SONDERREPORT

Schmerz rechtzeitig und zielgerichtet behandeln

Auf die Schmerzmechanismen kommt s an

In einem Satellitensymposium der Firma Griinenthal anlasslich der KHM/SwissFamily-
Docs-Tagung prasentierte PD Dr. med. Marc Suter, Lausanne, die Rationale fiir eine
zielgerichtete und individuelle Schmerztherapie. Zwar konnten in den vergangenen
Jahrzehnten wichtige Erkenntnisse zum besseren Verstindnis der Schmerzentstehung
gewonnen werden, Einzug in das Schmerzmanagement haben diese Erkenntnisse

dagegen noch nicht konsequent gehalten.

Die Definition fir Schmerz der «Internatio-
nal Association for the Study of Pain» um-
fasst zwei Dimensionen — die sensorische
und die emotionale. Was der Patient als
Schmerz empfindet ist das Produkt kom-
plexer Wechselwirkungen biologischer
und psychosozialer Faktoren. Dies ist fr
die Behandlung von Schmerz sehr wich-
tig und sollte beim Therapieentscheid be-
ricksichtigt werden.

Schmerz ist weitverbreitet. Eine grosse
franzosische Studie (1) konnte zeigen,
dass fast ein Drittel der Population unter
chronischen Schmerzen leidet, die Pra-
valenz mit dem Alter ansteigt und Frau-
en héaufiger betroffen waren als Manner.
So wiesen ca. 20% der Bevolkerung mo-
derate bis starke chronische Schmerzen
und 7% Schmerzen mit neuropathischem
Charakter auf. Ahnliche Daten wurden fir
die Schweizer Bevolkerung aus der ColLaus
Kohortenstudie im Rahmen des Satelliten-
symposiums vorgestellt. Diese sind jedoch
noch nicht publiziert.

Schmerz: Ursachen und Mechanismen
Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren) — freie
periphere Nervenendigungen - werden
von qualitativ unterschiedlichen Stimuli
(thermische, mechanische oder chemi-
sche) aktiviert (2). Uber Nervenfasern wird
diese Reizinformation aus dem betroffe-
nen Bereich ins Riuckenmark und den
Cortex geleitet und dann bewusst als
Schmerz wahrgenommen.

«Schmerzgedachtnis»

Periphere Sensibilisierung oder
Ubererregbarkeit der Nozizeptoren (11)
Treten starke Schmerzstimuli, wie Ge-
webeschadigung mit  Entzindungsre-
aktionen, Sauerstoffmangel oder pH-
Wert-Senkung, auf, so kénnen diese zu
einer Modulierung der Schmerzreaktion
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fahren. Eine Summierung der Stimulie-
rung verschiedener Rezeptorarten bei-
spielsweise senkt die Reizschwelle und
erhoht die Erregbarkeit der Nozizep-
toren, so dass bereits ein leichter Stimu-
lus eines weiteren Rezeptors ausreicht,
um ein Schmerzempfinden auszulésen.
Die Entzindung halt den Teufelskreis zu-
satzlich aufrecht. Die Folge der erhéhten
Sensibilisierung gegentber schmerzhaf-
ten Reizen sind intensiveres und lan-
geres Schmerzempfinden und priméare
Hyperalgesie am Ort der Schadigung
d.h. anhaltende Ruheschmerzen und
Schmerzverstarkung (3).

Zentrale Sensibilisierung: erleichterte

synaptische Transmission, Hemmung

des inhibitorischen Signalwegs (11)

Verdndertes Schmerzempfinden kann fer-

ner durch erhohte Ansprechbarkeit auf

normale oder unterschwellige afferente

Signale der nozizeptiven Neurone im ZNS

bedingt sein (4). Diese sogenannte zentra-

le Sensibilisierung wird durch modifizierte

Eigenschaften von Neuronen im ZNS ver-

ursacht, die dazu fuhren, dass der peri-

phere Schmerzstimulus nicht mehr — wie
bei akutem nozizeptivem Schmerz — direkt
mit Schmerzintensitat und Schmerzdauer
korreliert ist. Die Signale aus den periphe-
ren Geweben werden verstarkt — selbst
harmlose Reize kdnnen Schmerzempfin-
den ausl6sen — und fihren zu sekundarer

Hyperalgesie (5). Hierbei spielen drei Me-

chanismen eine Rolle:

e |n der akuten Phase fuhrt die erhoh-
te Membran-Erregbarkeit («synaptic effi-
cacy») zu verstarkter Ubertragung der
Schmerzinformation an den zentralen No-
zizeptor-Nervenendigungen im Ricken-
mark und Schmerziiberempfindlichkeit.

e In der verzogerten Phase (wenige Tage)
wird durch Modifizierung der Genex-
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pression und Transkription mit pra- und
postsynaptischen Veranderungen diffu-
se Schmerz-Sensitivitat entwickelt. Diese
Ubererregung ist in der Regel reversibel.
e In der chronischen Phase ist die Kon-
zentration inhibitorischer  Transmitter
reduziert mit gleichzeitigem Verlust in-
hibitorischer Interneurone. Die zuséatz-
lich veranderte vom Gehirn absteigende
Schmerzverarbeitung induziert ebenfalls
Schmerz-Uberempfindlichkeit (4).

Worauf muss bei der Schmerz-
therapie geachtet werden?

Bei der Therapie des Schmerzes steht tra-
ditionell noch die Atiologie des Schmerzes
und nicht der zugrundeliegende Mecha-
nismus im Vordergrund. Dies konnte die
wenig erfolgreiche Therapie chronischer
Schmerzen erklaren. Sinnvoll ware es,
nicht verschiedene Schmerztypen z.B.
«Schmerz nach Operation», «Diabetes
assoziierter neuropathischer Schmerz»
oder «Krebs-assoziierter neuropathischer
Schmerz», zu therapieren, sondern den
Mechanismus zu diagnostizieren, der dem
Schmerz zugrunde liegt. Fir jeden Patien-
ten setzt sich der Schmerz individuell aus
verschiedenen Komponenten, wie peri-
phere Aktivitdt, zentrale Sensibilisierung
und neuroimmunologische Einfllsse, zu-
sammen. Der Schmerzmechanismus
kann durch physische Untersuchung des
Patienten, Fragebtgen und verschiedene
Tests identifiziert werden, um dann die fur
diesen Patienten geeignete Therapieopti-
on zu definieren und anzuwenden.
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Das Schmerzmanagement erfolgt in drei

Schritten (8) (Tab. 1):

e Bestimmung des Schmerzphénotyps
d.h. der klinischen Symptome, der Dau-
er des Schmerzes und eventuell der
Schmerzursache

e Bestimmung des Schmerzmechanis-
mus d.h. handelt es sich um nozizeptive
Transmission, periphere Sensibilisie-
rung, Schmerz durch ektope Aktivitat
oder um Hemmung des zentralen inhi-
bitorischen Signalwegs

e gezielte Behandlung

Eine Placebo-kontrollierte  zweiarmige
Studie (6) konnte die Abhangigkeit des
Ansprechens auf eine Schmerztherapie
vom Schmerzphanotyp nachweisen. Hier-
fur wurde die Wirkung von Oxacarbazepin
auf die Intensitat peripherer neuropathi-
scher Schmerzen untersucht. In beiden
Studienarmen erwies sich Oxacarbaze-
pin Placebo Uberlegen und zeigte zusatz-
lich eine vom Phanotyp des Schmerzes
abhangige Wirkung. Die NNT (number
needed to treat), um eine Halbierung der
Schmerzintensitat zu erreichen, betrug im
Studienarm mit dem Phanotyp «reizbarer
Nozizeptor» 3.9 und 13 fir den Studien-
arm ohne einen solchen Phanotyp.

Die Entwicklung eines «Schmerzgedacht-
nis» konnte bei Mausen gezeigt werden.
DurchErhdhungder Frequenzder periphe-
ren Stimuli konnte eine erleichterte synap-
tische Transmission («Wind-up») bereits
durch 10 (kurz hintereinander erfolg-
te) Reizungen erreicht werden. Die Ant-
wort auf die elektrischen Impulse, die das
Neuron Ubertragt, wird verstarkt und das
zentrale Neuron sozusagen dauerstimu-
liert. Diese Signalweiterleitung hélt ohne
weiteren Stimulus noch ca. 30 sec. an
und ist reversibel. Dauert Schmerz sehr
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Schmerzmechanismus Klinische Symptome/

Schmerzphanotyp

Gezielte Therapie

Nozizeptor-Aktivierung

Schmerzreiz identifizierbar mit
angemessener Schmerzreaktion

Entfernung des Stimulus

Periphere Sensibilisierung

Nozizeptor-Terminals

Priméare Hyperalgesie infolge
Senkung der Reizschwelle des

Entzindungshemmer;
Immunsuppressoren

Ektope Aktivitat

lokale Nervenblockade

Spontanschmerz ohne offensicht-
lichen Ausloser, Linderung durch

Na-Kanal-Blocker

Zentrale Sensibilisierung

Sekundare Hyperalgesie; tempo-
rare Aufsummierung, Allodynie

Antagonisten der N-Methyl-D-
Aspartat-(NMDA)-Rezeptoren

Zentrale Inhibition der
Hemmung (der negativen
Ruickkopplung)

Sekundare Hyperalgesie; Allodynie

Inhibitorische Neurotransmitter
z.B. y-Aminobuttersaure (GABA)-A
Untereinheit-Agonisten

Tab. 1: Gezieltes Schmerzmanagement in drei Schritten (modifiziert nach Ref. 8)

lange z.B. Uber Jahre an, so kénnte es
auch Jahre dauern bis die Plastizitat des
«Schmerzgedachtnisses» wieder normal
ist (5). Da Schmerzzustande fur den Kor-
per erlernbar sind, ist eine frihzeitige und
ausreichende Schmerzbehandlung sehr
wichtig.

Neben dem Schmerz-Phanotyp beein-
flusst das Geschlecht des Schmerzpati-
enten das Schmerzempfinden und die
Schmerztherapie. Zusatzlich konnten ge-
schlechtsspezifisches Ansprechen auf
medikamentése und nicht-medikamen-
tése Schmerztherapien beobachtet wer-
den (7). Psychosoziale Prozesse bei der
Schmerzbewaltigung, frilhe  Expositi-
on gegentber Stress und soziokulturelle
Geschlechterrollen  beeinflussen  ne-
ben biologischen Faktoren die Schmerz-
expression (7). Auch in Bezug auf die
Schmerzmechanismen gibt es Ge-
schlechtsunterschiede, z.B. beim Si-
gnalweg zwischen Microglia und den
Nervenzellen im Rickenmark, so dass
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eine Schmerztherapie bei Mannern und
Frauen unterschiedliche Wirkungen er-
zielen kann (9-11).

Eine schnelle zielgerichtete und individu-
elle Schmerztherapie basierend auf dem
jeweiligen Schmerzphanotyp und die-
sem zugrundeliegenden Schmerzmecha-
nismus kénnte zu einer erfolgreicheren
Schmerztherapie fihren

Fazit

= Schmerz sollte so friih wie moglich
therapiert werden, um eine Sensibi-
lisierung mit Gedachtnisbildung flr
Schmerz zu verhindern

= Nicht das Symptom Schmerz, sondern
der zugrundeliegende Schmerz-
mechanismus sollte behandelt werden
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