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Weshalb ist dieses Thema relevant?

Es wird deutlich, dass die Komplexitat des Schmerzes in der Struktur und
Funktionsweise des Gehirns begrundet ist.

Das zerebrale Netzwerk spielt eine grol3e Rolle bei der Chronifizierung des
Schmerzes.



Schmerztheorien

Das Modell von Descartes suggeriert, dass es
im Gehirn ein Schmerzzentrum gibt.

Diese Auffassung ist falsch! Schmerz wird in einem
komplexen Netzwerk des Gehirns erzeugt!

Phelps et al., Trends Cognitive Sciences 25, 365-376 (2021)
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Nozizeption und Schmerzerzeugung: Das bio-psycho-soziale Schmerzmodeli
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Schweinhardt and Bushnell,
J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010)






A prognostic risk score for development and spread of chronic pain

Welche Faktoren stellen ein Risiko dar fur die Entwicklung chronischer Schmerzen?

Tanguay-Sabourin et al., Nature Medicine 29, 1821-1831 (2023)



A prognostic risk score for development and spread of chronic pain

Tanguay-Sabourin et al., Nature Medicine 29, 1821-1831 (2023)



| Key message:

Das biopsychosoziale Schmerzmodell ist nicht nur fur das Verstandnis der
Schmerzen von Bedeutung. Es hat auch prognostische Bedeutung fur die

Gefahr der Chronifizierung von Schmerzen.



Nozizeption und Schmerzerzeugung

Schweinhardt and Bushnell, Kuner and Kuner, Physiol Reviews 101, 213-258 (2021)
J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010)
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Schweinhardt and Bushnell, Kuner and Kuner, Physiol Reviews 101, 213-258 (2021)
J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010)



Das nozizeptive System: Gehirn

Kuner and Kuner, Physiol Reviews 101, 213-258 (2021) Dostrovsky and Craig, Textbook of Pain (2013)



Zentrale Orte der Schmerzentstehung
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Noxischer spinothalamisch |, ot4rische Areale
Reiz (mid-cingulate, SMA)

limbische Areale
(amygdala)

Schweinhardt and Bushnell,
J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010)



An fMRI-based neurologic signature of physical pain

Wager et al., N Engl J Med 368, 1388—-1397 (2013)



An fMRI-based neurologic signature of physical pain
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Pain processing in the brain

The tripartite model of pain

Motivational <— Cognitive <+— Sensory
Affective = —» Evaluative —Discriminative

NN Ve

Peripheral processing
of noxious Input

Descending modulation

Barroso et al., Nature Rev Rheumatology 21, 261-274 (2025)



Brain connectomes
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Fauchon et al., Cerebral Cortex Communications 1, 1-13 (2020)



Brain connectomes
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Pain processing in the brain

The tripartite model of pain
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Insular cortex: the primary interoceptive cortex

Der funktionelle Zustand des Korpers
wird im insularen Kortex reprasentiert

Aktivierung des insularen Kortex kann
Korperempfindungen auslosen, z.B.
Temperaturempfindungen, Schmerz,
Empfindungen im Muskel und in den
Eingeweiden, efc..

Wird aktiviert bei Emotionen

Hat Bedeutung fur Immunantworten

Janig, The Integrative Action of the Autonomic Nervous System, 2022



Schmerztheorien

Phelps et al., Trends Cognitive Sciences 25, 365-376 (2021)



Salience processing and insular cortical function

PIC: Posteriorer insularer Kortex:
Koaktivierung mit dem somato-
motorischen Processing

Reprasentation des Stimulus

Insula subdivisions

PIC

dAIC
dAIC: Dorsaler anteriorer insularer Kortex:
Koaktivierung mit Arealen des kognitiven
Processing
Reprasentation der Empfindung
VAIC

VAIC: Ventraler anteriorer insularer Kortex:
Koaktivierung mit dem affektiven Processing

Reprasentation der Empfindung

Uddin, Nature Review Neuroscience 16, 55-61 (2015)



Salience processing and insular cortical function

Funktionen des Salienznetzwerks

 Filtert die Reize heraus, die unsere Aufmerksamkeit
verdienen.

- Hilft dabel, geeignete Handlungen zu entwerfen.
« Vermittelt zwischen verschiedenen Netzwerken z.B.

zwischen dem Default Mode Network (DMN) und dem
Zentralen Exekutivnetzwerk (CEN)

Wikipedia



Salience processing and insular cortical function

DMN: CEN.
Ist aktiv, Wird aktiv,
nichts macht wern man
(Selbst- und macht
wahrnehmung)

Wikipedia



Funktionsprinzipien der Hirnaktivitat

Bottom - up

Sensorischer Input
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Integration of brain activity for the perception of pain

Memory
brain circuitry

Attentional
brain circuitry

Sensory
. % ‘ brain circuitry

Affective
brain circuitry

Baliki and Apkarian, Neuron 87, 474-491 (2015)



| Key message:

Die Empfindung Schmerz entsteht nicht durch Aktivierung eines eng umschriebenen und
hoch spezialisierten Zentrums, sondern durch Kooperation multimodaler Netzwerke, die
sequentiell und parallel aktiviert werden. Durch die Multimodalitat der Netzwerke

konnen sehr viele Faktoren die Schmerzentstehung beeinflussen.



Pain processing in the brain

The tripartite model of pain

Motivational <— Cognitive <+— Sensory
Affective = —» Evaluative —Discriminative

NN Ve

Peripheral processing
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Barroso et al., Nature Rev Rheumatology 21, 261-274 (2025)



Zentrale Schmerzverarbeitung und Amygdala

Schweinhardt and Bushnell, Zhuo, Neuroscience 338, 220-229 (2016)
J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010)



Nozizeption, Schmerzerzeugung, Schmerzkontrolle

Schweinhardt and Bushnell, Schweinhardt and Bushnell,
J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010) J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010)



Associative learning of fear in the amygdala

Auditory
Cortex
Auditory
Thalamus Somatosensory Am
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Lateral Central
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Die Amygdala programmieren die motorischen, autonomen und hormonellen Komponenten einer Emotion
Die Emotion kann bewusst werden durch Aktivierung der Insula

Die Amygdala sind zu assoziativen Lernprozessen befahigt. Dadurch konnen z.B. Furchtreaktionen verstarkt werden.

Kandel, Das Zeitalter der Erkenntnis (2012)



Zentrale Orte der Schmerzentstehung

Amygdala:

Hochregulation der Amygdalaaktivitat (implizites Lernen)
kann unkontrollierte Angstzustande bei chronischem
Schmerz begunstigen.

Der mediale prafrontale Kortex kann uber starke
Projektionen zu den Amygdala die Aktivitat in den
Amygdala regulieren.

(Beispiel: Fear extinction).

Bei post-traumatischer Belastungsstorung und
unkontrollierter sozialer Angst ist die Verbindung
zwischen PFC und Amygdala gestort.

Positive Emotionen konnen die Amygdala deaktivieren.

Schweinhardt and Bushnell, Garcia-Larrea and Bastuji, Progress Neuropsychopharrmacolgy
J Clin Invest 120, 3788-3797 (2010) Biol Psychiatry 87, 193-199 (2018)



| Key message:

Die Empfindung Schmerz wird stark beeinflusst durch die Emotion Furcht, die durch die
Aktivierung der Amygdala entsteht. Die Bekampfung der Furcht ist eine wichtige Saule
der Schmerzbekampfung.



Pain processing in the brain

The tripartite model of pain

Motivational <— Cognitive <+— Sensory
Affective = —» Evaluative —Discriminative
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Barroso et al., Nature Rev Rheumatology 21, 261-274 (2025)



Schmerztheorien

Phelps et al., Trends Cognitive Sciences 25, 365-376 (2021)






Schmerzerzeugung im Gehirn: Neuronale Steuerung des Ubergangs von Nozizeption zu Schmerz

Wann wird aus Nozizeption Schmerz?

Limbsches System » ,Corticolimbic threshold”

P: Pain
Schwelle

N: Nociception

Baliki and Apkarian, Neuron 87, 474-491 (2015)



Schmerzerzeugung im Gehirn: Neuronale Steuerung des Ubergangs von Nozizeption zu Schmerz

Die Basalganglien selektieren die mogliche
Antwort

Im Modell der ,Behavior selection” wird die
Schmerzschwelle durch Schleifen zwischen
dem Kortex, den Basalganglien und dem
Thalamus bestimmt.

Die Balance zwischen Reward und Aversion
Ist hierbei entscheidend

Hier kommt das korpereigene mesolimbische
Belohnungssystem mit dem Nucleus
accumbens ins Spiel

Der Nucleus accumbens ist ein Tell des
Striatums

Baliki and Apkarian, Neuron 87, 474-491 (2015)



Schmerzerzeugung im Gehirn: Neuronale Steuerung des Ubergangs von Nozizeption zu Schmerz

NAC: VTA:
Nucleus Area tegmentalis
accumbens Ventralis

Kuner and Kuner, Physiol Reviews 101, 213-258 (2021)



The mesolimbic dopamine system in chronic pain and associated affective comorbidities

Serafini et al.. Biological Psychiatry 87:64-73 (2019)
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Serafini et al.. Biological Psychiatry 87:64-73 (2019)



The mesolimbic dopamine system in chronic pain and associated affective comorbidities

Uber die Beeinflussung

- des Nucleus accumbens (NAc)
- des prafrontalen Kortex (PFC)

- des Gyrus cinguli anterior (ACC)
- der Amygdala

kann der Schmerz moduliert werden

Serafini et al.. Biological Psychiatry 87:64-73 (2019)



Eine starke funktionelle Verbindung zwischen dem
Nucleus accumbens und dem prafrontalen Kortex
zu einem fruhen Zeitpunkt sagt eine Chonifizierung
von Ruckenschmerzen voraus.

SBPr: Patienten, bei denen sich die Ruckenschmerzen
iInnerhalb eines Jahres zuruckbilden

SBPp: Patienten, bei denen sich die Ruckenschmerzen
nicht innerhalb eines Jahres zuruckbilden

Baliki et al., Nature Neuroscience 15, 1117-1121 (2012)



| Key message:

Die Empfindung Schmerz wird durch das limbische System beeinflusst. Hierbei spielt
die Verhaltensselektion (Abwagung verschiedener Ziele) eine grolde Rolle. Positives

Verhalten (,,Belohnung”) kann dem Schmerz entgegenwirken.



Zusammenfassung

beschreibt die Komplexitat des Schmerzes
Das biopsychosoziale Schmerzmodell <

ist relevant fur die Schmerzchronifizierung

entsteht durch Kooperation multimodaler 51, 52, Insula,
Netzwerke, die parallel und sequentiell ACC, Prafrontaler
aktiviert werden Kortex

Die Empfindung Schmerz wird stark beeinflusst durch die Emotion Furcht Amygdala

N

wird stark beeinflusst durch das limbische
System und das mesolimbische Dopaminsystem,  Nucleus accumbens
wobel die Verhaltensselektion eine grolde Rolle

spielt



Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!



