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Schmerztherapie in der Praxis

Medikamentose
Schmerztherapie nach

Schmerzmechanismus

Peter Felleiter und Peter Lierz

Es ist eine verheissungsvolle Idee, Schmerzen in Abhéingigkeit vom
zugrunde liegenden Mechanismus zu behandeln. Leider scheinen
die bislang vorliegenden Erkenntnisse insbesondere im Bereich der
chronischen Schmerzen fiir die Umsetzung dieser Idee in die Praxis
unzuliinglich zu sein, obwohl eine Palette von Medikamenten mit gut
nachgewiesener Evidenz fiir ihre Wirksamkeit bei bestimmten Krank-

heitsbildern zur Verfiigung steht.

Die grundlegende Unterscheidung
der Schmerzmechanismen basiert
auf den Definitionen der IASP
(International Association for the
Study of Pain) in nozizeptive und
neuropathische Schmerzen.

Nozizeptiv

Nozizeptive Schmerzen entste-
hen durch addquate mechanische,
thermische oder chemische Reize
auf Nozizeptoren und werden iiber
ein intaktes afferentes System zum
Gehirn weitergeleitet. Um vom
Schmerzmechanismus abhéngige
Therapieansitze einzusetzen, wird
aus der Gruppe der akuten Schmer-
zen vor allem der entziindliche
Schmerz unterschieden.

Neuropathisch

Neuropathische Schmerzen sind
als primdre Léasion oder Funkti-
onsstorung peripherer oder zen-
traler Anteile des Nervensystems
definiert [1]. Sie kdnnen sowohl
traumatisch als auch durch Krank-
heit bedingt sein. Eine ganze Reihe
von Verdnderungen des peripheren
Nervensystems sind bekannt. Zu
den am besten erforschten gehoéren
die spontane neuronale Hyper-
aktivitdt, ephaptische (also ohne
Vorhandensein von Gap junctions
von einem Axon auf ein anderes
iibertragene) Erregung, kollaterales
Aussprossen afferenter Neurone,
das Aussprossen sympathischer
Nervenzellen ins Hinterhorngang-
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Eine am Schmerzmechanismus
orientierte ~ Schmerztherapie
ist in der Theorie zwar nahe-
liegend, in der Praxis jedoch
noch kaum verankert. Nicht
zuletzt liegt dies daran, dass
der Mechanismus fiir die meis-
ten Schmerzkrankheiten lingst
nicht so klar und eindeutig ist,
wie dies fiir eine gezielte phar-
makologische Intervention notig
wdre. Trotzdem gibt es bereits
heute eine ganze Reihe sinn-
voller Strategien, die in dieser
Ausgabe vorgestellt werden.
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lion sowie die Verdnderungen der
Ionenkanalexpression [2]. Zu den
nachgewiesenen zentralen Mecha-
nismen gehoren die Reorganisation
rezeptiver Felder auf spinaler, thala-
mischer und kortikaler Ebene sowie
die zentrale Sensibilisierung und
Verdnderungen der deszendieren-
den Modulation [3]. Die mangelnde
Spezifitdt der Definition fiir neu-
ropathische Schmerzen erschwert
in der Praxis eine differenzierte
Diagnose und Therapie einzelner
Schmerzmechanismen.

Innerhalb der Gruppe der neuropa-
thischen Schmerzen kann man eine
klinisch é&tiologische Einteilung
in Lésionen des peripheren und
des zentralen Nervensystems vor-
nehmen. Unter den Léasionen des
peripheren Nervensystems werden
héufig Erkrankungen zusammen-

Dr. Peter Felleiter, Schweizer Paraplegiker-
Zentrum Nottwil; Dr. Peter Lierz, Marien-
krankenhaus Soest



2

gefasst, die im Rahmen toxischer
Schiaden oder eines entziindlichen
Prozesses primédr das Perikaryon
betreffen und eine sekundére De-
generation des peripheren Axons
zur Folge haben. Prinzipiell kom-
men bei den peripheren Lésionen
ursdchlich sowohl mechanische als
auch entziindliche, metabolische
oder toxische Nervenschiadigungen
in Betracht. Aus diagnostischen
Erwédgungen miissen Erkrankungen
mit fokalem Befall, bei denen nur
ein peripherer Nerv oder eine Ner-
venwurzel ursdchlich geschadigt
ist, von Erkrankungen mit einem
diffusen Befall, bei denen mehrere

Sympathikusblockaden zur
Differentialdiagnose

Bei einem Teil der neuropathischen
Schmerzsyndrome liegt eine Betei-
ligung des sympathischen Nerven-
systems vor, hierfiir werden insbe-
sondere pathologische Interaktionen
zwischen sympathischen Efferenzen
und afferenten Neuronen verantwort-
lich gemacht. Liegen Hinweise auf
sympathisch unterhaltene Schmerzen
vor (sympathetically maintained pain,
SMP), ist zu kldren, ob dies tatsdch-
lich der Fall ist oder ob es sich um
sympathisch unabhingige Schmerzen
(sympathetically independent pain,
SIP) handelt. Die Differentialdiagnose
dieses Schmerzmechanismus erfolgt
durch eine diagnostische Sympathi-
kusblockade, welche das Schmerzbild
entscheidend beeinflussen muss, d. h.
zu einer Schmerzlinderung um mehr
als 75% fuhrt.

Die am Schmerzmechanismus orien-
tierte Therapie sollte Sympathikusblo-
ckaden bei allen Schmerzsyndromen
mit nachgewiesenem SMP beinhalten,
z.B. durch eine Behandlungsserie
mit Lokalanidsthetika- oder Opioid-
Applikation oder durch stimulierende
Verfahren.
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Nerven gleichzeitig geschidigt sind
(Polyneuropathie)  unterschieden
werden. Ein zentrales Schmerzsyn-
drom wird durch eine Dysfunktion
oder Lision im zentralen Nerven-
system verursacht.

Gemischte

Schmerzsyndrome
Gemischte, also durch nozizeptive
und neuropathische Anteile charak-
terisierte Schmerzsyndrome sind in
der Praxis hiufig. Als ein Beispiel
sei der Diskusprolaps (mechanische
Erregung der lokalen Nozizeptoren
= nozizeptiver Schmerz) genannt,
der bei Druck auf einen Spinalnerv
zu einer ektopischen Erregung
fuhrt, welche vom Patienten als
Schmerz im Versorgungsgebiet
dieses Nerven empfunden wird (=
neuropathischer Schmerz).

Chronifizierung

Nach dem derzeitigen Verstindnis
basiert die Chronifizierung der
Schmerzen auf einer Vielzahl funk-
tioneller und struktureller Veriande-
rungen verschiedener Anteile des
peripheren und zentralen Nerven-
systems. Durch funktionelle und
strukturelle Neuroplastizitdt kon-
nen neben chronischen, vom aus-
16senden Mechanismus schliesslich
unabhédngige Schmerzen auch Hy-
peralgesie, Allodynie (Reizabhén-
giger Schmerz auf normalerweise
nicht schmerzhafte Reize; s. auch
dolor 98.1) und eine Ausdehnung
des als schmerzhaft empfundenen
Areals entstehen. Folglich entste-
hen chronische Schmerzen eben-
falls durch pathologische Verin-
derungen peripherer oder zentraler
Anteile des Nervensystems und
konnen somit als sekundére neu-
ropathische Schmerzen betrachtet
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Differentialdiagnose neuro-
pathischer Schmerzsyndro-
me in der Praxis

Hinweise auf neuropathische Schmerz-
syndrome sind:

e Dbrennende oder einschiessende
Schmerzen

o Sensibilitdtsverluste oder Missemp-
findungen im schmerzhaften Areal

e Hyperalgesie (leichte Schmerzreize
werden als starker Schmerz emp-
funden)

o Allodynie bei Beriihrung (z. B. mit
einem Schwamm)

o Allodynie durch Wérme-/
Kaltereize (z. B. durch Kontakt mit
einem Metallinstrument auslosbar)

Erweiterte Diagnostik ist bei unge-
klarter Ursache des neuropathischen
Schmerzsyndroms nétig:

e neurologische Funktionsdiagnostik
(z. B. Nervenleitgeschwindigkeit,
somatosensorisch evozierte Poten-
tiale)

o bildgebende Diagnostik (MRI)

werden. Neben den somatischen
Verdnderungen stellt die Schmerz-
bewertung des Patienten (kognitive
Verarbeitung) einen zusitzlichen
und sehr wesentlichen Faktor der
Chronifizierung dar.

Differentialdiagnose

Fiir die Differenzierung nozizepti-
ver, neuropathischer und gemisch-
ter Schmerzsyndrome stehen die
Anamnese sowie die Befunde der
korperlichen Untersuchung und
Zusatzuntersuchungen (Labor, bild-
gebende Verfahren) zur Verfiigung.

Fiir die Diagnose neuropathischer
Schmerzen wurden Guidelines [4]
formuliert, wonach die neurologi-
sche Untersuchung mit sensorischen
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Tests héufig ausreicht, um die Diag-
nose zu stellen. Erst kiirzlich wurde
ein neuer Fragebogen vorgestellt,
der mit Hilfe von 10 Punkten eine
sichere Diagnose neuropathischer
Schmerzen erlauben soll [5]. Aller-
dings wird auch die Ansicht vertre-
ten, dass bei chronischen Schmerz-
patienten weder anamnestische An-
gaben in freier oder in strukturierter
Form (Schmerzfragebogen), noch
neurologische ~ Untersuchungsbe-
funde wie Pinprick- oder einfache
Allodynie-Tests zur Diagnose eines
neuropathischen Schmerzsyndroms
geeignet seien [6]. Somit hat die
Sicherung der Diagnose der zugrun-
de liegenden Erkrankung und die
Kenntnis ihrer Atiologie auch wei-
terhin eine wesentliche Bedeutung,.

Therapie bei
nozizeptiven Schmerzen
Bei allen Schmerzsyndromen mit no-
zizeptiver Beteiligung — also auch bei
den gemischten Schmerzsyndromen
— steht die Therapie der Grunderkran-
kung im Vordergrund. Hierfiir steht
eine grosse Bandbreite therapeuti-
scher Methoden zur Verfligung. Ist
eine Beseitigung der Krankheitsur-
sache nicht oder nur verzogert mog-
lich, werden Analgetika der Stufen I
bis III nach den Empfehlungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
zur Tumorschmerztherapie auch bei
Patienten ohne nachgewiesene Mali-
gnome eingesetzt.

Tabelle 1:
Nozizeptive Schmerzen
Therapie nach Mechanismus

Inflammation
e NSAR
o Kortisonpraparate

Spasmen (glatte Muskulatur)
e Scopolamin
e Metamizol

Ischamie

o falls gefédsschirurgische Beseiti-
gung der Ursache nicht mdglich:
Sympathikusblockade

Neben den durch eine Entziindung
verursachten Schmerzen bieten
insbesondere die durch Spasmen
oder Ischdmie bedingten Schmerz-
syndrome Ansatzpunkte fiir eine
am Mechanismus orientierte The-
rapie. Bei allen Schmerzsyndromen
mit ursdchlicher oder begleitender
Inflammation ist der Einsatz anti-
phlogistischer Medikamente emp-
fehlenswert. Neben den nichtstero-
idalen Antirheumatika (NSAR), die
analgetisch und antiinflammatorisch
wirken, haben in diesem Indikati-
onsbereich die Kortisonpriparate
weiterhin einen festen Stellenwert.
Spasmen der glatten Muskulatur
koénnen durch die Gabe eines peri-
pher wirksamen Anticholinergikums
(Scopolamin) oder den Einsatz von
Metamizol therapiert werden, einem
Analgetikum das zwar keine anti-
inflammatorischen, dafiir aber gute
spasmolytische und antipyretische
Eigenschaften hat. Ischdmiebeding-
te Schmerzen kénnen, soweit eine
geféasschirurgische Beseitigung der
Ursache nicht durchfiihrbar oder
misslungen ist, schmerztherapeutisch
durch eine Sympathikusblockade
gelindert werden, welche zu einer
anhaltenden Vasodilatation fiihrt.

Therapie bei neuro-

pathischen Schmerzen
Entscheidend fiir eine systematische
und zielgerichtete Schmerztherapie
ist eine korrekte Klassifikation des
neuropathischen Schmerzsyndroms.
Die bisherige Klassifikation, aus-
schliesslich an der verursachenden
Grunderkrankung orientiert (z. B.
Diabetes mellitus, Herpes zoster
oder Nervenverletzung), verliert hier
ihren Sinn. Eine am Schmerzmecha-
nismus orientierte Schmerztherapie
darf nicht auf die Grunderkran-
kung fokussiert bleiben, sondern
muss jeden einzelnen vorliegenden
Schmerzmechanismus mit dafiir ge-
eigneten Methoden therapieren.

Die Tabellen 2 und 3 fassen die
wichtigsten medikamentosen The-
rapieoptionen bei neuropathischen
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Tabelle 2: Neuropathische
Schmerzen, Therapie nach
Schmerzcharakter

stechend-einschiessend

o Antikonvulsiva (Carbamazepin,
Gabapentin, Pregabalin, Phenytoin,
Lamotrigin)

o Lokalanisthetika (Lidocain,
Capsaicin)

brennend-bohrend

o Antidepressiva (Mirtazepin, Ami-
triptylin, Imipramin, Clomipramin)

o retardierte Opioide (Oxycodon,
Tramadol, Morphine)

Allodynie

o Kilteallodynie: trizyklische Antide-
pressiva, Lamotrigin

o dynamisch-mechanische Allodynie:
Amantadin, Memantin

o statisch-mechanische und punktfor-
mige Allodynie: Lidocain, Pheny-
toin, Carbamazepin, Lamotrigin

Quelle: gekiirzt und modifiziert nach Jensen [7]
und Scholz und Woolf [8]

Schmerzen zusammen [7, 8]. Bei
der Schmerztherapie nach Schmerz-
mechanismus steht nicht mehr der
Einsatz analgetischer Substanzen
im Vordergrund, sondern vielmehr
der Einsatz von Ko-Analgetika zur
Beeinflussung bestimmter Schmerz-
mechanismen. Eine Ausnahme
stellen die Opioide dar, welche auch
in der Therapie neuropathischer
Schmerzen wirksam sind und somit
eine wesentliche Rolle spielen.

Die Analyse der klinischen senso-
rischen Symptome ldsst bedingt
Riickschliisse auf die jeweils im
Vordergrund stehenden Mecha-
nismen zu. Es ist denkbar, be-
stimmte Medikamente aufgrund
ihres Wirkmechanismus gezielt zur
Beeinflussung einzelner Schmerz-
mechanismen einzusetzen. So wird
sich die Therapie von attackenartig
einschiessenden Schmerzen und
brennend empfundenen Schmerzen
durch die Auswahl der Medikamen-
te unterscheiden.

Analog zur Behandlung der Epi-
lepsie, der unkontrollierten elektri-
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schen Entladung z. B. im Bereich
des motorischen Kortex, werden
fiir Schmerzattacken primir Anti-
konvulsiva eingesetzt. Allerdings
konnte auch fiir diesen Ansatz einer
am Mechanismus orientierten The-
rapie neuropathischer Schmerzen
bisher keine klare Evidenz gezeigt
werden. Wéhrend Carbamazepin in
den Leitlinien fiir die Therapie der
Trigeminusneuralgie weiterhin an
erster Stelle steht, liegen mittlerwei-
le fiir eine Reihe neuropathischer
Schmerzsyndrome kontrollierte
Studien {iber den erfolgreichen Ein-
satz des neben- und insbesondere
wechselwirkungsdarmeren  Gaba-
pentin vor. Es wird sich zeigen, ob
das neu eingefiihrte Pregabalin, das
den Einstrom von Kalziumionen am
spannungsabhéngigen Kalziumka-
nal moduliert und somit die Neuro-
transmitter-Ausschiittung reduziert,
weitere Vorteile bieten kann. Hier
wird vor allem eine bessere Vertrig-
lichkeit der Substanz erwartet.

Liste der in dieser Ausgabe
genannten Medikamente

Amantadin PK-Merz®
Amitriptylin ~ Saroten®, Tryptizol®
Baclofen Lioresal®

Carbamazepin Carsol®CR, Neurotop®
Tegretol®, Timonil®

Capsaicin Capsaicin Creme
(Apotheke)

Clonidin Catapresan®

Clomipramin Anafranil®

Gabapentin ~ Neurontin®

Imipramin Tofranil®

Lamotrigin Lamictal®

Memantin Axura®, Ebixa®

Metamizol ~ Novalgin®, Minalgin®

Morphin MST Continus®
Sevre-Long®, M-retard
Helvepharm, Kapanol®

Oxycodon Oxycontin®, Oxynorm®

Phentolamin ~ Regitin®

Phenytoin Epanutin®, Phenhydan®

Pregabalin Lyrica®

Tramadol Tramadol HelvePharm

retard, Tramal® retard,
Tramundin®

Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit. Weitere Informationen unter
www.documed.ch
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Tabelle 3: Neuropathische Schmerzen
Therapie nach Schmerzmechanismus

Mechanismus
peripher
o Ubererregbarkeit und
ektopische Aktivitat
Pregabalin
e niedrigere Reizschwelle  Capsaicin

des Nozizeptors

zentral
o Spontanaktivitit

medikamentose Optionen

nicht-selektive Kalziumkanalblocker
(Lokalanasthetika), Carbamazepin, Lamotrigin

nicht-selektive Natriumkanalblocker (Lokalandsthetika,

Carbamazepin, Lamotrigin), Gabapentin

e abnorme zeitliche Reiz-
verarbeitung

e abnorme Erregbarkeit

NMDA-Rezeptor-Antagonisten (Amantadin,
Memantin)

NMDA-Rezeptor-Antagonisten (Amantadin,

der sensorischen Neurone Memantin), Gabapentin, Pregabalin

o herabgesetzte Inhibition

GABA-Agonisten (Baclofen), p-Opioid-Agonisten

(Morphin, Oxycodon), Cannabinoide, Clonidin,
trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin, Imipramin,

Clomipramin)
o Aktivierung spinaler Kortikosteroide
Ganglien
sympathisch

o verdndertes Aktivitdtslevel Sympathikusblockade (Lokalandsthetika), Clonidin

o sympathisch-sensorische
Kopplung

Sympathikusblockade (Lokalanisthetika),
Phentolamin, Reserpin

Quelle: gekiirzt und modifiziert nach Scholz und Woolf [8]; die jeweils genannten Medikamente sind als
Beispiele zu verstehen; die Aufzihlung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Antidepressiva stellen eine weitere
Hauptgruppe der Medikamen-
te zur Therapie neuropathischer
Schmerzen dar. Die trizyklischen
Antidepressiva sind effektive Nat-
riumkanal-Inhibitoren und wirken
zusitzlich als Antagonisten der
NMDA-Rezeptoren, die eine be-
deutsame Rolle bei der zentralen
Sensibilisierung und Schmerzent-
stehung spielen. Fiir die selektiven
Inhibitoren des Serotonin-Reuptakes
(SSRI) zeigt sich in kontrollierten
Studien eine geringere Effektivitit.

Neben den bereits genannten Sub-
stanzen werden Lokalanésthetika
und Antiarrhythmika, zentrale alpha-
Agonisten, NMDA-Rezeptorantago-
nisten, GABA-Agonisten und noch
eine Reihe anderer Medikamente
eingesetzt. Die Studienlage ist auch
hier fiir die meisten Substanzen
noch unzureichend. Wohl nicht zu-
letzt aufgrund der oben erwéhnten,

mangelhaften  Differenzierbarkeit
neuropathischer Schmerzsyndrome
lassen sich therapeutische Erfolge
momentan nicht sicher bestimmten
Léasionen zuordnen, z. B. zentralen
vs. peripheren [9].
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