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Schmerz ist multimodal

Michael Pfingsten, Gottingen, ¢ Thomas-Martin Wallasch, St. Gallen

(Chronischer) Schmerz ist ein multimodal determiniertes Geschehen,
daher sind monomodale Therapien haufig zur Behandlung nicht
ausreichend. Aus diesem Grund sind in den letzten 20 Jahren
multimodale Behandlungsprogramme entwickelt worden, von denen
mit Fug und Recht behauptet werden kann, dass sie eine der
wichtigsten richtungsweisenden Entwicklungen der Schmerztherapie
der letzten 25 Jahre darstellen.

Waren diese Programme noch vor Jahren auf die Behandlung von Riicken-
schmerzen bzw. muskuloskelettaler Beschwerden beschrankt [Neubauer et al.
2006, Hildebrandt & Pfingsten 2009], so findet seit lingerer Zeit eine Aus-
weitung auf die meisten anderen Schmerzerkrankungen statt. Auch bei einer
Mischung der Diagnosen in den Behandlungsgruppen, lassen sich gute bis
sehr gute Erfolge nachweisen [Pohlmann et al. 2008, Schiitze et al. 2009].
Den Schmerztherapeuten ist damit die Umsetzung einer gelebten Interdiszi-
plinaritit gelungen, wie sie in anderen medizinischen Bereichen bisher nicht
umgesetzt werden konnte. In diesen Konzepten kommt nach Ansicht der
Autoren auch ein wesentliches Merkmal der Schmerztherapie selbst zum Aus-
druck, das sich z. B. auch in der Mitgliederstruktur der Fachgesellschaften
DGSS und DMKG widerspiegelt: ein konstruktives Miteinander von Klini-
kern und Wissenschaftlern aus verschiedenen édrztlichen Fachbereichen wie
auch aus anderen Berufsgruppen wie Psychologie, Physiotherapie und Pflege.
Alle leisten dabei ihren Beitrag, der Team-Gedanke riickt in den absoluten
Vordergrund des therapeutischen Handelns.

Gleichwohl gibt es aber auch Probleme, die aus einem solchen Ansatz resul-
tieren. Diese Probleme betreffen verschiedene Punkte:

Die bisher nicht vollstdndig vorliegende Definition der qualitativen
Voraussetzungen/Merkmale dieser Behandlungsform.

Mitglieder der DGSS und der DMKG haben sowohl in Arbeitskreisen wie ins-
besondere auch in der Leitlinien-Mitarbeit dafiir gesorgt, dass struktur- und
z. T. auch bereits prozessqualitative Merkmale multimodaler Programme
nicht nur definiert, sondern auch in die Leitlinien-Empfehlungen aufgenom-
men wurden (Nationale Versorgungs-Leitlinie Kreuzschmerz 2010). Bisher
beschrinkt sich die konkrete Definition aber weitgehend auf die Beschreibung
der strukturqualitativen Merkmale, wie sie von der DGSS Adhoc-Kommis-
sion Multimodale Schmerztherapie vorgenommen wurde [Arnold etal. 2009].
Als néchstes wird von dieser Kommission das der Behandlung vorgeschaltete
multimodale Assessment beschrieben werden, das konsequent als interdiszi-
plindre Aufgabe konzipiert ist, die nur von einem qualifizierten Untersu-
chungs-Team erbracht werden kann. Die Qualitit des multidisziplindren
Assessments mit ausfiihrlicher drztlicher Anamnese und korperlicher Unter-
suchung (qualifizierter Arzt), psychologischer Diagnostik (qualifizierter
Psychologe), funktioneller Diagnostik (qualifizierter Moto-/Physio- oder
Ergotherapeut) und Sozialanamnese ergibt sich aus der Zusammenschau und
gemeinsamen Wertung der Untersuchungsergebnisse der beteiligten Fach-
disziplinen in einer gemeinsamen Teamsitzung. Die resultierende gemein-
same Einordnung der individuellen Schmerzstérung ist dann die Basis fiir das
weitere therapeutische Vorgehen. Weitaus schwieriger als die Beschreibung
des Assessments wird die Beschreibung der prozessqualitativen Merkmale,
d. h. der notwendigen Inhalte, ihrer Gewichtung, ihrer zeitlichen Zusammen-
stellung und Einordnung in den Therapie-Ablauf. Zwar sind tibergreifende
Kriterien wie , Wiederherstellung der Funktionsfihigkeit*, ,Aktivierung“und
»Verantwortungsiibernahme fiir die eigene Gesundheit® als wesentliche Ziele
definiert, die Wege dahin sind bisher aber nicht einheitlich beschrieben.

Die Kooperation und Interaktion
der beteiligten Fachgebiete.
Interdisziplinaritit hat als Wort einen
unbeschwerten Klang, unterscheidet
sich aber von den in der Gesundheits-
versorgung ublichen Kooperations-
formen (multidisziplindr, konsilia-
risch, Liaison) hinsichtlich zeitlichem
Aufwand, Qualitit und Intensitit der
Kommunikation in z. T. erheblichem Prof. Dr. Michael
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Schmerz ist multimodal

abldufein interdisziplindren (multimodalen) Arbeitsgruppen mit Mitgliedern
unterschiedlicher Fach- und Berufsgruppen entsprechen nicht den Regeln,
wie sie im Gesundheitswesen mit iiblicherweise hierarchisch strukturierten
Abteilungen und eindeutiger Verantwortungszuordnung bekannt sind. Dass
alle gemeinsam fiir das Ergebnis verantwortlich sind, ist bei erfolgreichen Ver-
ldufen weniger ein Problem, (zu erwartende) Behandlungsfehlschlige und die
dann notwendige gemeinsame Aufarbeitung der Griinde im Team erfordern
allerdings ein hohes Maf} an kommunikativer Reife. Insbesondere aus der
Nichtbeachtung fachlicher Zustédndigkeiten oder der Priorisierung einseitiger
Therapiemafinahmen konnen schwere und zeitaufwéndige teaminterne Kon-
flikte resultieren [Nilges u. Ljutow 1999]. Die Vorgaben der multimodalen
Therapie konnen nur erfillt werden, wenn formal-strukturelle Voraus-
setzungen wie etwa eine geeignete Personalstruktur ebenso erfiillt werden wie
die Erfordernis nach enger Abstimmung der Therapieinhalte, der Vor-
gehensweise und der Therapieziele. Grundvoraussetzung fiir das Einhalten
dieser Absprachen ist Respekt gegeniiber den anderen Teammitgliedern.

Die Probleme bei spezifischen Gruppen.

Es gibt keine Norm-Patienten, sondern gerade bei Patienten mit (chroni-
schen) Schmerzen besteht fiir den Einzelfall eine ausgesprochene Heteroge-
nitit sowohl im Bezug auf schmerz-assoziierte Merkmale wie aber auch bzgl.
der begleitenden personen-spezifischen Charakeristika und der jeweiligen
sozialen Rahmenbedingungen. Unter der Voraussetzung des bio-psycho-
sozialen Modells konnen alle diese Faktoren — und in individuell unter-
schiedlicher Auspragung - Einfluss auf den Schmerz nehmen oder auch nicht.
Dies verdeutlicht u. a. noch einmal die Wichtigkeit des multimodalen Assess-
ments. Bestimmte Patienten-Charakteristika (Migranten, altere oder ganz
junge Patienten, adip6se Patienten) konnen z. T. erhebliche Adaptationen des
gewohnten Vorgehens erfordern, wobei unklar ist, ob diese Adaptationen den
Grundprinzipien des Konzeptes nicht zuwiderlaufen.

Der wissenschaftliche Nachweis der medizinischen Wirksamkeit fiir
multimodale Therapieprogramme.

Er erfolgt in zunehmendem Mafe [z. B. Wallasch et al. 2009], ist jedoch fiir
viele Ansitze noch unzureichend durchgefiihrt. Ein Problem besteht z. B.
darin, dass die differentielle Effektivitit einzelner Behandlungsbausteine auf-
grund der Komplexitit der Behandlung schwierig zu fassen ist. Zudem gilt es,
die Wirtschaftlichkeit multimodaler Programme zu belegen. Weitere Schwie-
rigkeiten der multimodalen Therapie betreffen z. B. die Hindernisse in der
Umsetzbarkeit derartiger Programme bzw. entsprechender diagnostischer
und therapeutischer Prinzipien in der breiten Versorgungsfliche.

Auf diesem Kongress widmen sich mehrere Symposien diesem Thema der
multimodalen Behandlung. Diese sind mit unserer Erwartung verkniipft, dass
die nachhaltige Beschiftigung mit diesem Thema uns in der Optimierung
dieser Konzepte noch weiter voranbringt.
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SchlieBen Sie die Schmerzpforte!
Neurophysiologische
Mechanismen der
Schmerzhemmung

Christian Maihéfner, Erlangen

Prof. Dr.
Christian Maihdfner

Der beriihmte Philosoph und Wissenschaftler René Descartes entwickelte im 17. Jahrhundert eine ein-
flussreiche Theorie iiber die Schmerzentstehung. Seine Vorstellung einer einzigen Schmerzleitung von der
Haut zum Gehirn pragte fiir die folgenden 330 Jahre ein rein mechanistisches Bild der Schmerzentste-
hung. Die Gate-control-Theorie von Melzack und Wall lieferte 1965 ein neues Grundverstandnis und
befliigelte in den folgenden Jahren die Erforschung von Phdnomenen, die mit der kartesischen Vor-
stellung nicht erklarbar waren: die Schmerzsensibilisierung und die erstaunliche Plastizitat des nozizep-
tiven Nervensystems — beides Grundlagen fiir die Chronifizierung von Schmerzen.

Nach der Gate-control-Theorie
steuern primdire Afferenzen ein Tor
(»gate®), das die nozizeptiven Signale
kontrolliert. Die Erregung der emp-
findlichen, schnell leitenden taktilen
Afferenzen schliefit das Tor fiir den
Schmerz, wihrend die diitnnen mark-
losen Afferenzen es 6ffnen. Obwohl
diese Vorstellung nicht verifiziert
werden konnte, stimulierte die
Theorie ganz erheblich die zukiinf-
tige Forschung und fiihrte auch zur
Entwicklung von neuen therapeuti-
schen Ansitzen, wie beispielsweise
TENS und die riickenmarksnahe
Elektrostimulation (SCS). Was die
Schmerzforscher bis heute beschif-
tigt, ist die erstaunliche Tatsache,
dass ein und derselbe Schmerzreiz
unterschiedlich ~ wahrgenommen
werden kann.

Neurophysiologische Grundlagen
Es gibt grundsitzlich drei neurophy-
siologische Hauptmechanismen der
endogenen  Schmerzmodulation:
Erstens konnen Mechanismen der
»Langzeitpotenzierung“ (LTP) und
»Langzeitdepression (LTD) an den
im Hinterhorn des
die Weiterleitung
nozizeptiver Signale modifizieren.
Zweitens konnen spinale inhibitori-
sche Interneurone ,feed-forward“
und ,,feed-back” eine Hemmung auf
Projektionsneurone ausiiben. Drit-
tens konnen deszendierende Systeme
mit Ursprung im Hirnstamm den
nozizeptiven Einstrom der
Peripherie sowohl inhibieren als
auch fazilitieren. Das periaquiaduk-
tale Grau (PAG) und die rostro-
ventrale Medulla (RVM) sind die
zentralen anatomischen Strukturen
[4] der endogenen deszendierenden
Schmerzmodulation und projizieren
auf spinale Hinterhornneurone
(Abb. 1). Daneben zeigen bildge-
bende Studien, dassauch in der Hirn-

Synapsen
Riickenmarkes

aus

rinde zahlreiche Gebiete in die
Schmerzhemmung  eingebunden

sind (Abb. 1) [4]. Dazu zihlen die

Insel, das Frontalhirn, die Amygdala
und der cinguldre Cortex. Diese
Hirnareale sind integral in kognitive
Netzwerke eingebettet [4]. Diesist die
Grundlage fiir die bemerkenswerte
Modulation ~ der  menschlichen
Schmerzwahrnehmung durch affek-
tive (z. B. Depression), emotionale
(z. B. Liebe, Wut) oder andere Kon-
textfaktoren.

Noradrenalin oder Serotonin?

Die wichtigsten Neurotransmitter
schmerzmodulierender deszendie-
render Bahnen sind Noradrenalin
und Serotonin [2]. Noradrenalin
(NA) hemmt die nozizeptive Uber-
tragung im Rickenmark v. a. iiber
prasynaptische o,-Rezeptoren auf
den primiren Afferenzen. Diese
Rezeptoren kénnen auch die post-
synaptische Hemmung von Projek-
tionsneuronen vermitteln. Uber die
Wirkung auf a,-Rezeptoren erklért
man sich die analgetische Wirkung
von a,-Agonisten, wie beispielsweise
Clonidin. Trizyklische Antidepres-
siva und selektive Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SNRIs) wirken vermutlich u. a.
tiber die Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmung und einer erhdhten
Verfiigbarkeit von NA an den o,-
Rezeptoren im Riickenmark. Die
Wirkung von Serotonin ist erheblich
komplexer und wird aktuell weit
weniger gut verstanden, da es spinal
tiber verschiede Serotoninrezeptoren
sowohl pro- (z.B.5-HAT,,-,5-HAT;-
Rezeptor) als auch anti-nozizeptiv
(z. B. 5-HAT,,-, 5-HAT,;-, 5-HAT,-
Rezeptor) wirken kann. Tatséichlich
ist die number-needed-to-treat von
reinen Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRIs) in der Behandlung
von neuropathischen Schmerzen
vergleichsweise hoch.

Fehlerhafte Schmerzhemmung
beim chronischen Schmerz?

Eine ungeniigende Schmerzhem-
mungkonnte eine Rolle in der Patho-

PAG
RVM

Abb. 1: Das System der Schmerzhemmung im menschlichen Gehirn. Neben dem Hirnstamm
(griin: periaquaduktales Grau, PAG; rostroventrale Medulla, RVM) sind mehrere Strukturen der
Hirnrinde (gelb) beteiligt: Insel, prafrontaler Cortex (PFC), anteriorer cingulérer Cortex (ACC).

physiologie chronischer Schmerz-
syndrome spielen. Unsere eigene
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
die Aktivitit endogener Schmerz-
hemmsysteme bei Patienten mit
komplex-regionalen ~ Schmerzsyn-
dromen (CRPS) substantiell ver-
andert ist [6]. Wir fanden bei CRPS
eine verminderte Adaptation an
schmerzhafte elektrische Reize an der
betroffenen und der unbetroffenen
Hand im Vergleich mit gesunden
Kontrollen sowie vergroflerte Hyper-
algesieareale an der betroffenen
Hand im Vergleich mit der nicht
betroffenen Hand und gesunden
Kontrollen. Die Unterschiede waren
nicht korreliert mit der Krankheits-
dauer, der Schmerzintensitit, dem
Ausmafl autonomer und motori-
scher Symptome und dem Vorhan-
densein oder Ausmafd evozierbarer
Schmerzen. Eine signifikante Korre-
lation bestand zwischen dem Aus-
maf der Adaptation und der Hyper-
algesie der betroffenen und der
unbetroffenen Hand. Damit konnte
ein fehlerhaftes endogenes Schmerz-
hemmsystem nichtnur eine Folge des
CRPS, sondern ein potentieller
Risikofaktor fiir das Entstehen sein.
Ahnliche Befunde einer verminder-
ten Schmerzhemmung findet man
beispielsweise auch bei chronischen
Riickenschmerzen oder Fibromyal-
gie. Durch moderne bildgebende
Verfahren gelang mittlerweile auch
der Nachweis einer Verminderung
von grauer Substanz im Gehirn von
Patienten mit chronischen Schmerz-
erkrankungen. Diese Substanzmin-
derung war insbesondere in den
oben dargestellten Gehirnarealen der
endogenen Schmerzhemmung (Stirn-
hirn, cinguldrer Cortex) akzentuiert
und koénnte ein morphologisches
Korrelat einer gestorten Schmerz-
hemmung sein.

Kognition und ,,Schmerzpforte*
In den letzten Jahren war es faszinie-
rend zu beobachten, wie unglaublich
dynamisch die Schmerzhemmung
durch kognitive Aspekte moduliert
werden kann. Bekanntestes Beispiel
ist hier der Placeboeffekt, der wesent-
lich durch die Aktivierung des endo-
genen Schmerzhemmsystems ver-
mittelt wird [3]. Aber auch der
Kontext einer Intervention ist ent-
scheidend. Studien zeigen, dass die
subjektive Uberzeugung des Arztes
gegeniiber der eingesetzten Therapie
ein wesentlicher Pradiktor fiir die
FORTSETZUNG AUF SEITE 3
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Neurophysiologische Mechanismen der
Schmerzhemmung

Wirkung einer Schmerztherapie ist.
Die vorherige Erfahrung des Patien-
ten gegeniiber Schmerzmedikamen-
ten beeinflusst das Ansprechen einer
Therapie. Viele chronische Schmerz-
patienten haben aber ,gelernt®, dass
Schmerzmedikamente nicht helfen.
Auchder Einfluss des Geschlechts auf
die wahrgenommene Schmerzinten-
sitdt wurde untersucht. Fir Frauen
gibt es keinen Unterschied, ob ihnen
in einem Experiment ein Schmerz-
reiz von einem Mann oder einer Frau
appliziert wird. Manner sind dagegen
deutlich  schmerzunempfindlicher,
wenn der Schmerzreiz von einer Frau
aufgebracht wird [1]. Dies sind nur
wenige Beispiele, die eindrucksvoll
zeigen, dass der Kontext sowohl bei
der Schmerzexposition als auch
Schmerztherapie ganz entscheidend
fiir einen Behandlungserfolg sind.

Ausblick: Aktivierung der
»Schmerzpforte"

Wie kann man nun Schmerzhemm-
mechanismen
Therapie einbauen? Rein neurophy-
siologische Ansdtze wiren hier bei-
spielsweise TENS, SCS und die
Motorkortex-Stimulation. Auch

sinnvoll in eine

r'TMS und die transkranielle Strom-
stimulation wirken teilweise tiber
eine Beeinflussung des Schmerz-
hemmsystems. Neuere Verfahren
versuchen gezielt die Mechanismen
der Langzeitpotenzierung zu beein-
flussen, wobei diese Methoden
sicherlich noch im experimentellen
Stadium sind [5]. Pharmakologisch
konnen die Systeme der Schmerz-
hemmung im Wesentlichen durch
trizyklische ~ Antidepressiva und
selektive Serotonin- und Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRIs)
beeinflusst werden.

Schliefllich zeigt die nachhaltige
Modulation der Schmerzhemmung
durch kognitive Effekte, dass es
sicherlich gerade beim chronischen
Schmerz falsch wire, exklusiv auf
neurophysiologische und pharmako-
logische Ansitze zu vertrauen. Viele
Bausteine, die in einer multimodalen
Therapie eingesetzt werden, wirken
vermutlich durch die Aktivierung der
Schmerzhemmung. Dazu zéhlen bei-
spielsweise die medizinische Trai-
ningstherapie, Entspannungsverfah-
ren, Achtsamkeit, Selbstfiirsorge und
verhaltenstherapeutische MafSnah-
men. Gerade die Implementierung
der dargestellten faszinierenden neu-
robiologischen Erkenntnisse wird
eine der (spannenden) Herausforde-
rungen fiir die zukiinftige Weiterent-
wicklung von multimodalen Thera-
pieprogrammen beim chronischen
Schmerz sein.

Das umfangreiche
MedReport-Archiv
im Internet:

www.medreports.de

Mit Unterstiitzung durch die STAEDTLER-
Stiftung, den Deutschen Forschungsverbund
»Neuropathischer Schmerz“ (BMBF) und die
Klinische Forschergruppe ,KFO 130 der
DFG.
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Pharmakogenetik

Welche Patienten sind
besonders gefahrdet fir
Nebenwirkungen?

Ulrike Stamer, Bern, Schweiz

Prof. Dr.
Ulrike Stamer

Neben ihren substanzspezifischen erwiinschten Wirkungen vermitteln Analgetika auch weitere uner-
wiinschte Effekte und Nebenwirkungen, die unter Umstdanden den Krankheitsverlauf entscheidend
beeinflussen und ggf. sogar zu einer Gefahrdung des Patienten fiihren kénnen. So zeigten verschiedene
Studien, dass durch individuell sehr unterschiedliche Metabolisierung von Analgetika bestimmte Patien-
ten besonders gefahrdet fiir Nebenwirkungen von Opioiden, NSAIDs oder Koanalgetika sein kdnnen.

Die unterschiedliche Metabolisie-
rung kann durch angeborene geneti-
sche Varianten z. B. von metabolisie-
renden Enzymen aber auch durch
Komedikation, die die Metabolisie-
rung inhibieren oder induzieren
kann, beeinflusst werden.

Viele traditionelle NSAR, aber auch
Coxibe werden iiber die Cytochrom-
P450(CYP)-Enyzme CYP2C9 oder
auch CYP2C8 verstoffwechselt. Die
Blutspiegel dieser Analgetika werden
entscheidend von der Aktivitit dieser
polymorphen  Cytochrome  be-
stimmt, mit einer bis zu 4,5-fach ver-
lingerten Halbwertszeit (z. B. fiir Ibu-
profen) bei Patienten mit einer
genetisch  bedingten  niedrigen
Enzymaktivitit. Diese so genannten
»Poor Metabolizer zeichnen sich
durch eine sehr niedrige Metabolisie-
rungsrate aus. Dieses kann einerseits
durch lang anhaltende hohe Blut-
spiegel des NSAR eine lingere, evtl.

auch bessere Wirksamkeit bedeuten,
andererseits aber auch das Risiko fiir
Nebenwirkungen erhohen. So wer-
den vermehrt akute gastrointestinale
Blutungen unter einer Therapie mit
NSAR bei CYPC28/9-Poor-Metabo-
lizern gefunden. Vom CYP2C9-
Genotyp wird tiber ein bis zu 11-fach
erhohtes Risiko fiir Blutungen, die
unter Umstidnden lebensgefihrlich
sein konnen, berichtet, wenn Patien-
ten eine Kombination von NSAR und
Kumarinen einnehmen [3,4]. Auch
die Kombination von Paracetamol
und Warfarin kann vermehrt Blu-
tungskomplikationen hervorrufen.
Finnische  Daten  verstorbener
Patienten zeigten, dass es unter die-
ser Medikamentenkombination zu
einer 2,7-fach erhohten Inzidenz an
Blutungskomplikationen kam im
Vergleich zu Patienten mit einer
alleinigen Medikation von Warfarin.
Paracetamol ist ein Substrat mehre-

Ein Jahr Palexia® retard in Deutschland
Synergistische Schmerzhemmung nach korpereigenem Vorbild

Der Wirkstoff Tapentadol vereint zwei Wirkmechanismen in einem Molekiil: p-Opioid-Rezeptor-Agonismus
(MOR) und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmung (NRI). Beide tragen synergistisch zur Analgesie bei.
Dies ist eine wichtige Neuentwicklung fiir die Praxis, denn viele chronische Schmerzsyndrome sind durch
eine Kombination von nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen gekennzeichnet: Genau dort setzt
Tapentadol an. Durch die synergistische Wirkung zweier Wirkmechanismen kann Palexia® retard bei allen
chronischen Schmerzarten (nozizeptiv, neuropatisch und gemischt) eingesetzt werden [1,2,3]. Auf Grund
der geringen p-Aktivitdt im Vergleich zu klassischen Opioiden entstehen unter Tapentadol weniger opioid-
typische Nebenwirkungen wie z B. Ubelkeit, Erbrechen oder Verstopfung [4]. Durch die erginzende
NRI-Komponente ist das Wirkpotenzial von Tapentadol mit dem der starken Opioide, wie Oxycodon,
vergleichbar [1,2,3]. Seit Oktober 2010 ist mit Palexia® retard der erste Vertreter der vorgeschlagenen
neuen Substanzklasse der MOR-NRI in Deutschland auf dem Markt.

Bei der korpereigenen Schmerzhem-
mung spielen zwei Wege eine bedeu-
tende Rolle. Uber die aufsteigenden
Bahnen wird die Schmerzweiterlei-
tung vom Riickenmark zum Gehirn
gehemmt. Der zweite Weg verlduft
tber die absteigenden Bahnen, wo
Botenstoffe wie Noradrenalin ausge-
schiittet werden. Die Aktivierung der
deszendierenden Bahnen hat eben-
falls zur Folge, dass die Schmerzwei-
terleitung gehemmt wird. Man geht
heute inzwischen davon aus, dass die
deszendierenden schmerzhemmen-
den Systeme immer dann aktiviert
werden, wenn der Korper dieser Sys-
teme besonders bedarf: Zum Beispiel
um ungestorten Schlaf zu ermog-
lichen oder wenn der Korper sich in
einem Stresszustand bzw. in einer
lebensbedrohlichen Situation befin-
det. Tapentadol greift auf beide kor-
pereigene Mechanismen zuriick.

MOR und NRI tragen
synergistisch zur
Schmerzhemmung bei

Gerade die Noradrenalin-Wieder-
aufnahme-Hemmung in Tapentadol
unterstiitzt auf der absteigenden
Bahn  wichtige korpereigene
schmerzhemmende Mechanismen.
Sie verhindert die Riickresorbtion
von Noradrenalin aus dem synapti-
schen Spaltins Axoplasma préasynap-
tischer noradrenerger Neurone.
Durch die erhohte Noradrenalinkon-
zentration werden die schmerzhem-
menden Systeme aktiviert bzw. ver-
starkt. Verglichen mit Oxycodon
zeigte Tapentadol in 4quianalgeti-
schen Dosierungen eine deutlich bes-
sere Vertréglichkeit in Bezug auf
opioid-typische Nebenwirkungen.
Dies fithrte in Studien zu einer gerin-
geren Rate an Behandlungsabbrii-
chen [5]. Aufgrund der ergidnzenden

rer Cytochrom-P450-Enzyme (u. a.
CYP2E1, CYP3A4, CYP2A2). Nor-
malerweise wird nur ein Bruchteil des
Paracetamols zu lebertoxischen
Metaboliten (NAPQI) verstoffwech-
selt. Ihre Detoxifikation erfolgt rasch
durch Konjugation an Glutathion
unter Einwirkung der Glutathion-S-
Transferase. Eine kritische Anhéu-
fung von NAPQI kann einerseits
durch eine vermehrte Produktion,
aber auch durch eine reduzierte Ent-
giftung erfolgen. Fiir beide Schritte
kénnen sowohl exogene (Morbiditit,
Komedikation) als auch endogene
Faktoren, vermutlich meist wohl eine
Kombination aus beiden eine Rolle
spielen [4]. Todesfille im Rahmen
Parcatamoliiberdosierungen,
aber auch unter normalen Dosierun-
gen sind beschrieben. Gefihrdet sind
Individuen mit deutlich einge-
schrankter Leberfunktion, Alkohol-
erkrankung und Mangelernihrung.

von

Schmerzhemmung durch die NRI-
Komponente, kommt Tapentadol
mit einer vergleichsweisen geringen
Affinitdt am p-Rezeptor aus und ist
trotzdem genauso stark wirksam wie
ein vergleichbares Opioid, beispiels-
weise Oxycodon [6,7,8].
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Die geringe therapeutische Breite
dieses Medikaments sollte vor allem
auch bei leichtgewichtigen Erwach-
senen beachtet werden. Hier kann
die tibliche Erwachsenendosis von
4 g/Tag schon zu hoch sein.
Patienten mit einer erhdhten
CYP2D6-Enzymaktivitdt sind eine
spezifische Risikogruppe fiir eine
Opioid-induzierte Atemdepression
unter der Medikation von Tramadol
und Codein. In mehreren Case
Reportswird u. a. von Todesfillen vor
allem bei Siuglingen und kleinen
Kindern berichtet, die unter Codein
(bei uns in Kombinationspriparaten
z. B. zusammen mit Paracetamol ent-
halten) eine Atemdepression erlitten
haben. Auch eine Atemdepression
unter codeinhaltigem Hustensaft bei
einem Erwachsenen ist beschrieben.
Bei diesen fiir eine durch Opioide
induzierte Atemdepression beson-
ders gefihrdeten Patienten handeltes
sich um sog. CYP2D6-, Ultrarapid-
Metabolizer®, die Codein oder auch
Tramadol sehr schnell und intensiv
in ithre am p-Opioidrezeptor aktiven
Metabolite Morphin bzw. O-Deme-
thyltramadol umwandeln.

Somitist Vorsicht geboten mit diesen
Medikamenten, vor allem auch bei
Patienten, die aus bestimmten geo-
graphischen Regionen der Erde
stammen, da abhéngig von der Eth-
nizitdt des untersuchten Kollektivs
die Hiufigkeit von genetischen Vari-
anten erheblich variiert. CYP2D6-
Ultrarapid-Metabolizer findet man
beispielsweise in Mitteleuropa mit
einer Hiufigkeit von 3-4 %, im
Mittelmeerraum mit bis zu 10 %, in
Saudi-Arabien und Athiopien mit
einer Haufigkeit von bis zu 30 %.
Weitere opioidtypische zentralner-
vose Nebenwirkungen wie Ubelkeit
und Erbrechen oder auch Mudigkeit
oder Verwirrtheit wurden assoziiert

mit genetischen Varianten des
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ORMRI1-Gens (pu-Opioidrezeptor),

des ABCB1-Gens (P-Glykoprotein,

Medikamententransporter) und des

COMT-Gens (Catechol-O-Methyl-

transferase).
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Opioidverfiigbarkeit —
weltweite Perspektive

Andreas Kopf, Berlin

In den letzten Jahrzehnten haben sich die Kenntnisse iiber Physiologie und Pathophy-
siologie von Schmerzen vervielfacht, das ,,Recht auf Schmerztherapie” wird inzwischen

Dr. Andreas Kopf

als selbstverstandlich angesehen und Schmerzspezialisten stehen in wachsender Zahl
zur Verfiigung, um Patienten auch mit komplexen Schmerzsyndromen adaquat behan-
deln zu kénnen. Vor allem die westeuropdischen und nordamerikanischen Lander sind
bei der Entwicklung, Verbreitung und Anwendung schmerztherapeutischer Erkenntnisse

fiihrend.

Andere Regionen in der Welt haben
diese Entwicklung jedoch vollstindig
verpasst, beispielsweise ist das subsa-
harische Afrika nur mit zwei ,,Chap-
ters” in der IASP vertreten (Republik
Siidafrika, Kenia). Sir Michael Bond,
Sprecher der “Taskforce on Pain
Management in Developing Coun-
tries” der IASP stellte dazu fest: ,,In
developing countries available resour-
ces for health care understandably
focus on the prevention and treatment
of ,killer“ diseases. Yet most such con-
ditions are accompanied by unrelie-
ved pain which is why pain control
matters in the developing world.

In Anbetracht der Tatsache, dass
insbesondere Tumor- und HIV/
AIDS-Patienten in den meisten Ent-
wicklungsldndern mindestens mit-
telfristig keine addquaten kausalen
Therapieangebote erhalten werden
und schon in 20 Jahren Dreiviertel
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aller neudiagnostizierten Tumorer-
krankten weltweit in Landern mit
begrenzten diagnostischen und the-
rapeutischen ~ Ressourcen leben
werden, ist es notwendig, zumindest
palliative ~ Therapieansitze  der
Schmerzkontrolle, insbesondere
Opioide, zur Verfiigung zu stellen.
Dass dies moglich ist, konnte in
Indien (Rajagopal) und Uganda
(Jagwe und Merriman) gezeigt wer-
den (Abb. 1). Es handelt sich aber lei-
der um positive Ausnahmen. Dabei
haben sich die meisten Landern welt-
weit in der ,Single Convention on
Narcotic Drugs“schon 1961 zur Ver-
fiigbarkeit von Opioiden verpflichtet
(,Governments are responsible for
assuring the availability of opioid
analgesics for medical purposes in
their own countries.“). Die EAPC
stellte 2010 fest, dass ,,50 years on
from the Single Convention there is

Abb. 1: Herstellung von Morphinsirup im Kampala, Uganda (Quelle: Hospice Africa Uganda, mit

freundlicher Genehmigung).

Das Nachwuchsnetzwerk
der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft

Charly Gaul, Essen

Seit zwolf Jahren trifft man sich ein-
mal jéhrlich fiir vier Tage: Bei den
Mitgliedern des Netzwerkes handelt
es sich um jingere Kollegen aus
neurologischen Kliniken, die sich
klinisch und wissenschaftlich mit
Kopfschmerzerkrankungen befassen
sowie Studenten und Doktoranden.
Das Treffen ist durch die regelmaf3ige
Teilnahme von Zahnirzten und
Psychologen mit einem Schwerpunkt
in der Gesichts- und Kopfschmerz-
therapie interdisziplindr ausgerich-
tet. Zum ersten Mal traf sich das Netz-
werk dieses Jahr gemeinsam mit der
Nachwuchsakademie der Deutschen

Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes (DGSS). Ziel war es, naher
miteinander in Kontakt zu kommen,
voneinander zulernen und den Netz-
werkgedanken in Schmerzforschung
und Schmerztherapie zu starken. Wie
in den vergangenen Jahren nahmen
auch Kollegen aus der Schweiz und
Osterreich teil (Basel, Ziirich und
Linz). Hier konnten auf dem Gebiet
der Kopfschmerzforschung auch
bereits gemeinsame Projekte ver-
wirklicht werden.

Auf dem Schmerzkongress stellt das
Netzwerk eine Auswahl herausra-
gender Vortrige und Projekte vor,

evidence, that in most countries
including European countries, parti-
cularely in Eastern Europe, patient
access to the opioid medicines
recommended by the WHO to relief
cancer pain is profoundly restricted
by inadequate formularies, excessive
regulations and attitudes and mis-
conceptions both by clinicians and
patients® (Tab. 1).
Als Barrieren fiir eine angemessene
Verfiigbarkeit von Opioiden wurden
im Einzelnen folgende Griinde iden-
tifiziert (INCB Survey): Angst vor
Sucht und ,,Drug Trafficing®, man-
gelnde Aus- und Weiterbildung,
restriktive Gesetzgebung und admi-
nistrative Einschriankungen, unzu-
reichender Import bzw. Produktion
von Opioiden, Opioidkosten, sowie
fehlende medizinische Strukturen
und nationale Leitlinien. In einem
»Opioid Availability Workshop“ in
Nairobi, Kenia [Schmerz 2007; 21:
160], wurden folgende Hauptpro-
blemfelder identifiziert:
1. fehlendes
(palliativmedizinische Therapie-
ansitze sind im Ausbildungs- und

Problembewusstsein

Gesundheitssystem nicht vorgese-
hen),

2. niedrige Verschreibungsrate fiir
Opioide, wofiir die Opioidverfiig-
barkeit nur teilweise verantwort-
lich ist (der Opioidverbrauch be-
trdgt nur ca. ein Drittel des
kenianischen Opioidkontingents
des INCB),

3. insuffiziente Organisationsstruk-
turen und fehlende Kommunika-
tion zwischen den Verantwort-
lichen, Therapeuten und ausbil-
denden Institutionen.

Nach Identifizierung der Hauptursa-

chen haben die Workshop-Teilneh-

mer die Hauptziele zukiinftiger

Arbeit definiert:

1. Angesichts auf unabsehbare Zeit
fehlender kausaler Therapiemog-
lichkeiten fiir Tumor- und HIV/
AIDS-Patienten muss den verant-
wortlichen Gesundheitsbehérden
vermittelt werden, dass Schmerz-
therapie ein Offentliches Gesund-
heitsproblemist, dem Prioritét ein-
gerdumt werden muss. Rechtliche
Restriktionen der Opioidver-
schreibung sind daher den Beduirf-
nissen ausreichenden
Opioidversorgung der Patienten
anzupassen und auch nichtirztli-
ches medizinisches Personal muss
- aufgrund der unterschiedlichen
Arztdichte von Stadt und Land -
durch ein Lizensierungsverfahren
an der Opioidtherapie beteiligt
werden.

2.Orales Morphin sollte in die
“Essential Drug List” aufgenom-
men werden.

3.Der ungeniigende Opioidver-
brauch ist durch Unwissenheit und
Vorurteile (“Opioid Myths”) be-
dingt, was durch entsprechende

einer

Tab. 1: Opioidverfiigharkeit weltweit (Quelle: INCB Estimate 2009).

Region jahrliche
(ausgewdahltes Todesfalle
Beispielland) Tumoren
subsaharisches Afrika (Kenia) ~ 51.000
Naher Osten (Agypten) 62.000
Lateinamerika (Mexiko) 93.000
Siidostasien (Philippinen) 78.500
Osteuropa (Russland) 93.000

Dr. Charly Gaul

die von der neuroanatomischen
Grundlagenforschung bis zur Thera-
pieforschung reichen. Zwei Vortra-
gende aus Erlangen — Julia Nakajima
und Markus Schiiler aus der Arbeits-
gruppe von Professor Messlinger —
stellen ihre Befunde zum Verlauf der
trigeminalen Fasern bei der Ratte und
beim Menschen vor. Gezeigt werden
konnte, dass trigeminale Nervenfa-
sern, die die parietale Dura innervie-
ren durch die Schédelnihte treten
und nach extrakraniell reichen.

Esther Kubel (Miinchen) berichtet
tiber die Regulation von Signalstoffen
im trigeminalen Zellkulturmodel des

jahrliche Patienten mit
Todesfélle ausreichender
AIDS/HIV Opioidversorgung (%)
150.000 4

k. A. 3

6.500 38

k. A. 8

k. A. 15

Medikamenteniibergebrauchs-Kopf-
schmerzes (MOH). Sie untersuchte,
ob eine langanhaltende Stimulation
von trigeminalen Ganglienzellen mit
Sumatriptan die Expression von
Neurotransmittern verdndert.

Lars Neeb (Berlin) berichtet iiber den
Einfluss einer intravenosen Methyl-
prednisolon-Therapie auf CGRP-
und Melatoninspiegel bei Cluster-
Kopfschmerzpatienten. Die Thera-
pie mit Glukokortikoiden ist eine
etablierte effektive Therapie zur
Kurzzeitprophylaxe des Clusterkopf-
schmerzes, der Wirkmechanismus
jedoch noch nicht geklart. Er konnte
zeigen, dass die intravense Gabe von
Methylprednisolon zu einer Ernie-
drigung des CGRP-Plasmaspiegels
und zu einer Erhohung des Mela-
toninspiegels bei  Cluster-Kopf-
schmerzpatienten in einer Cluster-
Episode fiihrt.

Das Symposium gibt einen Uberblick
iber die aktuelle Kopfschmerzfor-
schung in Deutschland und prasen-

Aus- und Fortbildungsmafinah-
men der Universititen und natio-
nalen Fachgesellschaften korri-
giert werden muss.

4. Der Prozess zur Sensibilisierung
fiir eine verbesserte Opioidversor-
gung der kenianischen Patienten
kann nur durch eine gemeinsame
Plattform Universititen,
medizinischen und pharmazeuti-
schen Fachgesellschaften, sowie
Gesundheitsbehorden erfolgreich
vorangebracht werden.

Die Erfahrungen aus Uganda und

Indien sprechen dafiir, dass wesent-

liche Erfolge nur mittelfristig erreicht

werden koénnen. Der Enthusiasmus
der Kollegen in ,Low Resource

Countries®, sowie die vermehrte

von

Aufmerksamkeit  internationaler
Schmerztherapie- und Palliativmedi-
zin-Gesellschaften fiir die Note und
Bediirfnisse von Patienten auflerhalb
der OECD-Linder stimmen jedoch
hoffnungsvoll, dass die einfache und
kostengiinstige Intervention “verbes-
serte Opioidverfiigbarkeit” - die
Wochentherapiekosten mit oralem
Morphinsirup entsprechen den Kos-
ten eines Brotleibes — erfolgreich sein
kann!
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Ist assistierter Suizid bei
unertraglichem Schmerz

eine arztliche Aufgabe?

H. Christof Miiller-Busch, Berlin

Unertragliche Schmerzen bzw. die
Angst davor gelten als einer der
Hauptgriinde fiir Euthanasiewiin-
sche und nach assistiertem Suizid,
Moglichkeiten der Lebensbeendi-
gung, die z. B. in Belgien, den Nieder-
landen und der Schweiz oder in Ore-
gon (USA) legal praktiziert werden.
Auch in diesen Lindern ist allerdings
in den letzten Jahren ,unertréglicher
Schmerz“ als Begriindung fur
Totungs- oder Selbsttotungswiin-
sche, zuriickgegangen. Korperlicher
Schmerz steht zwar ganz oben, wenn
die Griinde fiir die Akzeptanz von
Suizidwiinschen untersucht wurden,
allerdings zeigte eine jahrlich in Ore-
gon erstellte Statistik zum drztlich
begleiteten Suizid im Jahre 2010, dass
nurin 15 % der Falle die Antrage nach
Beihilfe zum Suizid mit dem Vor-
handensein von oder der Angst vor
Schmerzen begriindet wurden, in
tiber 90 % jedoch mit dem Verlust
von Autonomie bzw. der verminder-
ten Fihigkeit, das Leben lebenswert
und selbst gestalten zu konnen. 38 %
der Arzte sind in Deutschland der
Ansicht, dass eine ,Liberalisierung®
der drztlichen Suizidbeihilfe wiin-
schenswert sei. Der 114. Deutsche
Arztetag in Kiel hat jedoch im Juni
2011 eine Anderung des § 16 (Bei-
stand fiir Sterbende) der Berufsord-
nung verabschiedet, nach der es Arz-
ten auch kinftig untersagt ist, Hilfe
zur Selbsttétung zu leisten: , Arztin-
nen und Arzte haben Sterbenden
unter Achtung ihres Willens beizu-

Vermeidungslernen oder

-
e,

stehen. Es ist ihnen verboten, Patien-
ten auf deren Verlangen zu toten. Sie
diirfen keine Hilfe zur Selbstt6tung
leisten.“ Dennoch werden ca. 10 bis
15% der Arzte von ihren Patienten um
Hilfe zum Suizid gebeten. Ca. 50 %
aller Menschen, die im hoheren
Lebensalter einen Suizid begingen,
haben in den letzten 4 Wochen davor
einen Arzt aufgesucht, ohne dass die
suizidale Gefdhrdung wahrgenom-
men wurde.

Der Umgang mit Wiinschen zur Sui-
zidbeihilfe bei Patienten, die ihre
Lebenssituation als unertréglich
empfinden, stellt eine besondere
kommunikative und ethische Her-
ausforderung dar, da solche Wiin-
sche immer eine grofle individuelle
Not aber auch hohe Erwartungen an
Arzte zum Ausdruck bringen. Wenn
aber unertrégliche Schmerzen der
Grund fiir Suizidwiinsche sind, stellt
sich zudem ein medizinischer Be-
handlungsauftrag, den es nochmals
besonders zu beachten gilt. Solche

Konfrontationshehandlung

Evidenz fiir neue
Zugange In der
Migraneprophylaxe

Peter Kropp & Britta Miiller, Rostock

Verfahren aus der kognitiven Ver-
haltenstherapie sind bei der Behand-
lung von Kopfschmerzen effektiv
und gut einsetzbar. Dazu gehort
neben Entspannungsverfahren auch
die Biofeedbacktherapie. Diese The-
rapieverfahren stellen zum groflen
Teil eine Alternative zur medika-
mentdsen Prophylaxe dar. Zukiinftig
sollte mehrauf die Desensibilisierung
der Triggerfaktoren bei der Auslo-
sung von Kopfschmerzen geachtet
werden im Gegensatz zur frither
empfohlenen Mafinahme des Ver-
meidens. Es stellt sich ndmlich
Irrtum  heraus,
Migraneanfille durch Vermeiden
von Auslésern zu reduzieren — das
Gegenteil scheint der Fall zu sein.

zunehmend als

Deswegen sollten zukiinftig zur
Bewiltigung von Migrineanfillen
vermehrt Desensibilisierungstechni-
ken eingesetzt werden.

Nach den neuen Leitlinien der Deut-
schen Migréine- und Kopfschmerzge-
sellschaft [www.dmkg.de] gelten
psychologische Verfahren, die der
Verhaltenstherapie entstammen, als
evidenzbasiert und hoch effektiv in
der Behandlung der Migréneerkran-
kung. Auch bei der Behandlung des
Kopfschmerzes vom Spannungstyp
sind diese Verfahren wirksam und
konnen unter bestimmten Voraus-
setzungen als Alternative zur medi-
kamento6sen Therapie eingesetzt wer-
den [Evers et al., 2008, Straube et al.,
2008]. Als effektive Verfahren gelten

Prof. Dr. H. Christof
Miiller-Busch

s
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»Problemsituationen® sollten nie-
mals alleine gelost werden. Schmer-
zen bei Patienten mit Tumorerkran-
kungen kénnen in mehr als 90 % aller
Fille befriedigend gelindert werden,
so dass die Optimierung der Schmerz-
therapie ganz oben steht. Welche
Alternativen kdnnen Arzte anbieten,
wenn im Extremfall der Wunsch
nach T6tung oder nach Beihilfe zum
Suizid weiter im Raum steht?

Die Bereitstellung und Gabe von t6d-
lich wirkenden Medikamenten ist
zwar eine medizinische Handlung,
jedoch keine therapeutische Maf3-
nahme, die im Grundverstindnis
arztlichen Handelns normativ be-
griindet bzw. moralisch gerechtfer-
tigt werden kann. Nicht die Abschaf-
fung des Leidenden, sondern die
Linderung des Leides ist die Aufgabe
des Arztes. Auch wenn die Beihilfe
zum Suizid keine normativ begriind-
bare arztliche Aufgabe darstellt, geht
es immer darum, den hinter dem
Wunsch nach Hilfe zur Selbstt6tung

Dr. Britta Miller

Prof. Dr. Peter Kropp

Entspannungsmethoden, Biofeed-
back und kognitiv-verhaltensthera-
peutische Verfahren. Ziel der Ver-
fahren ist es, die individuellen
Migréneausloser zu identifizieren.
Mit dieser Kenntnis kdnnen mittler-
weile zwei Wege beschritten werden.
So wird seit langem verordnet, dass
ein identifizierter  individueller
Migrineausloser vom Patienten ge-
mieden werden soll. Bei Genuss von
Rotwein oder bestimmten Késesor-
ten ist dies bekannt und wurde in der
Vergangenheit auch experimentell
untersucht [Blau, 1992, Wober et al.,
2006]. Ein zweiter Weg kann aber
auch sein, sich dem identifizierten
Trigger ,anzundhern®. Frither nahm
man an, dass durch das aktive Mei-

liegenden Grund zu suchen. In den
allermeisten Fillen liegt eine - in der
Regel ebenso wie der Schmerz -
behandelbare Depression zugrunde.
Wenn wir an eine Erkenntnisgrenze
gelangen, die den Tod nicht als ratio-
nal bewertbares Therapieziel einbe-
ziehen kann, geht es doch darum,
Lebensperspektiven
wobei im Extremfall auch die pallia-

aufzuzeigen,

tive Sedierung als therapeutische
Option in Betracht gezogen werden
kann. Erfahrungen in der Palliativ-
medizin mit dieser Methode zeigen
immer wieder, dass nach einem
guten, therapeutischen Schlaf die
Welt wieder ganz anders aussehen
kann. Die Beihilfe zur Selbstt6tung
dagegen beendet einen Konflikt,
ohne das zugrunde liegende Problem
einer am Leben orientierten Leidens-
linderung zu l6sen.

Bei der Konfrontation mit Suizidbei-
hilfe geht es immer auch darum, die
eigene Position nicht nur nach recht-
lichen bzw. berufsrechtlichen Krite-
rien zu hinterfragen, sondern auch
sich in eine Beziehung zu begeben,
die zwar den anderen respektiert und
zuverstehen versucht, aber ihm — trotz
aller moralischen Bedenken — auch
gerecht zu werden versucht. Es kann
ein Dilemma auftreten, fir deren
Behandlung medizinische, rechtliche
und philosophisch-religiose Aspekte
differenziert miteinander in Bezie-
hung gesetzt werden miissen. Fach-
liche Unterstiitzung u. U. auch durch
eine Ethikberatung kann hier hilf-
reich sein. Auch durch die klaren
Festlegungen in den Grundsitzen
und der Musterberufsordnung der
Arzte gibt es fiir Dilemmata keine
Konigsempfehlungen, die das Ringen
Verantwortung
ersetzen konnten - eine verantwor-

um individuelle
tungsvolle und transparente Behand-
lung von solchen Grenzsituationen
wird sicherlich nicht den Verlust der
Approbation zur Folge haben.

den bestimmter identifizierter Aus-
loser die Migranehéufigkeit reduziert
werden konnte - dies stellt sich in
neueren Studien jedoch als Irrtum
heraus. Es muss sogar davon ausge-
gangen werden, dass das intensive
Meiden von Migrine-Auslosern die
Migranesymptomatik noch  ver-
starkt, und die Ausloser dadurch
generalisieren. Die Folge ist eine
Zunahme der Migraneanfille. Diese
Zunahme kann in anderem Zusam-
menhang beim Meiden von Angst-
auslosern ebenfalls beobachtet wer-
den. Bei der Angstvermeidung ist
bekannt, dass durch die dann einset-
zende ,negative Verstirkung® der
Angstausloser Des-
wegen sollten Patienten lernen, mit

generalisiert.

diesen Triggerfaktoren umzugehen,
damit eine zentrale Sensibilisierung
(und moglicherweise Generalisie-
rung der Migrénetrigger) verhindert
wird [Martin et al, 2006]. Dies
konnte bedeuten, dass Migréneaus-
l6ser zukiinftig in Form von Desen-
sibilisierungstechniken #hnlich wie
bei der Behandlung von Angst- und
Panikzustdnden abgestuft dargebo-
ten werden, um beim Patienten Habi-
tuationseffekte auszulésen. Diese
Erkenntnis wird in speziellen Thera-

Von allen Todesarten ist der Suizid
sicherlich  diejenige, die
grofdte Betroffenheit und die meisten
Fragen hervorruft. Auch die drztliche
Beihilfe Suizid ist kein Garant fiir ein
wiirdiges Sterben.

Schmerz sollte allerdings kein Grund
fiir Beihilfe zum Suizid sein. Insofern
ist es vielleicht wichtiger tiber Suizid-
pravention zu diskutieren als iiber
Suizidbeihilfe. Suizidprivention ist
allerdings nicht nur eine medizini-
sche, sondern vor allem auch eine
gesellschaftliche und soziale Auf-
gabe.

welche
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pieprogrammen in Form eines ,,Reiz-
verarbeitungstrainings®bereits ange-
wandt [Gerber, 2005].

Eine ausfiihrliche Fassung dieses
Themas wird im MedReview iiber
den Deutschen Schmerzkongress 2011
enthalten sein, der im November 2011
erscheint.
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Integrierte Versorgung
Kopfschmerz

Thomas-Martin Wallasch, St.Gallen/Schweiz

Chronische Kopfschmerzen sind ein
héufiges Gesundheitsproblem mit
erheblicher sozio-6konomischer Re-
levanz. Die Prdvalenz von Kopf-
schmerzen in Deutschland betrégt
gemiss epidemiologischer Studien
60-70 % [1-3]. Bereits Jugendliche
leiden unter wiederholten Kopf-
schmerzen: Jedes zweite Madchen
und ein Viertel der Jungen zwischen
12 und 15 Jahren sind betroffen [4].
Nach Untersuchungen des Euro-
light-Projektes werden allein die
Kosten fiir Migrdnepatienten in
Europa auf jahrlich 27 Milliarden
Euro geschatzt [Quelle: Jahrestagung
der Europdischen Neurologengesell-
schaft 2007]. In Deutschland sind pro
Jahr Fehltage durch Migrdne der
Jahresarbeitszeit von 185.000 Voll-
erwerbstitigen dquivalent. Fir den
Kopfschmerz vom Spannungstyp
und andere primdre und sekundére
Kopfschmerzarten muss zudem von
einer deutlich hoheren Prévalenz
ausgegangen werden [Quelle: Erhe-
bungen des Instituts fiir Gesund-
heitsokonomik, Miunchen 2004].
Wihrend in der Behandlung des
chronischen Riickenschmerzes mul-
timodale interdisziplindre Therapie-
programme zunehmend etabliert
sind und nachhaltige Behandlungs-
effekte sowie eine Kosteneffektivitit
wissenschaftlich  belegt
[5-6], steht die multimodale
Schmerztherapie in der Behandlung
von chronischen Kopfschmerzen
noch am Anfang ihrer Entwicklung.
Aufden Vorgaben des § 140 a-d SGB
V basierend wurde die Integrierte
Versorgung (IV) Kopfschmerzab 2004
in den Kopfschmerzzentren Essen,
Berlin, Miinchen und Jena entwi-
ckelt. Ausschlaggebend fiir die Eta-
blierung des Versorgungsangebots
war die bestehende Versorgungsrea-
litit von Kopfschmerzpatienten in
Deutschland, die durch eine Unter-
und Fehlversorgung geprégt ist mit
nicht leitliniengerechter Behand-
lung, einer hohen Anzahl von
Arbeitsunfihigkeitstagen und Kran-
kenhausaufenthalten der Betroffe-
nen [7]. Evidenz-basierte Leitlinien

wurden

e

Interdisziplinare

Kopf - Schmerzzentrum L2

der Risikopatienten

R —

Abb. 1: Workflow in der Integrierten Versorgung Kopfschmerz.

stehen Reglementierungen und Rest-
riktionen im Gesundheitssystem
gegeniiber. Ziele der IV Kopfschmerz
sind zum einen Kopfschmerzpatien-
ten ein besseres Behandlungsangebot
unter Umsetzung evidenz-basierter
Therapieleitlinien und neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen anzubie-
ten, zum anderen den Leistungs-
erbringern einen angemessenen
Rahmen beziglich der Vergiitung
bereitzustellen und aus Sicht der
Kostentrager die zur Verfiigung
stehenden Mittel fiir ein qualitdts-
gesichertes Behandlungsprogramm
aufzuwenden.

Die IV Kopfschmerz vernetzt ambu-
lante, teilstationdre und stationire
Strukturen des Gesundheitssystems
und ist modular gegliedert. Sie
ermoglicht eine effiziente Vernet-
zung von Leistungserbringern im
Gesundheitswesen und bedient sich
eines interdisziplindren Behandler-
teams unter Einsatz von Arzten,
Psychologen und Physiotherapeu-
ten. Die Behandlung erfolgt basie-
rend auf der Anzahl der Kopf-
schmerztage/Monat  und  dem
Screening der Patienten nach psychi-
scher Komorbiditdt in einem modu-
laren System, das nach den Erforder-
nissen der Patienten eine ambulante
neurologische (Modul 0), eine ergén-
zende verhaltenspsychologische und
physiotherapeutische (Modul 1),
sowie eine tagesklinische (Modul 2)
und stationdre Behandlung (Modul
3) beinhaltet. In die Nachbetreuung
sind sektorentibergreifend niederge-
lassene Neurologen und Schmerz-
therapeuten eingebunden (Abb. 1).
Zur Dokumentation, wissenschaft-
lichen Datensammlung und der
sektorentibergreifenden Kommuni-
kation der an der Versorgung betei-
ligten Fachgruppen sowie zum Risi-
komanagement der Patienten wird
eine speziell zu diesem Zwecke ent-
wickelte Software (AC-STB, Akkaya
Consulting GmbH, K6ln) eingesetzt
[8,9]. Eine klinische Erfolgskontrolle
und wissenschaftliche Auswertung
zur Programmoptimierung erfolgt in
allen Zentren fortlaufend.

Priv.-Doz. Dr. Thomas-
Martin Wallasch

Patienten

Im Zeitraum 6/2008 bis 5/2009 wur-
den im Kopfschmerzzentrum Berlin
545 chronische Kopfschmerzpatien-
ten behandelt. Das Patientenklientel
(Alter: 43,1 + 12,9 Jahre, 89,7 % weib-
lich, BMI 24,1 + 4,6, Dauer der Kopf-
schmerzerkrankung 240,4 + 153,5
Monate) bestand tiberwiegend aus
Patienten, die primér an einer episo-
dischen Migréne litten und die eine
»Transformation®in eine chronische
Migrine mit oder ohne begleitenden
Medikamententiibergebrauch durch-
machten (53,8 %). Am zweit hdufig-
sten  bestand episodische
Migrine ohne/mit Kopfschmerz
vom Spannungstyp (30,3 %) und in
8,3 % lag ein alleiniger chronischer
Kopfschmerz vom Spannungstyp
Weitere Kopfschmerzerkran-

eine

vor.
kungen waren episodischer/chroni-
scher Clusterkopfschmerz oder sel-
tene priméare Kopfschmerzsyndrome
(7,6 %). Die durchschnittliche Er-
krankungsdauer betrug 20,7 + 12,7
Jahre. Der MIDAS-Score lag bei Ein-
gang in die IV Kopfschmerz bei
52,4 + 57,7 Punkten. Im Chronifizie-
rungsstadium 3 nach v. Korff befan-
den sich 38,9 % der Patienten, 25,3 %
waren im Stadium 1, 22,4 % im Sta-
dium2und 13,4 % im Stadium 4. Eine
Depression, definiert als pathologi-
scher Wert auf der HADS-D-Sub-
skala von > 11 hatten 12,3 % der
Betroffenen und eine Angststorung
20,9 %.

Ergebnisse

Ein Jahr nach Aufnahme in die IV
Kopfschmerz zeigten sich in allen
Ergebnisparametern hoch signifi-
kante Verbesserungen. Die Anzahl
der Kopfschmerztage/Monat sank
von durchschnittlich 14,5 + 8,2 auf
7,6 = 8,3 Tage; 62,7 % der Teilnehmer
erreichten eine Reduktion der Kopf-
schmerzhdufigkeit um mindestens
50 %. Der Medikamentenkonsum
zur Attackenkupierung sank von
durchschnittlich 16,3 + 19,5 Préipara-
ten/Monat innerhalb der Jahresfrist
auf eine Anzahl von 4,5 + 7,2 Medi-
kamenteneinnahmen/Monat. ~ Die

Datenfiow

Risikomanagement

Schmerztherapeuten/ Neurologen

Zufriedenheit mit der Akutmedika-
tion stieg von Schulnote 4,5 auf 2,6
(NSAR) und 2,4 auf1,7 (Triptane). In
61,2 % wurde eine Empfehlung zur
Anderung der Akutmedikation aus-
gesprochen. Eine Prophylaxemedi-
kation erhielten bei Eingang in die IV
19,6 % der Patienten. Im Verlaufwur-
den 58,8 % der Betroffenen medika-
mentds prophylaktisch behandelt.
Die Werte auf der HADS-Skala fiir
Depression verbesserten sich von
7,4 £ 43 auf 6,4 + 4,2; p < 0,003 und
fiir Angst von 7,1 + 4,4 auf 6,7 + 4,0;
p < 0,001. Nicht mal jeder flinfte
(17,6 %) chronische Kopfschmerzpa-
tient hatte zu Beginn der Behandlung
Erfahrung mit einer Entspannungs-
technik (z. B. PMR). Nach einem Jahr
waren es hingegen 86,9 % der Teil-
nehmer, wobei 74,3 % die PMR nun
regelmiflig anwendeten. Die Fehl-
tage bei der Arbeit/Schule pro Quar-
tal sanken von 24,3 + 32,1 auf 16,8 +
30,7 Tage. Der MIDAS-Score redu-
zierte sich hoch signifikant um ca. 18
Punkte wihrend des Behandlungs-
zeitraumes. Den subjektiven Be-
handlungserfolg bewerteten 76 % der
Patienten als sehr gut und tiber ihren
Erwartungen liegend und 23 % sogar
als ausgezeichnet.

Fazit

Die interdisziplindre multimodale
Schmerztherapie hat eine sehr gute
Wirksamkeit in Bezug auf die Kopf-
schmerzhaufigkeit, den Medikamen-
tenkonsum, die schmerzbedingte
Beeintrichtigung und die Arbeitsfd-
higkeit. Die verhaltenstherapeutisch
ausgerichtete Behandlung &ndert
nachhaltig den Behandlungsstil der
Patienten mit Abkehr von der passi-
ven medikamentdsen Therapie hin
zu einem aktiven Bewiltigungsstil
unter Einsatz von Entspannungs-
techniken. Die IV Kopfschmerz ist
kosteneffektiv [10].
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Migrane

Von der trigeminalen Afferenz tber
das Ganglion zur zentralen Kontrolle

Karl Messlinger!, Niirnberg, Thorsten Bartsch?, Kiel, Roberto De Col!, Niirnberg

Die moderne Grundlagenforschung
lasst in der Zusammenschau mit
Befunden am Menschen zunehmend
deutlich erkennen, dass der Migréne
pathophysiologische = Verénderun-
gen des peripheren und zentralen
trigeminalen Nervensystems zu
Grunde liegen. Beziiglich des peri-
pheren trigeminalen Systems ist die
Innervation der groflen intrazerebra-
len Blutgefifie und der harten Hirn-
haut (Dura mater encephali) fir die
Kopfschmerzforschung interessant,
weil die Stimulation dieser intrakra-
niellen Strukturen Kopfschmerzen
auslost. Doch wurden vor allem im
Rahmen der vaskuldren Migrane-
hypothesen bis heute immer auch
extrakranielle Einfluisse auf die Kopf-
schmerzentstehung diskutiert. Schon
ldnger ist bekannt, dass zum Beispiel
aus dem Innervationsgebiet des Ner-
erheblicher
nozizeptiver  (Schmerz
erzeugender) Information zu den
zentralen Neuronen im trigemino-
zervikalen Hirnstammkomplex ge-
leitet wird. Neueste anatomische und
funktionelle Untersuchungen am tri-
geminalen System von Ratte und
Mensch zeigen nun aber einen weit
komplexeren Aufbau als bisher
bekannt war und erdffnen damit
neue Erklarungsansitze fiir den Ein-
fluss nozizeptiver Vorgange an extra-

vus occipitalis  ein

Zustrom

kraniellen Strukturen auf die Entste-
hung und Lokalisation von priméren
und sekundiren Kopfschmerzen.

Experimente mit transportierten
Farbstoffen (postmortales neurona-
les Tracing) zeigen, dass trigeminale
Fasern der Dura mater von Ratte und
Mensch durch den Schiddelknochen
ziehen und extrakranielle Gewebe
innervieren kénnen. Dass es sich
dabei tatsdchlich um Verzweigungen
derselben Nervenfasern handelt,
wurde durch elektrophysiologische
Ableitungen an Nervenfasern der
Dura mater in einem Gewebepripa-
rat der Ratte mit gleichzeitiger extra-
und intrakranieller Stimulationen
nachgewiesen. Bei Stimulation der
perikraniellen Muskulatur durch
Injektion von Capsaicin wurde eine
verstarkte Freisetzung des Neuro-
peptids Calcitonin gene-related pep-
tide (CGRP) im Schadelinneren
gemessen, ein zuverldssiger Parame-
ter fiir nozizeptive Aktivierung, der
auch bei Migrianeanfillen erhoht sein
kann. Auch fithrte bei der Ratte die
Injektion  der
Schmerz auslosenden Substanz Cap-
saicin zum Blutflussanstieg in der
Dura mater encephali, ebenfalls ein
deutlicher Hinweis auf die funktio-
nelle Verbindung extra- und intra-
kranieller Nervenfasern. Damit wird
klar, auf welche direkte Weise die

intramuskuldre

Kopfschmerz bel

vaskularen Erkrankungen

Stefanie Forderreuther, Miinchen

Innerhalb der sekunddren Kopfschmerzerkrankungen fasst die Untergruppe 6 der
Internationalen Kopfschmerzklassifikation Syndrome zusammen, die auf GefaBstérun-
gen im Bereich des Kopfes und Halses zuriickgefiihrt werden. Hierzu zdhlen Kopf-

Stimulation perikranieller Gewebe
zur Verstiarkung intrakranieller nozi-
zeptiver Vorgidnge beitragen kann.
Umgekehrt kann man sich leicht vor-
stellen, auf welchem Weg extrakra-
nielle therapeutische Eingriffe hem-
mend auf Kopfschmerz erzeugende
Vorginge in den Meningen wirken
kénnten.

Die meisten primdren afferenten
Fasern des Trigeminus entspringen
aus ihren Zellkérpern im Ganglion
trigeminale, die spinalen Afferenzen
aus den Spinalganglien im Zervikal-
bereich. Im Allgemeinen wird ange-
nommen, dass die Ganglienzellen
lediglich metabolische Aufgaben fiir
die afferenten Fasern erfiillen und
selbst keine Signalfunktion haben.
Das muss aber keineswegs so sein,
denn es finden sich auf den Zellkor-
pern zum Beispiel Serotonin- und
CGRP-Rezeptoren, die wegen hier
fehlender Blut-Hirnschranke leicht
von Triptanen oder CGRP-Rezeptor-
antagonisten, potentiellen Migrine-
therapeutika, erreicht werden. Zu-
dem sind die Neurone von Gliazellen,
den Satellitenzellen, umgeben, die
CGRP-Rezeptoren
besetzt sein konnen und enge funk-
tionelle Beziehungen mit den Neuro-
nen haben. Die Satellitenzellen kon-
nen z. B. durch CGRP, welches von
den Neuronen sezerniert wird, die

ihrerseits mit
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schmerzen in der Folge einer zerebralen Ischdmie oder Venenthrombose und Kopf-
schmerzen ausgelost durch eine nicht traumatische Hirnblutung, eine GefaBverletzung

(Dissektion) oder Arteriitis.

Ischdmien im hinteren Stromgebiet,
geheninsgesamthéufiger mitakutbis
subakut einsetzenden Kopfschmer-
zen einher als im Carotisstromgebiet.
Gerade der Posteriorinfarkt kann
Anlass zur Verwechslung mit einer
Migrane mit visueller Aura liefern
oder ohne Untersuchung des Ge-
sichtsfeldes bei (noch) unauffilligem
CT leicht iibersehen werden. Die
Schmerzlokalisation bei Posteriorin-
farkt wird meist ipsilateral zum
Infarkt mit punctum maximum im
Bereich der Augenpartie angegeben.
Blutungen stellen meist keine dia-
gnostische Herausforderung dar, da
sie hdufig zu neurologischen Herd-
symptomen oder Meningismus fiih-
ren und in CT bzw. MRT leicht nach-
zuweisen sind. Da viele Patienten mit
gesichert primdren Kopfschmerzer-
krankungen die Sorge haben, der
Schmerz weise auf einen drohenden

Schlaganfall hin, méchte ich vor der
Fehlinterpretation zweier kiirzlich
publizierter Arbeiten warnen: Zwei
Arbeitsgruppen berichten, dass die
Behandlung von nicht rupturierten
zerebralen Aneurysmen zu einer Bes-
serung vorbestehender Kopfschmer-
zen gefithrt habe. Bemerkenswert ist,
dass die Besserung sowohl bei opera-
tiv als auch bei endovaskulir behan-
delten Patienten in gleicher Weise zu
verzeichnen war und dass die Lokali-
sation der Schmerzen nicht mit der
des Aneurysmas in Beziehung
gebracht werden konnte. Auch wenn
diese Daten den Anschein erwecken,
dass primdre Kopfschmerzerkran-
kungen wie Migrdne und Span-
nungskopfschmerz durch das Aus-
schalten eines Aneurysmas gebessert
werden konnten, heifdt dies sicher
nichtim Umkehrschluss, dass fiir alle
primédren Kopfschmerzerkrankun-

gen Bildgebung zu fordern ist. Grofle
Untersuchungen haben an groflen
Patientenzahlen tberzeugend ge-
zeigt, dass bei primidren Kopf-
schmerzsyndromen - vorausgesetzt
die Kklinischen Symptome sind
typisch und der neurologische Be-
fund normal - keine erhohte Inzi-
denz von Gefiflmissbildungen be-
steht.

Diffizil ist der Nachweis einer zere-
bralen Vaskulitis oder von Gefif3-
spasmen. In der Literatur findet man
derzeit viele Artikel zum Reversiblen
Zerebralen  Vasokonstriktionssyn-
drom (RZV) - einer Angiopathie mit
Perlschnur-artigen arteriellen Spas-
men, die zu rezidivierenden Kopf-
schmerzattacken  (typischerweise
Thunderclap-Kopfschmerz) fiihrt.
Durch die verbesserte Auflosung der
Gefifle in der MRA an Gerdten mit
hoher Feldstirke konnen Gefaf3spas-

Produktion und Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO) aus den
Satellitenzellen fordern, welches
rickwirkend die Genexpression in
den Ganglienzellen beeinflussen
kann. Die in der Regel aus Untersu-
chungen an Zellkulturen stammen-
den Ergebnisse wurden nun durch
direkte Injektion von Agonisten und
Antagonisten in das Ganglion trige-
minale an einem Tiermodell der
meningealen Nozizeption ergéinzt.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass
bei den nozizeptiven Vorgingen, die
vermutlich der Entstehung von
Migréneanfillen und anderen prima-
ren Kopfschmerzen zu Grunde lie-
gen, auch langsame sensibilisierende
neuronale Veranderungen im Gan-
glion trigeminale eine Rolle spielen
kénnen. Somit konnten die Ganglien
als Regulationszentren der trigemi-
nalen Aktivitdt auch Zielgebiete fir
eine pharmakotherapeutische Beein-
flussung von Kopfschmerzen sein.

Sekundare afferente Neurone im tri-
gemino-zervikalen Komplex des
Hirnstamms sind die Schaltstellen
fiir den nozizeptiven Eingang von
meningealen und zervikalen Afferen-
zen und verarbeiten die neuronale
Information fiir die Entstehung und
Aufrechterhaltung von Schmerzen
bei primiren Kopfschmerzerkran-
kungen. Diese afferenten Einginge
spielen eine wichtige Rolle fiir zen-
trale Sensibilisierungsvorgiange, wel-
che zu einer Verstirkung anderer
konvergenter Eingidnge fithren kon-
nen und fir klinische Phdnomene bei
Kopfschmerzpatienten wie Schmerz-
iibertragung, Hypersensitivitit und
Allodynie verantwortlich gemacht
werden. Neurone im trigemino-zer-

men zunehmend besser dargestellt
werden - allerdings sind oft Mehr-
fachuntersuchungen notwendig, da
die Spasmen offensichtlich in ihrer
Ausprigung stark fluktuieren. Bei
diversen Patienten, mit zunichst als
»primdr  eingeordneten  Kopf-
schmerzsyndromen, wie z. B. dem
Kopfschmerz bei sexueller Aktivitit
wurden inzwischen bildgebend Ge-
faflspasmen nachgewiesen. Andere
Ausloser fir die Spasmen sind die
Postpartalphase, oder vasoaktive
Substanzen
Nasentropfen, Triptane oder Antide-
pressiva, aber auch Drogen (Cocain).
Der Verlauf des RZV ist oft gutartig
mit spontanem Sistieren der Atta-
cken. Eskann jedoch auch zu schwer-
wiegenden Komplikationen mit Ent-
wicklung eines fokalen Hirnédems,
zerebraler Ischdmien oder kortikaler
Subarachnoidalblutungen kommen.
Diagnostisch stellt die Abgrenzung
von der primdren zerebralen Angio-
pathie — auch im Hinblick auf die
Therapie - die grofite Herausforde-
rung dar. Wiederholt einsetzende
Vernichtungskopfschmerzen ohne
Nachweis einer Subarachnoidalblu-
tung sollten an Gefiflspasmen den-
ken lassen. Nur so kann zwischen
einem priméren Kopfschmerzsyn-
drom der Gruppe 4 (Internationale
Kopfschmerzklassifikation) und
einem sekunddren Kopfschmerzsyn-
drom unterschieden werden.

wie  abschwellende

Zusammenfassend sind vaskulare

vikalen Komplex unterliegen aber
auch einer ausgeprégten Modulation
durch deszendierende hemmende
Bahnsysteme. Bei der Entstehung
von Migréneanfillen ist mdoglicher-
weise eine voriibergehende Schwi-
chung der absteigenden Systeme
beteiligt. Die Mechanismen der
absteigenden Hemmung spielen ver-
mutlich aber auch eine zentrale Rolle
bei neueren schmerzmodulierenden
Verfahren wie der tiefen Hirnstimu-
lation oder peripherer und ganglio-
nérer Stimulationsverfahren. Neben
solchen neuronalen Systemeigen-
schaften werden auch potentielle
zentrale Wirkungen neuer pharma-
kologischer Therapieansitze disku-
tiert.
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KOPFSCHMERZ

Migrane: von der trigeminalen
Afferenz iiber das Ganglion
zur zentralen Kontrolle

Kopfschmerzen in Abhéngigkeit von
der zugrunde liegenden Atiologie
sehr unterschiedlich. Die zeitliche
Dynamik bei der Entwicklung der
Schmerzen kann hochakut (z. B. Sub-
arachnoidalblutung)oder auch lang-
sam progredient (z. B. chronisches
Subduralhamatom) sein. Die Lokali-
sationen ist klar abgrenzbar oder dif-
fus, der Schmerzcharakter driickend
und dumpf oder pochend und ste-
chend. Wegweisend ist in aller Regel,
dass der Schmerz auf Grund seiner
Charakteristik oder seines Verlaufs
nicht eindeutig als primdres Syn-
drom Klassifiziert werden kann und
dass der neurologische Befund Auf-
falligkeiten zeigt.
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Klassifikation neuropathischer

Schmerzen

Rolf-Detlef Treede, Mannheim

Nach langer Diskussion in der ein-
schldgigen Literatur [zusammenge-
fasst in Treede et al. 2008] hat die
IASP jetzt ihre Definition des neuro-
pathischen Schmerzes prazisiert.

Neuropathischer Schmerz:
Schmerz verursacht durch eine
Lasion oder Erkrankung des
somatosensorischen Systems

Die Klassifikation eines Schmerzes
als neuropathisch erfordert den
Nachweis einer Lasion oder Erkran-
kung nach den tblichen diagnosti-
schen Kriterien der Neurologie.
Lasionen sind entweder durch ein
bedingt
oder durch apparative Untersuchung
nachweisbar (MRI, Elektrophysiolo-
gie, Biopsie). Der Begriff Krankheit
bedeutet, dass die Ursache der Scha-
digung bekannt ist (Schlaganfall,
Vaskulitis, Diabetes mellitus, geneti-
sche Varianten...). Das somatosen-
sorische Nervensystem liefert Infor-
mationen tber den Zustand des
Korpers (Interozeption) einschliefi-
lich der inneren Organe, im Unter-
schied zu anderen Sinnesmoda-
lititen, die iber die Auflenwelt
informieren (Exterozeption).

Fir den ,,normalen® Schmerz wird
zur Abgrenzung der Begriff ,nozi-
zeptiver Schmerz“ empfohlen.

offensichtliches Trauma

Nozizeptiver Schmerz:

Schmerz aufgrund tatséachlicher
oder drohender Schadigung von
nicht-neuronalem Gewebe und durch
Aktivierung von Nozizeptoren.

Der Unterschied besteht also darin,
ob die Ursache des Schmerzes in
einer Schadigung von Kérpergewebe
liegt, oder ob das Warnsystem des
Korpers geschadigt ist und quasi
einen Fehlalarm generiert. Insofern
ist neuropathischer Schmerz eine
Sinnestauschung, bei der dem Gehirn
vorgespiegelt wird, es lige eine Scha-
digung eines Korperteils vor, obwohl

dieser vollkommen intakt und auch
nicht von Schddigung bedroht ist.
Im klinischen Alltag konnen beide
Schmerzursachen auch kombiniert
vorkommen (so bei einigen Riicken-
schmerzen); man spricht dann vom
gemischten Schmerz. Bei anderen
Patienten wiederum kann man weder
eine Schadigung eines Korperteils
noch des somatosensorischen Sys-
tems nachweisen; fiir diese Patienten
ist der Begriff ,dysfunktionaler
Schmerz“ in der Diskussion, aber
noch nicht von der IASP akzeptiert.
Unabhingig von der Ursache ist jede
Artvon Schmerz fiir den Betroffenen
gleichermafien real. Dies kann nicht
oft genug betont werden. Der
Behandlungsbedarf richtet sich nur
nach Schmerzstirke und der damit
verbundenen Beeintrichtigung. Die
Wabhl der addquaten Behandlung ist
jedoch von der Schmerzursache
abhingig, und das ist der Grund,
warum zwischen nozizeptivem, neu-
ropathischem und dysfunktionalem
Schmerz  differenzialdiagnostisch
unterschieden werden sollte.
Invielen Fillen ist die Identifizierung
eines neuropathischen Schmerzes
bereits anhand der Anamnese nahe-
liegend (z. B. bei Nervenverletzung,
Abb. 1). Es gibt jedoch noch keinen
Standardtest, der diese Entscheidung
in jedem Einzelfall ermdglichen
wiirde [Haanpid et al. 2011]. Fiir die

Dynamic mechanical
allodynia and mechanical
hyperalgesia

Tactile
hypoesthesia

Abb. 1: Patient mit einer Lasion des N. ulna-
ris in der Loge de Guyon durch eine Bohr-
maschine. Schmerzausbreitung und Sensibi-
litatsstérung passen zum Innervationsgebiet
des ladierten Nerven [aus Geber et al. 2009].
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vielen Zweifelsfille hat NeuPSIG
daher einen diagnostischen Algorith-
mus vorgeschlagen (Abb. 2). Dabei
werden Nachweise fiir das Vorliegen
einer relevanten Lésion oder Erkran-
kungund fiir den Bezug der Schmerz-
ausbreitung zum Versorgungsgebiet
einer Struktur des somatosensori-
schen Systems verlangt. Liegen
Nachweise fiir beides vor, gilt neuro-
pathischer Schmerz als sicher, bei nur
einem Nachweis als wahrscheinlich.
Liegen lediglich anamnestische Hin-
weise aber keine klinischen Befunde
vor, so ist neuropathischer Schmerz
zwar moglich aber nicht nachgewiesen.
Dieses Schema wird oft missverstan-
den. Die diagnostische Stufe ,,definite
neuropathic pain“ ist nicht das Mini-
malkriterium, um von neuropathi-
schem Schmerzzu sprechen. Liegt bei
einer Trigeminusneuralgie mit typi-
scher Schmerzsymptomatik keine
Sensibilitatsstérung vor, so gilt die
Stufe ,probable neuropathic pain®,
und somit gilt der Schmerz bei die-
sem Patienten als neuropathisch. Das
gleiche gilt fiir Patienten mit Schmer-
zen und Sensibilitdtsstorungen in

einem neuroanatomisch plausiblen
Areal (z. B. peripherer Nerv oder
Wurzel) auch ohne klaren Nachweis
der Atiologie.

Was ist der Sinn dieses
Stufenschemas?

In denletzten Jahren kam es zu einem
inflationaren Gebrauch des Begriffes
»neuropathischer Schmerz® fiir alle
moglichen unklaren Schmerzzu-
stinde. Somit wurde zunehmend
undefiniert, welche Patientengrup-
pen mit diesem Begriff beschrieben
werden sollen, was sowohl die
Bestimmung der Sensitivitit diag-
nostischer Tests als auch der Spezi-
fitait von Therapieansitzen nahezu
unmoglich machte. Wenn jetzt fiir
einige Jahre in allen Publikationen
sorgfiltig zwischen definite, probable
und possible unterschieden wird,
werden wir sowohl zur Diagnostik als
auch zur spezifischen Therapie neu-
ropathischer Schmerzen wesentlich
genauere Aussagen machen konnen.
Dieses Stufenschema ist primér fir
die klinische Forschung gedacht.
Aber auch im klinischen Alltag ist es
sinnvoll, sich selbst fiir jeden Patien-
ten Rechenschaft abzulegen, auf wel-
cher Basis ein Schmerz als neuropa-
thisch bezeichnet wird. Dafiir ist es
notig, den Patienten klinisch-neuro-
logisch zu untersuchen. Apparative
Untersuchungen sind meistens ver-
zichtbar, aber nur anhand der Anam-
nese oder mittels Fragebogen ist der
neuropathische Schmerz nicht diag-
nostizierbar.
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Abb. 2: Diagnostischer Algorithmus zum neuropathischen Schmerz [aus Geber et al. 2009].

Topische Therapie mit hochdosiertem Capsaicin bei peripheren
neuropathischen Schmerzen

In der Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen steht neben den systemisch wirkenden
Analgetika seit kurzem mit QUTENZA™ eine neue topische Therapieoption zur Verfiigung. QUTENZA™
ist ein neuartiges, kutanes Applikationssystem mit hochdosiertem Capsaicin (8% w/w), optimiert zur
schnellen dermalen Freisetzung, welches in der EU seit 2010 fiir die Behandlung von peripheren
neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen, die nicht an Diabetes leiden, zugelassen ist. QUTENZA™
kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Analgetika eingesetzt werden.

Capsaicin ist ein hochselektiver Ago-
nist fir den TRPV1-Rezeptor (Tran-
sient Receptor Potential Vanilloid 1),
der insbesondere auf C- und AS$-
Fasern exprimiert wird. Die Applika-
tion von topischem Capsaicin fithrt
zundchst zur Erregung der primér
sensorischen TRPVI1-exprimieren-
den Neuronen und der Weiterleitung
des Schmerzsignals. Eine langanhal-

tende Exposition gegeniiber einer
hohen  Capsaicin-Konzentration,
wie sie durch eine einmalige 30-
oder 60miniitige Applikation von
QUTENZA™ erreicht wird, fihrt
jedoch zu einem langfristigen aber
reversiblen Funktionsverlust der
nozizeptiven sensorischen Axone.
Dies ist wahrscheinlich die Ursache
der bis zur 12 Wochen anhaltenden

Schmerzlinderung der neuropathi-
schen Schmerzen, die im gesamten
klinischen Studienprogramm (14
Studien mit tiber 2000 Patienten) mit
QUTENZA™ nachgewiesen wurde.
Die  topische  Therapie  mit
QUTENZA™ bewirkt eine Schmerz-
linderung unter Vermeidung von
moglichen systemischen Nebenwir-
kungen, Wechselwirkungen mit

anderen Arzneimitteln oder einer
eventuellen Abhingigkeit. In allen
Studien traten die hdufigsten Neben-
wirkungen wie Schmerzen oder
Erythem an der Applikationsstelle
auf, waren vortibergehend und von
leichter bis méfliger Intensitdt. Ein
negativer Einfluss einer mdglichen
Belgleitmedikation mit systemisch
wirkenden Analgetika oder eine
Potenzierung der Nebenwirkungen
wurde nicht beobachtet. Diese
Ergebnisse fithrten dazu, dass
QUTENZA™ in den neusten Leitli-
nien der EFNS in den Evidenzlevel A
bei der Behandlung von postzosteri-
scher Neuralgie und HIV-assoziier-
ter Neuropathie eingestuft wurde.
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Pathophysiologiemechanismen

der Schmerzentstehung
bei Endometriose

Sylvia Mechsner, Berlin

Endometriose ist eine benigne, proli-
ferative Erkrankung der Frau im
reproduktiven Alter, bei der es zur
Ansiedlung von Endometrium-arti-
gen Gewebe ausserhalb des Cavum
uteri kommt. Die Privalenz der
Endometriose wird mit 2-20 % aller
Frauen im o. g. Alter angegeben und
stellt somiteine der hiufigste benignen
gynikologischen Erkrankungen dar.

Endometriose-assoziierte
Symptome

Die Leitsymptome Dysmenorrhoe,
zyklische und/oder azyklische Unter-
bauchschmerzen (UBS), Dyspareu-
nie, Dyschezie, sowie Dysurie und
Fertilititsbeeintrichtigung fithren zu
extremen menschlichen, klinischen
und volkswirtschaftlichen Problemen.
Auflerst problematisch ist, dass das
Zeitintervall vom Auftreten der
Symptome bis zur Diagnosestellung
im Mittel 68 Jahre betrégt. Die hiu-
fig ,,unauffilligen“ korperlichen Un-
tersuchungsbefunde erschweren die
Diagnose. Daher ist die ausfiihrliche
Anamnese oftmals ausschlaggebend.
Da ein Grofiteil der betroffenen
Patientinnen tiber Schmerzen klagt,
diedie Lebensqualitét signifikant ein-
schrianken [1], sind insbesondere
Kenntnisse in diesem Bereich von
essentieller Bedeutung fiir die Dia-
gnostik und die Therapie. Nach wie
vor ist aber die Schmerzentstehung
bei Endometriose ein in weiten Berei-
chen unverstandenes Gebiet. Die
Symptome sind komplex, kénnen
isoliert oder in Kombination auftre-
ten und scheinen multifaktoriell
bedingt zu sein.

Im Schmerzprofil zeigt sich, dass
84,3 % der Patientinnen sowohl UBS
als auch Dysmenorrhoe angeben, in
72 % der Fille wird noch ein weiteres
Symptom (wie Dyspareunie, Dysurie
oder Dyschezie) angegeben. Uber
70 % der Patientinnen sind von einer
Dyspareunie betroffen und 50 %
geben eine Dyschezie an [2].

Die Endometriose zeigt sich in viel-
faltigen unterschiedlichen Manife-

Tab. 1: Endometriose-assoziierte Symptome.
Symptome

Dysmenorrhoe

Unterbauchschmerzen

Dyspareunie

Dyschezie/Dysurie
Hamatochezie/Hdmatourie

Sterilitat

stationsformen, die isoliert oder in
Kombination auftreten kénnen. Das
ektope, ortsfremde Endometrium-
ahnliche Gewebe verursacht eine
lokale chronische Entziindungsreak-
tion, wodurch die Ausbildung von
Adhisionen begtinstigt wird, die mit
Fortschreiten der Erkrankung zu
weiteren sekundéren Veranderungen
des inneren Genitale mit entspre-
chenden Funktionseinschriankungen
fithren. Aufgrund dieser Faktoren ist
die Endometriose oftmals mit einem
komplexen Beschwerdebild assozi-
iert, wobei aber die Auspridgung der
Schmerzen in keiner Korrelation
zum Stadium der Erkrankung steht.
Es konnen zwar Riickschliisse hin-
sichtlich der Art der Schmerzen auf
die Endometriose-Manifestation ge-
zogen werden, doch iiberlappen sich
die Symptome der einzelnen Formen
auch (Tab. 1).

Komplexitat der Endometriose-
assoziierten Schmerzen

Je nach Endometriosemanifestation
konnen sowohl somatische als auch
viszerale Schmerzen vorliegen. Hiu-
fig sind sie auch mit Ubelkeit und
Erbrechen assoziiert. Es bestehen
weiterhin komplexe Interaktionen
zwischen den reproduktiven Orga-
nen, dem Urogenitaltrakt und dem
Darm, so dass eine Differenzierung
oft sehr schwer ist, vor allem, wenn
der Schmerz chronifiziertist. Weiter-
hin erschwerend konnen im Verlauf
der Erkrankung Adhisions-bedingte
Schmerzen hinzukommen, die oft-
mals durch einen Ubergang der
zundchst zyklischen in azyklische
UBS charakterisiert sind. Aufgrund
der chronischen Schmerzen ent-
wickeln die Patientinnen nicht selten
einereaktive Depression sowie soma-
toforme Schmerzstérungen, die das
Krankheitsbild noch komplexer
erscheinen lassen. Als wichtigste Dif-
ferentialdiagnosen der chronischen
UBS sind neben der Endometriose
postoperative Adhdsionen (nicht-
Endometriose-bedingt), pelvic in-

Lokalisation der EM

Adenomyose
Peritoneale Lasionen
Rektovaginale Endometriose

Peritoneale und ovarielle Lasionen
Adhésionen
Adenomyose

Rektovaginale Endometriose Douglas
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flammatory disease (PID), pelvine
Varikosis, interstitielle Cystitis, un-
spezifische
gen, das Colon irritabele, sowie auch

Darmfunktionsstorun-

eine sexuelle Missbrauchsanamnese
Zu nennen.

Pathogenesemechanismen

der beiden Hauptsymptome:
Dysmenorrhoe und UBS

Sehr hiufig liegt eine Dysmenorrhoe
(intermittierende krampfartige, blu-
tungsassoziierte UBS, oftmals mit
vegetativer Begleitsymptomatik und
Ausstrahlung der Schmerzen in den
Riicken und in die Beine) vor. Durch
eine uterine Hyperaktivitdt mit redu-
ziertem uterinen Blutfluss kommt es
zu ischdamischen Schmerzsensatio-
nen. Uterotone Substanzen wie Oxy-
tocin, Vasopressin und Prostaglan-
din F2q, die an der Koordination der
uterinen Kontraktionsabldufe invol-
viert sind, werden fiir die Mechanis-
men der myometrialen Hyperakti-
vitdt mit verantwortlich gemacht. In
aktuellen Studien konnte belegt wer-
den, dass das Vorkommen von ekto-
pen myometrialen Endometriose-
inseln (Adenomyosis uteri) sehr viel
héufiger ist als bislang angenommen
und sehr wahrscheinlich als Haupt-
ursache der Endometriose-assoziier-
ten Dysmenorrhoe angesehen wer-
den muss. Insbesondere myometriale
Adenomyose-assoziierte myometri-
ale Architekturstorungen scheinen
zur pathologischen Kontraktilitits-
storungen mit resultierender Hyper-
und Dysperistaltik zu fithren.

Die Pathogenese der Endometriose-
assoziierten chronischen UBS ist
komplex und vielfiltig. Oftmals tre-
ten sie zunédchst zyklisch, in einem
immer wiederkehrenden Muster, z. B
immer in Assoziation zur Menstrua-
tionsblutung, davor oder danach auf.
Oftmals verdndert sich aber das
Schmerzprofil im Verlauf der
Erkrankung und wechselt zu einem
kontinuierlichen oder intermittie-
renden, azyklischen Schmerz.
Ursichlich fir diese Schmerzen

kommen die peritonealen Lisionen,
Adhisionen aber auch der Uterus als
solches in Frage.

Peritoneale Lisionen fithren tiber
lokale inflammatorische Prozesse zu
Schmerzen. Weitere Faktoren wie
Aktivitatund Lokalisation der Herde,
Synthese von Schmerz- und Ent-
ziindungsmediatoren, aber auch
Nerveneinsprossung und moglicher-
weise Kontraktionen von im Perito-
neum lokalisierten Muskelfasern
werden urséchlich diskutiert. Ak-
tuelle Untersuchungen belegen wei-
terhin neuromodulierende Eigen-
schaften der Endometriose und
konnten zeigen, dass es zu einer Ein-
sprossung von Nervenfasern in die
Lasionen kommt. Weitere Verdnde-
rungen in der Douglasfliissigkeit, wie
erhohte Expression von Nervenwachs-
tumsfaktoren, férdern die neurotro-
phen Vorginge. So werden komplexe
Zusammenhinge durch die Inter-
aktionen von Endometrioseldsionen,
Nervenfasern und Zytokin-freiset-
zenden Immunzellen wie Mastzellen
vermutet, die neurogen inflammato-
rische Prozesse in Gang setzten oder
diese unterhalten [3] (Abb.1).

Fazit

Dringend sind weitere Erkldrungs-
mechanismen gefragt, insbesondere,
da ein Teil der Patientinnen weder
von operativen und/oder hormonel-
len Therapien noch rein analgeti-
scher Therapie profitieren und
chronische Unterbauchschmerzen
aufweisen, auf der anderen Seite aber
ein Grofiteil der Patientinnen kom-
plett asymptomatisch ist.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der neurogenen inflammatorischen Reaktion. (E: Epithel, S:
Stroma, N: Nervenfaser, M: Makrophagen und Mastzellen) [aus Barcena et al., Der Gynakologe,

2010:43:901-909].
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