivität aller 11 spontanaktiven Fasern aufgetragen.  Alle 11 afferenten Nervenfasern wurden in
Ratten einen Tag nach Inzision abgeleitet.  Von den 5 spontanaktiven Aδ- und 6 spontanaktiven C-Fasern zeigten insgesamt 6 Fasern
(4 Aδ- und 2 C-Fasern) eine hohe Aktivität mit Frequenzen > 15 Impulsen pro Sekunde; 5 der 11 spontanaktiven Fasern zeigten eine
moderate Aktivitätsrate mit mittleren Frequenzen < 3 Impulsen pro Sekunde.
B. Verteilung der mechanischen Erregungsschwelle von Aδ-Fasern nach Sham-Operation (helle Balken) und nach Inzision (dunkle
Balken). Der rechte Graph zeigt die mediane mechanische Erregungsschwelle aller Aδ-Fasern nach Inzision und Sham-Operation. Die
mediane Erregungsschwelle der Aδ-Fasern nach Inzision war signifikant geringer als die mediane Erregungsschwelle aller Aδ-Fasern
nach Sham-Operation. Ergebnisse sind dargestellt als Median (horizontaler Balken) mit erster und dritter Quartile (Boxen) und 10ter und
90ter Perzentile (vertikale Linien).
C. Verteilung der mechanischen Erregungsschwelle von C-Fasern nach Sham-Operation (helle Balken) und nach Inzision (dunkle
Balken). Die mediane mechanische Erregungsschwelle aller C-Fasern nach Inzision war vergleichbar mit der medianen Erregungs-
schwelle aller C-Fasern nach Sham-Operation (rechter Graph). Ergebnisse sind dargestellt als Median (horizontaler Balken) mit erster
und dritter Quartile (Boxen) und 10ter und 90ter Perzentile (vertikale Linien).
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prozessen während eines rein entzündlichen Pro-
zesses, zu unterscheiden. 
Zusammenfassend wird aus diesen Untersuchungen
deutlich, dass periphere Sensibilisierungsprozesse
von Schmerzfasern eine wichtige Rolle bei der Aus-
prägung von Inzisionsschmerzen spielen. Übertra-
gen auf den postoperativen Schmerz, bei dem
Schmerzen ausgehend von der Inzision eine wesent-
liche Rolle spielen, bedeutet das: Ruheschmerzen
nach einer Operation könnten durch Spontanaktivität
in Aδ- und C-Fasern vermittelt werden. Zur Ausbil-
dung primärer, mechanischer Hyperalgesie nach
einer Operation und damit möglicherweise zur
Ausbildung von Bewegungsschmerzen tragen die
mechanische Sensibilisierung primärer afferenter Aδ-
Fasern sowie die Sensibilisierung primärer afferenter
C-Fasern bei. Dabei ist ein wesentlicher Mecha-
nismus die Erweiterung der rezeptiven Felder von
Aδ- und C-Fasern sowie die Rekrutierung der unter
physiologischen Bedingungen mechano-insensitiven
Aδ-Fasern. Die Charakteristiken der Nozizeptorsensi-
bilisierung nach Inzision unterscheiden sich in vielen
Details von der peripheren Sensibilisierung während
eines entzündlichen Prozesses. Dies wird durch neu-
este Untersuchungen noch unterstrichen, bei denen
molekulare Mechanismen peripherer Sensibili-
sierungsprozesse nach Inzision untersucht worden
sind. So konnten Untersuchungen an TRPV1-Re-
zeptor-Knockout-Mäusen zeigen, dass dieser
Thermosensor, wie auch bei rein entzündungsbe-
dingten Schmerzen, mitverantwortlich ist für primäre
Hyperalgesie auf thermale Reize [81]. Weiterführende
Experimente machten deutlich, dass im Gegensatz
zur reinen Entzündung nach Inzision keine vermehrte
Expression von TRPV1-Rezeporen an peripheren
Nervenfasern auftritt [81]. Obwohl also die thermale
Sensibilisierung von C-Faser-Nozizeptoren in rein
inflammatorischen Schmerzmodellen [15,18] und
nach Inzision [81] TRPV1-abhängig ist, unterliegen
diese Sensibilisierungsprozesse unter inflammatori-
schen Bedingungen [41], nicht aber nach Inzision
[81], einer Rezeptorhochregulation. Nach Inzision
kommt es dagegen zu einer veränderten Erregbarkeit
der TRPV1-Rezeptoren. Hierbei spielt wahrscheinlich
eine erhöhte Protonenkonzentration um die Inzision
herum eine Rolle, die – gemessen am verminderten
pH-Wert um die Inzisionswunde herum - ähnlich lang
wie die Dauer thermaler Hyperalgesie nach Inzision
anhält [111] und bekanntermaßen die Aktivierbarkeit
von TRPV1-Rezeptoren steigern und damit die
Schwelle zur Auslösung hitzebedingter Antworten
der Nozizeptoren in den Bereich niedrigerer
Temperaturen verlegen kann [15,18]. 
Die genauen Mechanismen der Sensibilisierung von
Nozizeptoren nach Inzision auf mechanische Reize

sind bisher weitgehend unbekannt und müssen noch
untersucht werden.

3. Die Rolle dorsaler Rückenmarks-
neurone für den postoperativen Schmerz

3.1 Grundlagen: Rückenmark und Schmerz
Das Hinterhorn des Rückenmarks (RM) ist ein
wesentlicher Ort der Schmerzweiterleitung und Ver-
arbeitung [35,38,108,110]. Die Erregungsübertra-
gung von peripheren Schmerzfasern auf spinale
Neurone erfolgt vorwiegend in den Zonen I, II und V
(nach Rexed) des RMs [94, 110]. Afferente Nerven-
fasern, die nicht schmerzhafte Eigenschaften wie
z.B. leichte Berührung weiterleiten, enden dagegen
hauptsächlich in Lamina IV und V des RMs [94,110].
Funktionell werden drei Typen spinaler sensorischer
Neurone unterschieden; sog. low-threshold Neurone,
die schon durch mechanische Reize nichtschmerz-
hafter Stärke (z.B. leichte Berührung der Haut) maxi-
mal erregt werden und bei stärkeren Reizen keine
wesentliche Zunahme ihrer Aktivität zeigen, sog.
nozizeptiv-spezifische (NS) oder high-threshold
Neurone (HT), die vorwiegend Input von hochschwel-
ligen Nozizeptoren erhalten, sowie sog. wide dyna-
mic range (WDR)-Neurone, die durch nicht-nozizep-
tive und nozizeptive Reize aktiviert werden können
und die Stärke der Reize dabei quantitativ kodieren
[94,101,109]. Diese funktionelle Unterteilung ist
abhängig von den peripheren afferenten Nerven-
fasern, die zu einem Neuron konvergieren und damit
ihre Erregbarkeit determinieren [35,110]. So erhalten
WDR-Neurone Input von nozizeptiven und nicht-
nozizeptiven Afferenzen. Zu HT-Neuronen ziehen
dagegen hauptsächlich high-threshold Nozizeptoren
und zu LT-Neuronen vor allem Nervenfasern ohne
Funktion für den Transport nozizeptiver Informa-
tionen (A-beta Fasern). Die Konvergenz mehrerer
Afferenzen mit unterschiedlichen RF oder Versor-
gungsgebieten aus verschiedenen Endorganen (z.B.
innere Organe und Haut, die zur Entstehung der
Headschen Zonen führt) zu einem spinalen Neuron
führt darüber hinaus zur Integration unterschiedlicher
Informationen auf Rückenmarksebene. Dies macht
deutlich, warum spinale Neurone z.B. größere RF
besitzen als afferente Neurone oder WDR-Neurone
unter Normalbedingungen (Ruheaktivität). Nicht
zuletzt führt dieses komplexe spinale Netzwerk zu
einer Integration und Regulation physiologischer und
pathophysiologischer Reize, die von der Peripherie
zum Rückenmark gelangen. 
Die Ergebnisse vieler tierexperimenteller Unter-
suchungen haben mittlerweile eindeutig gezeigt,
dass das Hinterhorn des RMs eine wichtige Rolle bei
der Modulation und Verarbeitung von nozizeptiven �
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Informationen nach einer Gewebeverletzung spielt
[4,29,31,35,36,42,54,87,90,117,119]. Als entschei-
dender Mechanismus für die Entstehung von mecha-
nischer Hyperalgesie wird postuliert, dass peripherer
Input von nozizeptiven und nicht-nozizeptiven affe-
renten Nervenfasern auf spinaler Ebene durch eine
Aktivitätssteigerung von Nozizeptoren nach Gewe-
beverletzung (wie z.B. repeptitive Spontanaktivität
von C-Fasern) faszilitiert werden. Dies kann spinale
Neurone in einen erhöhten Erregungszustand verset-
zen, der den ursprünglichen, schmerzauslösenden
Stimulus (die eigentliche Gewebeverletzung) über-
dauern kann. So konnte von verschiedenen Unter-
suchern z.B. gezeigt werden, dass eine ausgeprägte,
experimentelle Reizung nozizeptiver Afferenzen zu
einer anhaltenden Verstärkung der synaptischen
Erregungsübertragung bzw. zur Sensibilisierung
nozizeptiver Neurone (HT- und WDR-Neurone) im
dorsalen RM führt [84,89,90,95,96]. Eines der am
häufigsten in diesem Zusammenhang untersuchten
Phänomene stellt das durch elektrische Reizung
peripherer Nerven im RM ausgelöste „wind-up“-
Phänomen dar. Hierbei handelt es sich um ein mono-
synaptisches Ereignis, bei dem durch kurze, repetiti-
ve Reizung eines peripheren Nerven mit einer
Frequenz von 0.5 bis 2 Hz (C-Faserstärke) eine an-
steigende postsynaptische Erregungsantwort in
WDR-Neuronen erzeugt werden kann [36]. In phar-
makologischen Untersuchungen konnte u.a. gezeigt
werden, dass das Phänomen Wind-up über NMDA-
Rezeptoren vermittelt wird. Bei der Interpretation von
Wind-up muss allerdings beachtet werden, dass es
sich bei diesen Phänomenen um unphysiologische
(z.B. sehr frequente) und zugleich unselektive
(Reizung aller A- und C-Fasern) Reize handelt, die
sehr wahrscheinlich nicht dem physiologischen
Geschehen während oder nach einer Verletzung ent-
sprechen. Wind-up kann deshalb als experimenteller
Untersuchungsgegenstand für grundsätzliche
Mechanismen spinaler Sensibilisierungsprozesse
dienen, darf aber nicht mit den komplexen
Sensibilisierungsprozessen spinaler Neuronenver-
bände nach einer Verletzung (z.B. Inzision, Entzün-
dung, Nervenverletzung) gleichgesetzt werden. Ein
weiterer experimenteller Ansatz zur Untersuchung
spinaler Sensibilisierungsprozesse ist ein als long-
term-potentiation (LTP)-Phänomen bezeichneter
Prozess, der im Rückenmark nach repetitiver
Reizung peripherer Nozizeptoren im Tierexperiment
ausgelöst werden kann [62]. Dieser Prozess im RM
ähnelt LTP in Hirnregionen, die mit der Entstehung
von Gedächtnis- und Lernprozessen in Verbindung
stehen und weist ähnliche (z.B. pharmakologische)
Charakteristiken auf [42]. Vor kurzem konnte auch ein
LTP-Modell für die Untersuchung spinaler Sensibili-

sierungsprozesse bei freiwilligen Probanden etabliert
werden [51]. Erkenntnisse aus Untersuchungen an
derartigen Schmerzmodellen, insbesondere in dem
standardisierten humanen LTP-Modell von Klein et
al. [51] sind hervorragend geeignet, spinale, LTP-
ähnliche Sensibilisierungsprozesse im Rahmen von
Schmerzprozessen zu untersuchen. Inwieweit diese
Prozesse für den Schmerz nach einer Operation
Gültigkeit besitzen, muss in weitergehenden Unter-
suchungen an speziellen Schmerzmodellen für den
postoperativen Schmerz definiert werden. Dies wird
deutlich durch Untersuchungen zu spinalen Sensi-
bilisierungsprozessen nach Inzision im Tierexperi-
ment und soll im Folgenden dargestellt werden.

3.2 Spinale Sensibilisierung und Inzisionsschmerz
Verschiedene Untersuchungen im Ratteninzisions-
modell zeigen eindeutig, dass eine chirurgische
Inzision ebenfalls zu einer Sensibilisierung von dor-
salen Rückenmarksneuronen führt [78,106,122].
Nach Inzision zeigen z.B. einige HT- und WDR-
Neurone eine Vergrößerung des mechanischen
rezeptiven Feldes (Abb. 3B). Auch eine Erhöhung der
Hintergrundaktivität (Abb. 3A) konnte in beiden
Neuronenpopulationen nachgewiesen werden [106].
Im Gegensatz zu Beobachtungen nach Entzündung,
chemischer Irritation oder Verbrennungsverletzung
[98,113,114] zeigen allerdings ausschließlich WDR-
Neurone Sensibilisierungscharakteristiken, die zu pri-
märer mechanischer Hyperalgesie nach Inzision bei-
tragen (Abb. 3C-E). Nur in dieser Neuronenpopula-
tion war z.B. die Erregbarkeit bei Applikation mecha-
nischer Stimuli nach Inzision in dem Bereich erhöht,
der in den Verhaltensuntersuchungen zu einer Weg-
ziehreaktion des Fußes führt. Eine weitere Unter-
suchung im Inzisionsmodell konnte zeigen, dass die
Umwandlung eines mechanisch insensitiven rezep-
tiven Feldes zu einem mechanisch sensitiven Bereich
nach Inzision zur Ausbildung von primärer Hyper-
algesie beiträgt [122]. Dieses Phänomen konnte auch
nach anderen Gewebeverletzungen nachgewiesen
werden [11,82,88,113] – nach Inzision treten diese
Veränderungsprozesse allerdings nicht bei HT-
Neuronen, sondern nur bei WDR-Neuronen auf.
Interessanterweise kam es im unverletzten Bereich
des rezeptiven Feldes nicht zur Erniedrigung der
Erregungsschwelle gegenüber mechanischen
Reizen. Es kann deshalb vermutet werden, dass eine
Umwandlung von mechanisch insensitiven zu
mechanisch sensitiven rezeptiven Feldern nicht zu
sekundärer Hyperalgesie nach Inzision beiträgt.
Einige andere Sensibilisierungsprozesse, die nach
anderen Verletzungen beschrieben wurden, konnten
nach Inzision ebenfalls nicht nachgewiesen werden.
So ist z.B. die Umwandlung von HT- in WDR- �
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Neurone, die nach Entzündungsverletzungen be-
schrieben wurde [116], nach einer chirurgischen In-
zision nicht beobachtet worden [122]. Diese Unter-
suchungen zeigen, dass es, ähnlich wie in anderen
Schmerzmodellen auch, nach Inzision zu spinalen

Sensibilisierungsprozessen kommt, die zur Ausbil-
dung mechanischer Hyperalgesie nach Inzision bei-
tragen. Die Charakteristiken der spinalen Sensibili-
sierungsprozesse nach Inzision einschließlich der
beteiligten Rückenmarksneurone unterscheiden �

Abb. 3: Sensibilisierung von dorsalen Rückenmarksneuronen nach Inzision.
A. Beispiel eines WDR-Neurons mit erhöhter Hintergrundaktivität nach Inzision. Während Inzision kommt es zu einer starken
Erregung des WDR-Neurons, die zwar nach Inzision wieder abnimmt, im Vergleich zur Aktivität vor Inzision aber erhöht ist und
für den gesamten Zeitraum, in dem die Aktivität abgeleitet wurde (eine Stunde), erhöht bleibt. Die Abbildung des Rattenfußes
markiert den Ort der Inzision (schwarze Linie), der innerhalb des sensibelsten Areals des WDR-Neurons lag.  
B. Beispiel eines vergrößerten rezeptiven Feldes nach Inzision. Applikation eines starken mechanischen Reizes auf das
schwarz markierte Areal führte zur Erregung des WDR-Neurons vor Inzision; dieses Areal erweiterte sich eine Stunde nach
Inzision (schwarzes plus gestricheltes Areal).  
C. Beispiel einer vermehrten Aktivierbarkeit eines WDR-Neurons durch von Frey-Filamente (6-265 mN) nach Inzision.  Ab dem
Filament mit der Stärke 42 mN wird ganz deutlich eine Aktivitätszunahme beobachtet. Die Abbildung des Rattenfußes mar-
kiert den Ort der Inzision (schwarze Linie), der innerhalb des sensibelsten Areals des WDR-Neurons lag.  
D. Gemittelte Aktivierbarkeit von 10 WDR-Neuronen durch von Frey-Filamente vor und nach Inzision (Mittelwert ± SEM).  Die
vermehrte Aktivierbarkeit von WDR-Neuronen nach Inzision beginnt bei einer Stärke, die in Verhaltensuntersuchungen zu der
reflektorischen Wegziehreaktion des Fußes von Ratten nach Inzision führt. 
E. Erregungsschwelle von 10 WDR-Neuronen vor und eine Stunde nach Inzision.  Ergebnisse sind dargestellt als Median (hori-
zontaler Balken) mit erster und dritter Quartile (Boxen) und 10ter und 90ter Perzentile (vertikale Linien). Es wird ganz deutlich,
dass es nicht zu einer Verminderung der Erregungschwelle von WDR-Neuronen nach Inzision kommt.
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sich allerdings von denen anderer Genese und zei-
gen damit ganz eindrücklich eine verletzungsspezifi-
sche Identität der Schmerzgenese. 

3.3 Bedeutung spinaler Sensibilisierung für
Ruhe- und Bewegungsschmerzen nach Inzision
Weiterführende Untersuchungen zu spinalen Sensi-
bilisierungsprozessen nach schmerzhaften Reizen
weisen darauf hin, dass es während der Initiierungs-
phase zentraler Sensibilisierungsprozesse, ausgelöst
durch elektrische Stimulation, lokalisierte Entzün-
dungen und Nervenverletzungen, zu Veränderungen
der Erregbarkeit spinaler Neurone kommt, die über
die Initiierungsphase hinaus bestehen bleiben [19,32,
37,39,90,91]. Parallel dazu konnte durch Blockade
der spinalen Sensibilisierung vor dem konditionieren-
den Reiz (Induktion einer Entzündung oder Nerven-
verletzung) in Verhaltensuntersuchungen die Ausbil-
dung von Schmerzverhalten im Verlauf nach der Ge-
websverletzung anhaltend reduziert werden [50,93,
118]. Anhand dieser eindrücklichen Ergebnisse und
der neuen Erkenntnisse über die Entstehungsmecha-
nismen von Schmerzen durch anhaltende Sensibi-
lisierungsprozesse im RM wurde postuliert, dass es
während einer Operation zu einer ähnlichen, anhal-
tenden zentralen Sensibilisierung (Ausbildung eines
„Schmerzgedächtnisses“) kommt, die das Schmerz-
geschehen im postoperativen Verlauf mitbestimmt
[90,91,115,117]. Dies führte zur Idee der prä-empti-
ven Analgesie (engl. preemptive analgesia) [115]:
Blockiert man das Auslösen der Sensibilisierungs-
prozesse während einer Operation (z.B. durch die
Blockade des afferenten Inputs durch eine lokale
Infiltration der Inzisionswunde vor Beginn der
Schnittinzision), müsste es durch die Verhinderung
der Ausbildung eines „Schmerzgedächtnisses“ 
während der Operation zu einer Reduktion von
Schmerzen und des Analgetikaverbrauches nach 
der Operation kommen. Diese Idee wurde jedoch
abgeleitet aus Ergebnissen tierexperimenteller 
Untersuchungen, die keine Schnittinzision, sondern
reine Entzündungsprozesse (nach Injektion inflam-
matorischer Mediatoren, Mykobakterien o.ä.) oder
neuropathische Verletzungen als primäres Verlet-
zungsmuster angewendet haben. Neueste Unter-
suchungen im tierexperimentellen Inzisionsmodell
machen dagegen eindrücklich deutlich, dass eine
anhaltende Sensibilisierung spinaler Neurone wäh-
rend einer Inzisionsverletzung nicht stattfindet und
eine Blockade der Sensibilisierungsprozesse zu die-
sem Zeitpunkt (im Sinne einer prä-emptiven Anal-
gesie) keine Auswirkungen auf Ruhe- und Bewe-
gungsschmerzen nach der Inzision haben kann [78].
So konnte durch Lokalanästhetikainfiltration der
Inzisionsstelle in den Rattenfuß gezeigt werden, dass

das Schmerzverhalten unabhängig vom Zeitpunkt
der Infiltration (vor oder nach Inzision) nicht über den
lokalen Effekt des Lokalanästhetikums hinaus redu-
ziert werden kann (Abb. 4A). In der gleichen Studie
wurde durch neurophysiologische Einzelzellableitung
im RM anästhesierter Ratten verifiziert, dass die
Aktivierung von dorsalen Rückenmarkszellen wäh-
rend der Inzision (Abb. 4B) und die Aktivitäts-
erhöhung dieser Neurone eine Stunde nach Inzision
(Abb. 4C, D) durch die gleiche LA-Infiltration verhin-
dert werden kann [78]. Dies macht deutlich, dass
trotz guter “Prävention” einer zentralen Aktivierung
spinaler Neurone während der Inzision Schmerzen
und Hyperalgesie im Verlauf nach Inzision nicht be-
einflusst werden können. Spinale Sensibilisierung
nach Inzision stellt demnach keinen anhaltenden
Zustand dar, der während der Inzision induziert wird
und nach Inzision im Sinne eines “Schmerzge-
dächtnisses” für das Schmerzverhalten verantwort-
lich ist. 
Auch eine Lokalanästhetikainfiltration 90 Minuten
nach Inzision (Abb. 5) kann eine bereits eingetretene
Sensibilisierung von WDR-Neuronen im Tierexperi-
ment wieder rückgängig machen [78]. Auch dies
unterscheidet sich von anderen Gewebeverletzun-
gen [64,112,114]. Es weist darauf hin, dass die
Sensibilisierung spinaler Neurone nach einer Inzision
durch afferenten Input, der von der Inzisionsstelle
ausgeht, unterhalten und sogar wieder neu ausgelöst
werden kann. Der permanente afferente Input (wahr-
scheinlich durch spontanaktive Nozizeptoren [75]),
der nach Inzision von der Inzisionswunde ausgeht,
scheint für die Sensibilisierung von WDR-Neuronen
und die Ausbildung mechanischer Hyperalgesie nach
Inzision entscheidend zu sein. 
Zusammenfassend wird deutlich, dass die Sensibili-
sierung spinaler Neuronen, ausgelöst durch eine
Inzision, keinen anhaltenden, sich "verselbständi-
genden" Prozess darstellt, der, einmal induziert, im
weiteren Verlauf nach Inzision als “Schmerzge-
dächtnis” das Schmerzverhalten aufrechterhalten
kann. Mehrere pharmakologische Verhaltensunter-
suchungen im Inzisionsmodell unterstützen dies.
Eine hoch dosierte spinale Gabe von Morphin vor
Inzision oder eine Blockade spinaler AMPA-/NMDA-
oder metabotroper Rezeptoren vor, während und für
eine Stunde nach Inzision kann die Ausbildung spi-
naler Sensibilisierungsprozesse und die Entstehung
mechanischer Hyperalgesie nach Inzision nicht
beeinflussen [9,73]. Der Ansatz der prä-emptiven
Analgesie in ihrem ursprünglichen Sinn (ein Block
während des Eingriffs reduziert nachhaltig Schmer-
zen im weiteren Verlauf über einen direkten analgeti-
schen Effekt der Substanz hinaus) kann demnach
nicht ohne weiteres auf den postoperativen �
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Schmerz übertragen werden. Dies wird durch
Ergebnisse klinischer Studien unterstützt, die das
Prinzip der prä-emptiven Analgesie für den postope-
rativen Schmerz untersucht haben. Entscheidend
sind dabei Ergebnisse der Untersuchungen, die eine
präoperative Gabe eines Analgetikums mit einer
postoperativen Analgetikagabe verglichen und den
Effekt auf postoperative Schmerzen im weiteren
Verlauf nach der Operation untersucht haben. Die
Infiltration der Inzisionswunde mit einem Lokal-
anästhetikum vor Beginn der Operation war einer
Infiltration am Ende der Operation meist nicht überle-
gen [30,52,102]. Auch durch die epidurale Gabe
eines NMDA-Rezeptorblockers [1,28,53] vor Opera-
tionsbeginn konnte kein überzeugender, anhaltender
positiver Effekt auf postoperative Schmerzen und

Analgetikaverbrauch im prä-emptiven Sinne erbracht
werden [25,71]. Die tierexperimentellen Untersu-
chungen zu zentralen Sensibilisierungs-Prozessen
und ihre Bedeutung für Schmerzverhalten und
Hyperalgesie nach Inzision machen deutlich, warum
eine rein prä-emptive Analgesie auf das postoperati-
ve Schmerzgeschehen keinen Einfluss hat. 
Über die Bedeutung sekundärer Hyperalgesie, ein
Schmerzphänomen, das nur durch zentrale Sensibi-
lisierungsprozesse erklärt werden kann, für den post-
operativen Schmerz ist bisher nicht viel bekannt. In
verschiedenen klinischen Untersuchungen konnte
sekundäre Hyperalgesie nach einer Operation durch
unterschiedliche Maßnahmen reduziert werden
[28,86,103]. Inwieweit dieser Effekt aber einen
Einfluss auf das Schmerzgeschehen hat, ist bisher

Abb. 4: Untersuchung zur zentralen Sensibilisierung während Inzision. 
A. Verhaltensuntersuchungen: Es zeigte sich eine vergleichbare Blockierung des Schmerzverhaltens nach Inzision in der mit
Bupivacain vor Inzision (Untersuchungsgruppe) und nach Inzision (Kontrollgruppe 1) infiltrierten Ratten. Die Dauer der
Blockade entsprach einer pharmakologisch zu erwartenden Dauer der Bupivacain-Wirkung (bis zu zwei Stunden nach
Injektion/Inzision). Bei Abklingen des Lokalanästhetikablockes war mechanische Hyperalgesie in beiden Bupivacain-
Infiltrationsgruppen wieder vollständig ausgeprägt und vergleichbar mit mechanischer Hyperalgesie in Ratten nach
Kochsalzinfiltration (Kontrollgruppe 2). 
B. Neurophysiologische Untersuchungen: Eine Aktivierung von Rückenmarksneuronen während Inzision konnte durch
Bupivacain-Infiltration der Inzisionsstelle vor Inzision verhindert werden. Gezeigt ist jeweils ein repräsentatives Beispiel der
Aktivität eines WDR-Neurons vor, während und für eine Stunde nach Inzision in der Kontroll- bzw. Bupivacain-Gruppe.
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wenig bekannt. Akute postoperative Schmerzen
lassen sich zum Beispiel durch die gleichen Maß-
nahmen nicht zwangsläufig auch reduzieren. Mög-
licherweise ist sekundäre Hyperalgeie deshalb nur
ein Epiphänomen, das nicht mit Schmerzen assozi-
iert ist. Es gibt aber einzelne Hinweise darauf, dass
die Ausbildung sekundärer Hyperalgesie mit der Aus-
bildung chronischer Schmerzen nach Operationen
assoziiert sein könnte [28,59]. Das Phänomen sekun-
därer Hyperalgesie und die zugrundeliegenden spi-
nalen Mechanismen können im Tierexperiment
systematisch untersucht werden [76]. Erstmals konn-
te in diesem Tiermodell gezeigt werden, dass spina-
le Mechanismen, die zu sekundärer mechanischer

Hyperalgesie beitragen, sich von denen primärer
Hyperalgesie pharmakologisch unterscheiden [79].
Obwohl spinale AMPA-Rezeptoren auch eine Rolle
für die Aufrechterhaltung von spontanem Schmerz-
verhalten und primärer mechanischer Hyperalgesie
nach operativer Schnittinzision in den Rattenfuß
spielen [121], ist die Gruppe der kalziumpermeablen
AMPA-Rezeptoren nicht an der Aufrechterhaltung
primärer mechanischer Hyperalgesie und Ruhe-
schmerzen nach Inzision, sondern nur an sekundärer
Hyperalgesie beteiligt [79].  Dass Ruheschmerzen
nach Inzision andere Mechanismen zugrunde liegen
als sekundärer mechanischer Hyperalgesie wird
durch klinische Studien unterstützt. So konnte

Abb. 5: Effekt der Bupivacain-Infiltration des Fußes 90 Minuten nach Inzision auf die vermehrte Hintergrundaktivität und das erweiter-
te rezeptive Feld von 10 WDR-Neuronen. 
A. Beispiel der Hintergrundaktivität eines WDR-Neurons vor und nach Bupivacaininjektion 90 Minuten nach Inzision. Die nach
Inzision gesteigerte Hintergrundaktivität war nach Bupivacaininjektion reduziert und entsprach ungefähr der Aktivität vor
Inzision.  Die Abbildung des Rattenfußes markiert den Ort der Inzision (schwarze Linie), der innerhalb des sensibelsten Areals
des WDR-Neurons lag.
B. Von 10 untersuchten WDR-Neuronen war 1 hr nach Inzision die Hintergrundaktivität erhöht; in allen 7 Neuronen konnte
diese erhöhte Hintergrundaktivität durch Bupivacaininjektion wieder auf das Ausgangsniveau reduziert werden. Jeder Kreis
entspricht der mittleren Aktivitätsrate eines WDR-Neurons vor und 1 h nach Inzision sowie 15 Minuten nach Bupivacain-
injektion. 
C. Ebenfalls 7 von 10 WDR-Neuronen zeigten ein vergrößertes rezeptives Feld eine Stunde nach Inzision (obere Reihe).
Fünfzehn Minuten nach Injektion des Bupivacains war das erweiterte rezeptive Feld wieder auf die Ausgangsgröße vor Inzision
(oder darunter) reduziert. Das schwarz markierte Areal repräsentiert das rezeptive Feld vor Inzision; das gestrichelte Areal stellt
die Erweiterung des rezeptiven Feldes eine Stunde nach Inzision dar.  Das graue Areal war nach Bupivacaininjektion nicht mehr
beurteilbar. Der weiße Strich markiert den Ort der Inzision. 

�
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durch Gabe eines Analgetikums das sekundäre
Hyperalgesieareal um die Operationswunde herum,
nicht aber Ruheschmerzen nach Operation reduziert
werden [103]. Diese Erkenntnis ist wichtig für die
Klinik: ein Analgetikum, das einen Einfluss auf sekun-
däre Hyperalgesie hat, kann Ruheschmerzen nicht
zwangsläufig auch reduzieren. Anhand des sekundä-
ren Inzisionsmodells können in weiterführenden
Untersuchungen spinale Mechanismen der
Schmerzentstehung nach Operationen weiter syste-
matisch untersucht werden. Ob die Ausbildung
sekundärer Hyperalgesie um eine Operationswunde
einen Hinweis für die Entstehung chronischer
Schmerzen nach Operationen darstellt oder sogar
damit ursächlich verbunden ist, muss allerdings
durch klinische Untersuchungen erst noch verifiziert
werden.
Auch in höher gelegenen Zentren des zentralen
Nervensystem scheint es nach Inzision nicht zur Aus-
bildung von Sensibilisierungsprozessen zu kommen,
die das Schmerzgeschehen nach Inzision wesentlich
beeinflussen [77]. Dies konnte zumindest in einer für
die Entstehung von Schmerzen wichtigen Region
des ZNS, der rostromedialen Medulla (RMM), im In-
zisionsmodell nachgewiesen werden. Die RMM ist
als wichtiges Zentrum für die Modulation von
Schmerzen nach Entzündung und peripheren
Nervenverletzungen charakterisiert worden [22,104,
105]. Die Ergebnisse der Untersuchung im In-
zisionsmodell zeigen jedoch, dass weder primäre
noch sekundäre mechanische Hyperalgesie nach
Inzision durch eine Läsion der Neurone der RMM
entscheidend beeinflusst wird [76]. Neurone der
RMM sind demnach nicht an der Modulierung des
Schmerzgeschehens nach Inzision beteiligt. Supra-
spinale deszendierende Hemmung oder Faszili-
tierung von Neuronen der RMM trägt nicht, wie in
anderen Schmerzmodellen, zu primärer oder sekun-
därer Hyperalgesie nach Inzision bei.

3.4 Schmerz ist nicht gleich Schmerz
Durch die dargestellten tierexperimentellen Unter-
suchungen in Modellen für den postoperativen
Schmerz kann erstmals festgestellt werden, dass die
pathophysiologischen Mechanismen, die dem
Schmerz nach einer operativen Schnittverletzung
zugrunde liegen, sich von Mechanismen anderer,
auch rein entzündlicher Genese, unterscheiden. Die
Untersuchungen weisen z.B. eindrücklich darauf hin,
dass der zentralen Sensibilisierung im Rahmen eines
operativen Eingriffs bisher zu viel Bedeutung beige-
messen wurde. Die prä-emptive Analgesie kann
exemplarisch für die spezifischen Pathomechanis-
men postoperativer Schmerzen genannt werden. In

den meisten tierexperimentellen Untersuchungen,
die die Ausbildung eines “Schmerzgedächtnisses”
elektrophysiologisch nachweisen oder in verhaltens-
biologischen Untersuchungen das Therapieprinzip
der prä-emptiven Analgesie bestätigen konnten,
wurden afferente Nerven elektrisch gereizt oder
kamen rein inflammatorische oder neuropathische
Schmerzmodelle zur Anwendung. Eine elektrische
Reizung primärer afferenter Nervenfasern mit einer
Stärke, die C-Fasern erregt, aktiviert zwar No-
zizeptoren; die Aktivierung ist allerdings unspezifisch
und entspricht höchstwahrscheinlich nicht der
physiologischen Aktivierung der Nozizeptoren, die
durch bestimmte, klinisch relevante Verletzungen
aktiviert und sensibilisiert werden (wie z.B. eine
Schnittinzision). Inflammatorische und neuropathi-
sche Schmerzmodelle unterscheiden sich sowohl in
der Art der Gewebeveränderung von einer Schnitt-
inzision als auch durch die Charakteristiken der ent-
stehenden Schmerzphänomene wie primäre und
sekundäre Hyperalgesie. Viele Erkenntnisse zu
Mechanismen der Schmerzentstehung und
Schmerzaufrechterhaltung aus diesen Tiermodellen
(z.B. eine im Tierexperiment erzeugte Entzündung
des Kniegelenkes oder chronische Ligatur eines peri-
pheren Nerven) konnten auf ähnliche klinische
Schmerzzustände (z.B. neuropathischen Schmerz,
Inflammationsschmerz) übertragen werden. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass auch postoperative
Schmerzen, je nach Art der Operation, inflammatori-
sche und neuropathische Komponenten beinhalten.
So zeigen Charakteristiken wie ein Temperatur-
anstieg im Gewebe um die OP-Wunde herum oder
eine Rötung des Gewebes, dass entzündliche
Prozesse eine Rolle spielen. Die hier dargestellten
Untersuchungen im Inzisionsmodell zeigen aller-
dings, dass eine Übertragung der Ergebnisse aus
Entzündungsmodellen, bei denen eine Injektion von
Mykobakterien Schmerz und Hyperalgesie auslöst,
nicht ohne weiteres auf den postoperativen Schmerz
möglich ist, da sich die peripheren und zentralen
Sensibilisierungsprozesse nach einer Inzision von
Sensibilisierungsprozessen, ausgelöst durch andere
Gewebeverletzungen, unterscheiden. Auch pharma-
kologische Unterschiede sind durch Untersuchungen
in tierexperimentellen Inzisionsmodellen deutlich
geworden und demonstrieren eindrücklich eine sehr
spezielle Entität postoperativer Schmerzen.
Die Untersuchungen machen deutlich, dass nach
einer operativen Schnittinzision die Aktivierung und
Sensibilisierung von Nozizeptoren eine wesentliche
Rolle spielt. Welche Nozizeptoren nach Inzision
beteiligt sind und wie die Sensibilisierung charakteri-
siert ist, konnte zum Teil bereits herausgearbeitet �
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werden. Mediatoren und Rezeptoren an No-
zizeptoren, die für die Sensibilisierung nach Inzision
und den Inzisionsschmerz wichtig sind, sind erst zum
Teil charakterisiert und müssen in weiteren Unter-
suchungen noch genau dargestellt werden. Auch
spinale Mechanismen spielen für den Inzisions-
schmerz eine Rolle, insbesondere für mechanische
Hyperalgesie nach einer Inzision. Die sehr speziellen
Charakteristiken peripherer und spinaler Sensibili-
sierungsprozesse nach Inzision, die zu Spontan-
schmerzen und mechanischer Hyperalgesie wesent-
lich beitragen, und die unterschiedlichen zugrunde-
liegenden Mechanismen können erklären, warum
bestimmte Analgetika und Therapieverfahren, die
z.B. den Entzündungsschmerz vermindern können,
bei postoperativen Schmerzen schlecht oder gar
nicht wirken. Ergebnisse aus inflammatorischen oder
neuropathischen Tiermodellen sollten deshalb nicht
auf Schmerzen anderer Genese, also auch nicht auf
den postoperativen Schmerz übertragen werden [23,
48]. 
Es ist deshalb in Zukunft notwendig, anhand geeig-
neter Schmerzmodelle ein Verständnis für die spezi-
fischen pathophysiologischen Mechanismen des
akuten postoperativen Schmerzes zu erlangen [44].
Hierbei könnten neben Untersuchungen in den bis-
herigen tierexperimentellen Inzisionsmodellen auch
Untersuchungen in einem neuen tierexperimentellen
Laparotomiemodell [63], einem tierexperimentellen
Thorakotomie-Modell [72] und einem neuen
Inzisionsmodell an freiwilligen Probanden [45,46] hilf-
reich sein. Derartige Untersuchungen können viel-
leicht auch in Zukunft deutlich machen, welche ent-
zündlichen und neuropathischen Komponenten nach
verschiedenen Operationen eine Rolle spielen [10].
Insgesamt sind Untersuchungen in speziellen
Modellen für den postoperativen Schmerz wichtig,
um die Schmerzentstehung und Schmerzaufrecht-
erhaltung nach operativen Eingriffen verstehen zu
lernen [10] und gezielt und spezifisch postoperative
Schmerzen und die Morbidität in der perioperativen
Phase zu minimieren [24,48]. 

4. Zusammenfassung

Aus neurophysiologischer Sicht können die folgen-
den drei Kernaussagen zu Mechanismen postopera-
tiver, inzisionsbedingter Schmerzen gemacht werden
(Abb. 6):

1. Periphere Sensibilisierungsprozesse tragen
wesentlich zur Ausprägung von Schmerzen nach
einer operativen Schnittinzision bei. Spontanaktivität
in bestimmten Aδ- und C-Faser-Nozizeptoren ist

wahrscheinliche Ursache für Ruheschmerzen nach
einer Operation.  Zur Ausbildung primärer, mechani-
scher Hyperalgesie (und damit möglicherweise
Bewegungssschmerzen) nach einer Operation trägt
wahrscheinlich die mechanische Sensibilisierung pri-
märer afferenter Aδ-Fasern sowie die Sensibilisierung
primärer afferenter C-Fasern bei. Ein wesentlicher
Mechanismus ist die Erweiterung der rezeptiven
Felder von Aδ- und C-Fasern sowie die Rekrutierung
von unter physiologischen Bedingungen mechano-
insensitiven Aδ-Fasern. Für Sensibilisierungspro-
zesse afferenter C-Faser-Nozizeptoren spielt der
TRPV1-Rezeptor eine große Rolle. Die molekularen
Mechanismen TRPV1-vermittelter Sensibilisierung
nach Inzision unterscheiden sich aber von denen
während einer reinen Entzündung. Die genauen
Mechanismen (Mediatoren, Rezeptoren etc.) der
Sensibilisierung von Nozizeptoren auf mechanische
Reize nach Inzision sind bisher noch nicht bekannt.
Da sich die Charakteristiken der Nozizeptorsensi-
bilisierung auf mechanische Reize nach Inzision im
Detail aber sehr von den peripheren Sensibili-
sierungscharakteristiken während eines entzünd-
lichen Prozesses unterscheiden, kann aber vermutet
werden, dass auch die beteiligten Mediatoren und
Rezeptoren sich von denen während einer Ent-
zündung unterscheiden.  

2. Spinale Sensibilisierungsprozesse nach operativer
Schnittinzision treten auf und tragen zu mechani-
scher Hyperalgesie (primär und sekundär) bei.
Sensibilisierungsprozesse an HT- und WDR-Neu-
ronen des Rückenmarkes sind wahrscheinlich für die
Ausbildung sekundärer mechanischer Hyperalgesie
um die Inzisionswunde herum verantwortlich. Verän-
derungen der mechanischen Erregbarkeit von WDR-
Neuronen, nicht aber HT-Neuronen, tragen eher zur
Ausbildung primärer mechanischer Hyperalgesie
nach Inzision bei.  Die spinalen Mechanismen, die zu
sekundärer Hyperalgesie führen, unterscheiden sich
auch pharmakologisch von den Mechanismen, die
zu primärer Hyperalgesie und Ruheschmerzen füh-
ren. Die Reduktion von Ruheschmerzen durch ein
Analgetikum muss deshalb nicht gleichzeitig auch
einen Effekt auf zentrale Sensibilisierung und mecha-
nische Hyperalgesie (Bewegungsschmerzen) nach
einer Operation haben.

3. Es kommt während einer operativen Schnittin-
zision nicht zur Entstehung eines spinalen Schmerz-
gedächtnisses. Übertragen auf die klinische Situation
bedeutet das, dass der Initiierung zentraler Sensibi-
lisierungsprozesse im Rahmen eines operativen
Eingriffs bisher zu viel Bedeutung für den �
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Akutschmerz beigemessen worden ist. Für die
therapeutische Praxis bedeutet dies, dass eine soge-
nannte prä-emptive Gabe eines Analgetikums vor
Inzision keine Vorteile für die Therapie postoperativer
Schmerzen darstellt. Der afferente Input im Verlauf
nach einer Inzision/nach Operation, ausgehend von
der Inzisionswunde, ist entscheidend für die Auf-
rechterhaltung der Schmerzen im Verlauf nach In-
zision/Operation und muss adäquat und spezifisch
therapiert werden.
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