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Vorwort

Die defizitire Versorgung chronischer Schmerzpatienten
stellt ein globales Problem dar. In epidemiologischen Unter-
suchungen wurde in Europa eine Pridvalenz mittelstarker bis
starker chronischer Schmerzen von 19 % ermittelt. In Deutsch-
land liegt dieser Anteil bei ca. 17 %. Bei mehr als der Hilfte
der Patienten dauert es mehr als zwei Jahre, bis sie eine aus-
reichend wirksame Schmerzbehandlung erhalten. Etwa 70%
der Patienten befinden sich in arbeitsfahigem Alter, wobei 20 %
dieser Menschen keiner vollzeitigen beruflichen Tétigkeit nach-
gehen (konnen). Im Vergleich zur gesunden Population haben
chronische Schmerzpatienten um 20 % mehr Arbeitsausfalltage.
Die Kosten fiir deren Arbeitsausfall sind enorm. Sie werden fiir
Deutschland inklusive schmerzbedingter Berentung auf 9 bis 13
Mrd. EUR jihrlich geschitzt. Die jahrlich anfallenden Gesamt-
kosten werden auf rund 38 Mrd. EUR geschitzt. In Europa
werden etwa 11 % der Patienten mit sehr starken Schmerzen gar
nicht behandelt, wihrend weitere 17 % lediglich mit frei ver-
kduflichen Medikamenten therapiert werden. 20 % der Patienten
mit chronischen Schmerzen geben an, von ihren Arzten nie
nach ihren Schmerzen gefragt worden zu sein. Unzufrieden-
heit mit ihrer Schmerzbehandlung wird nach einer europdischen
Umfrage im Schnitt von 40 % der an Schmerzen leidenden
Menschen geéduflert. Typische Folgen chronischer Schmerzen
fiir die Betroffenen sind Bewegungseinschrinkungen, Schlaf-
storungen, Einschrinkung der sexuellen Aktivitit, soziale Iso-
lation, Entwicklung von Depressionen, Notwendigkeit des
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Arbeitsplatzwechsels oder gar -verlustes bis hin zur gesteigerten
Suizidalitit. Als hdufigste Schmerzursachen geben die Patienten
korperliche  Krankheiten (26 %), seelische Belastungen
(19 %), Unfille (12 %), Beruf (11 %), Operationen (8 %) und
Verschleilerscheinungen (7 %) an.

Wie Sie aus den genannten umfassenden Folgen chronischer
Schmerzen erkennen konnen, die das ganze Leben und das
soziale Umfeld betreffen, ist Schmerzmedizin mehr als nur die
Verordnung von Medikamenten. Vielmehr muss die Behandlung
chronischer Schmerzpatienten als interdisziplindre Disziplin
verstanden werden. Fiir eine erfolgreiche Schmerztherapie
sind oftmals Kolleginnen/en unterschiedlicher Facharzt-
gruppen, der (Schmerz-)Psychotherapie, der Physiotherapie,
der Ergotherapie, der Sozialberatung, etc. in unterschiedlichem
Ausmal notwendig. Die/der Patient/in muss angeleitet, beraten,
motiviert und gefiihrt werden, um u. a. zu lernen den Schmerz
zu akzeptieren, dysfunktionale Verhaltensweisen abzubauen und
trotz der Beeintrdchtigung aktiv zu bleiben und am Leben teil-
zunehmen. Dies erfordert Einfiihlungsvermogen, Empathie und
Zeit, aber auch Kenntnisse in Anatomie, Psychologie, Neuro-
biochemie des Schmerzes und Pharmakologie. Zudem fordert
manchmal das als ,schwierig® bezeichnete Patientenklientel
Kraft und Energie. In der Summe stellt die Schmerzmedizin aber
ein sehr erfiillendes Fachgebiet dar, da es fast die gesamte Breite
des drztlichen Berufes abbildet.

Das vorliegende Buch greift somit natiirlich nur einen
kleinen Teil der Schmerzmedizin heraus. Es soll fiir Sie aber
eine alltdgliche Hilfe bei der Behandlung Ihrer Patienten sein,
indem es Sie bei der Auswahl der Schmerzmedikamente unter-
stiitzt. Neben einer Einfilhrung in Schmerzphysiologie und
Wirkansatz von Medikamenten sowie den einzelnen pharmako-
logischen Wirkprofilen soll es vor allem praktische Tipps in der
Anwendung liefern, aber auch die héufig niitzliche Off-Label-
Anwendung bei den Indikationen mitbeleuchten. Manche Off-
Label-Indikationen sind auch nur durch Fallberichte gestiitzt,
was selbstverstindlich nicht den Anspriichen einer evidenz-
basierten Medizin geniigt. Mangels zugelassener Alternativen
oder bei unzureichender Wirksamkeit derselben ist man
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allerdings in der schmerzmedizinischen Praxis nicht selten
darauf angewiesen, dennoch auf diese Substanzen zuriickzu-
greifen. Da die Wissenschaft unaufhaltsam Neuerungen auf
den Gebieten der Biochemie, Physiologie und Pathophysio-
logie aufdeckt, erhebt dieses Buch natiirlich keineswegs den
Anspruch auf Vollstiandigkeit. Es kann und soll auch nicht die
regelméBig aktualisierten Fachinformationen und ,.Beipack-
zettel“ ersetzen, sondern es versucht, diese aus der Sicht von
Praktikern zu ergiinzen. Insbesondere bei den Nebenwirkungen,
Kontraindikationen und Interaktionen waren wir regelmiBig
aus Griinden der Handhabbarkeit darauf angewiesen, nur aus-
gewdhlte, von uns als wichtigste empfundene, Punkte aufzu-
nehmen. Wir weisen zudem ausdriicklich darauf hin, dass wir
den Inhalt dieses Buches nach bestem Wissen verfasst haben.
Dennoch sind trotz aller Gewissenhaftigkeit Fehler mog-
lich. Insofern muss jede/r vor Verordnung der aufgefiihrten
Medikamente die Angaben auf Korrektheit priifen, da die Ver-
antwortlichkeit fiir deren Einsatz letztlich immer bei der/dem
verordnenden Kollegin/en liegt.

Insgesamt hoffen wir, mit diesem Buch den schmerz-
medizinisch ,,Aktiven und Interessierten” den Alltag zu
erleichtern und dass Sie die vorliegende Lektiire aufgrund des
besonderen Aufbaus zu schitzen lernen.

J. Artner
H. Hofbauer
P. R. P. Steffen
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Physiologie des
Schmerzes

Nozizeption Aufnahme von Reizen iiber Nozizeptoren, welche
zur Depolarisation der Zelle und Weiterleitung der Aktions-
potenziale {iiber afferente Bahnen bis zur Verarbeitung im
zentralen Nervensystem fiihrt.

Als Nozizeption wird die Verarbeitung und Weiterleitung
von durch Nozizeptoren detektierten, potenziell oder tat-
sdchlich schiddigenden Reizen bezeichnet. Eine Schmerz-
empfindung kommt erst durch die kortikale Représentation und
anschlieBende Bewertung, welche topografische, emotionale,
kognitive und motivationale Elemente vereint, zustande.

Nozizeptoren sind im Gewebe liegende freie Nerven-
endigungen, welche durch potenziell noxische Reize (lat.:
noxa=Schaden) erregt werden. Je nach Beschaffenheit der
Rezeptortypen konnen die Nozizeptoren spezifisch fiir eine (uni-
modal) oder mehrere (polymodal) Modalititen kodieren. Poly-
modale Rezeptoren konnen durch thermische (iiber 45°, unter
5°), mechanische und chemische Reize aktiviert werden (Tab. 1).

Der Nozizeptor ist also darauf spezialisiert Reize auf-
zunehmen und in elektrische Potenziale umzuwandeln.
Mikroskopisch imponiert ein Nozizeptor als das Ende einer Ver-
zweigung eines Axons, welches inkomplett von Schwann'schen
Zellen umhiillt ist. Diese freie Nervenendigung ist allerdings
kein einfacher rezeptiver Sensor fiir Schmerzreize. Viel-
mehr vermag sie auch aktiv mit dem umliegenden Gewebe zu
interagieren, indem beispielsweise Neuropeptide wie CGRP
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Tab.1 Bekannte Rezeptoren an nozizeptiven Endigungen

Reiz Rezeptor

Hitze TRPV, (transient receptor potential vanilloid)- Capsaicin
sensitiv

Kilte TRPM; (transient receptor potential melastatin)- Menthol
sensitiv
TRPA (transient receptor potential ankyrin)

Sdure TRPV,

ASIC (acid sensing ion channel)

Mechanisch | TRPV,,, (osmotische Schwellung)

DEG (Degenerin)

EnaC (epithelial Na* channel)

K2P (two pore domain potassium channels)

(calcitonin gene related peptide) und Substanz P, die im Zyto-
plasma des ersten Neurons gebildet und in Vesikeln ,,verpackt*
werden, ans Nervenende transportiert und dort freigesetzt
werden.

So werden bei einer Erregung des Nozizeptors nicht nur
Signale zentralwirts geleitet, sondern auch Peptide an die
Umgebung abgegeben (antidrome Signalausbreitung). In der
Folge entfalten Substanz P, CGRP und andere Neuropeptide eine
vasodilatatorische und permeabilititssteigernde Wirkung (Odem),
wodurch es zu einer sogenannten neurogenen Entziindung kommt.

Schwellenverhalten von Nozizeptoren: Ein wichtiges Merkmal
von Rezeptoren, welche unterschiedliche Reizqualitidten kodieren,
ist deren Schwellenverhalten. So kodieren niederschwellige
Mechanozeptoren bereits leichte taktile Reize, wéhrend
hoherschwellige Rezeptoren erst bei noxischen Reizen aktiviert
werden.

Die Reizschwellen von Nozizeptoren sind fiir gewdhnlich
hoch, sodass diese erst durch iiberwiegend bedrohliche Reize
erregt werden. Im entziindlich verdnderten Gewebe konnen jedoch
Substanzen wie Prostaglandine, Serotonin, Bradykinin, ATP, H*-
Ionen sowie NGF die Reizschwelle der Nozizeptoren senken, d. h.
sensibilisieren. Hierfiir ist die Bindung an spezifische Membran-
rezeptoren Voraussetzung. Dabei werden bisher unbeteiligte,
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sogenannte ,.stumme Nozizeptoren in der direkten Nachbar-
schaft aktiviert. Klinisch dufert sich dies in einer gesteigerten
Beriihrungsempfindlichkeit z. B. direkt um eine Wunde herum,
wodurch diese geschiitzt wird. Diese Prozesse werden auch als
»periphere Sensibilisierung* oder auch ,,primidre Hyperalgesie*
bezeichnet.

Schmerzleitung Die Impulse werden iiber diinn myelinisierte
schnell leitende A8-Fasern (mechanische Nozizeption, Kilte-
empfinden) und unmyelinisierte langsam leitende C-Fasern
(polymodale Nozizeption, Wirmeempfinden) zentralwirts
geleitet. Durch A8-Fasern wird eine gut lokalisierbare, schnelle
Schmerzinformation vermittelt (sogenannter ,erster Schmerz®).
Die deutlich langsamer leitende unmyelinisierte C-Faser bewirkt
einen dumpf-brennenden und schlecht zu lokalisierenden
»~zweiten Schmerz®. Die Perikaryen der peripheren Nerven-
fasern (sogenanntes 1. Neuron) liegen gemeinsam in den Spinal-
ganglien.

Leitung: Nozizeptive Reize werden tiber zwei
Arten von Nervenfasern vermittelt:

Ad-Fasern, myelinisiert: ~ Leitungsgeschwindigkeit 5-30 m/s,
Durchmesser ca. 3 pm

C-Fasern, unmyelinisiert: Leitungsgeschwindigkeit 0,5-2 m/s,
Durchmesser<0,13 pm

Neben diesen nozizeptiven Schmerzen koénnen Schmerzen
auch durch direkte Schidigung nervaler Strukturen (peripher,
Riickenmarksebene, Gehirn) entstehen, d. h. in Strukturen, in
denen es keine spezifischen Nozizeptoren gibt. Durch Affektion
des Nervengewebes kommt es zur lokalen Ubererregbarkeit
mit der Folge von brennenden, elektrisierenden, manchmal
einschieBenden Schmerzen. Hiufig sind diese mit einer
sensorischen Uberempfindlichkeit verbunden, sogenannte Plus-
symptome: Allodynie, Dysésthesie, Hyperalgesie, Hyperpathie.
Daneben gibt es aber auch Minussymptome, wie z. B. Hyp-
asthesie, Anisthesie, Hypalgesie, welche durch die Beein-
trachtigung der Funktion des geschidigten Nervengewebes
entstehen. Diese Schmerzen und Symptome werden je nach
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Lokalisation des Schadens im Versorgungsgebiet eines peri-
pheren Nervens, eines Dermatoms oder bei zentralem Ursprung
in Abhingigkeit von der Lésionsstelle in ganzen Korper-
bereichen empfunden. Typische Beispiele fiir eine periphere
Nervenldsion ist die Extremititenamputation oder ein peri-
pheres Nervenkompressionssyndrom. Dariiber hinaus entstehen
neuropathische Schmerzen durch Schiadigungen der peripheren
Nervenendigungen u.a. bei Diabetes mellitus, im Rahmen
von Chemotherapien oder auch infektios, beispielsweise im
Rahmen einer Reaktivierung von Varizellen-Zoster Viren. Auf
Riickenmarksebene konnen Schmerzen z. B. im Rahmen von
Querschnittsverletzungen oder einer Syringomyelie auftreten.
Im Gehirn selbst konnen sie z. B. durch Blutungen, Ischdmien,
Neoplasien oder multipler Sklerose hervorgerufen werden.

Riickenmark Die nozizeptiven Impulse werden von den
Nozizeptoren, deren Somata im Spinalganglion der peripheren
Nerven (,erstes nozizeptives Neuron®) liegen, zum Riicken-
mark fortgeleitet, wo die erste Umschaltung auf das ,,zweite
nozizeptive Neuron* (sogenanntes Projektionsneuron) erfolgt.
Die Umschaltung fiir nozizeptive Neurone erfolgt in den Rexed-
Zonen (Laminae I bis X) des Hinterhorns.

Innerhalb der Projektionsneurone werden nozizeptor-spezifische
Neurone  von ,,Wide-Dynamic-Range-Neuronen“  (WDR-
Neurone) unterschieden. Wihrend erstere von A3- und C-Fasern
angesteuert werden, erhalten die WDR-Neurone Informationen von
nozizeptiven Fasern und niederschwelligen Mechanorezeptoren.

Auf der Ebene des Riickenmarks finden sich aktivierende
(Glutamat, Substanz P, CGRP), sowie hemmende (GABA, Glycin,
Opioide) Neurotransmitter. Durch eine andauernde iiberschwellige
Erregung postsynaptischer glutamaterger Rezeptoren (NMDA-
Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat)) kommt es zur anhaltenden
Ubererregbarkeit der postsynaptischen Membran, was wiederum
zur Erregung weiterer, um die Verletzungsstelle herum gelegener
Nervenendigungen kommt. Diese Prozesse werden als ,,zentrale
Sensibilisierung® oder auch ,,sekundére Hyperalgesie* bezeichnet.
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Die Neurone des zweiten Neurons projizieren zur Gegen-
seite und verlaufen im Tractus spinothalamicus (vorderer
Seitenstrang) kranialwérts. Bereits in diesem ist eine gewisse
somatotope Gliederung festzustellen — die kranialen Regionen
sind weiter medial, die kaudalen weiter lateral représentiert. Der
Tractus spinothalamicus leitet Afferenzen des Schmerz- und
Temperatursinns zum Thalamus.

Zusitzliche aufsteigende Bahnen wie Tractus spinoreticularis,
Tractus mesenzephalicus und Tractus spinohypothalamicus
leiten Afferenzen zu autonomen Kontrollzentren.

Ubertragener Schmerz Da nozizeptive Signale aus Haut sowie
Eingeweiden an denselben spinalen Projektionsneuronen kon-
vergieren konnen, konnen Schmerzen aus tiefen Organen als
Hautschmerzen im zugehorigen Areal (sogenannte ,,Head sche
Zone*) fehlinterpretiert werden. Der {iibertragene Schmerz ist
vom projizierten Schmerz abzugrenzen, welcher bspw. durch
Nervenkompression entsteht und ins Versorgungsgebiet des
betroffenen Nervens ausstrahlt, z. B. beim Bandscheibenvorfall.

Thalamus Die zentralwirts projizierenden Neurone werden
weitestgehend im Thalamus umgeschaltet. Er wird auch gerne
als ,,Relaisstation des Schmerzes®” bezeichnet. Hier erfolgt die
weitere Informationsverarbeitung bzgl. Wahrnehmung und
Kontrolle der Motorik, die Verschaltung sensibler Sinnesmodali-
taten (Schmerz, Beriihrung, Horen, Sehen). Die Informationen
werden von hier aus in den primér sensorischen Kortex und das
limbische System projiziert. Aulerdem erfolgt tiber den Thala-
mus ein Teil der Steuerung autonomer Korperfunktionen.

Dabei wird im Rahmen der Schmerzverarbeitung zwischen
einem lateralen und einem medialen thalamokortikalen System
unterschieden. Im lateralen System werden die Impulse tiber
ventrobasale Thalamuskerne in die primiren (S. 1) und sekundéren
(S. 2) schmerzverarbeitenden Regionen gefiihrt. In diesen erfolgt
die Analyse des Schmerzes bzgl. Intensitdt, Lokalisation und
Dauer. Die Bahnen des medialen thalamokortikalen Systems
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projizieren in die Insula, den anterioren cinguldren Kortex (ACC)
sowie den frontalen Kortex und haben Verbindung zum limbischen
System. Hieriiber erfolgt die affektiv emotionale Bewertung des
Schmerzes. Aufmerksamkeits- und Abwehrprozesse werden
getriggert.

Limbisches System Es ist ein phylogenetisch altes Rinden-
areal mit engen Beziehungen zum olfaktorischen System (Ich
kann dich nicht riechen!). Es koordiniert vegetative Funktionen,
Motivation und Emotionen, beeinflusst Ess-, Trink-, Sexual- und
Kampfverhalten, ist beteiligt an Lern- und Gedéchtnisprozessen.
Hier wird emotionales Lernen, Lernen von Angst, aber auch die
Kopplung von Angst und Schmerz lokalisiert. In den Septum-
kernen und Nucleus accumbens kommt es durch die Freisetzung
von Dopamin zur ,,positiven Verstiarkung®, letztlich auch der
neurobiologischen Grundlage der Entwicklung von Sucht-
erkrankungen.

Deszendierende Bahnen Die absteigenden Bahnen modulieren
und hemmen nozizeptive Impulse. Sie haben ihren Ursprung im
periaquiaduktalen Grau (PAG) sowie im Nucleus raphe magnus
der Medulla oblongata (Rostroventrale Medulla (RVM)) und
setzen entweder an Hinterhornneuronen oder modulierenden
Interneuronen an.

Im Bereich dieser sog. PAG-RVM-Achse sind iiberwiegend
hemmende Transmitter wie Serotonin (Raphe Kerne), Nor-
adrenalin (Locus coeruleus) sowie Endorphine (Dynorphin,
B-Endorphin, Enkephalin) eingebunden. Uber eine Wiederauf-
nahmehemmung von Serotonin und Noradrenalin im Bereich
dieser absteigenden Schmerzhemmung wird deren hemmende
Wirkung verstdrkt. Hier ist ein Teil der schmerzlindernden
Wirkung von bestimmten Antidepressiva anzusiedeln. Sie ver-
stirken sozusagen die ,Schmerzbremse* im menschlichen
Korper. Die deszendierende Hemmung moduliert letztlich im
Bereich des Hinterhorns an der Umschaltstelle vom ersten auf
das zweite nozizeptive Neuron die Transmission, indem sie dort
lokalisierte hemmende oder aktivierende Interneurone steuert.
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Pathophysiologie des nozizeptiven Systems Sowohl im Bereich
der peripheren als auch der zentralen nozizeptiven Verarbeitung
konnen zahlreiche pathophysiologische Prozesse ablaufen,
welche im Folgenden skizziert werden:

Neurogene Entziindung Nozizeptoren sind keine reinen
Sensoren, sondern iibernehmen auch sekretorische und
modulierende Aufgaben und unterliegen selbst einer strukturellen
und funktionellen Modulation durch Neuropeptide und
Neurotrophine. So konnen aktivierte Nozizeptoren Substanz P und
CGRP in die Umgebung freisetzen. Durch ihre vasodilatierende
Wirkung und Plasmaextravasation fiihren sie zu lokalem Odem
und Uberwirmung. Durch eine hierdurch initiierte Migration und
Aktivierung immunkompetenter Zellen (Granulozyten, Makro-
phagen, Mastzellen) kommt es zur Freisetzung von Entziindungs-
und Schmerzmediatoren wie Bradykinin, Histamin, Serotonin,
Protonen, TNF-a, IL-1B, PGE,, etc. Durch diese konnen bisher
inaktive, stumme Nozizeptoren sensibilisiert werden. Zusitz-
lich wird durch TNF-o und IL-18 im Zellkern die Transkription
inflammatorischer Gene angeregt, wodurch es zur Hochregulation
der Cyclooxygenase-2 (COX-2) kommt. Nerve growth factor
(NGF) bindet an Tyrosinkinase-A-Rezeptoren (TrkA), was letztlich
zur vermehrten Produktion und Einbau von TRPV1 -Kandlen fiihrt.

Periphere Sensibilisierung Nach Erregung des nozizeptiven
Rezeptors kommt es zu einer Offnung von Kationen-Kanilen,
woraus eine Depolarisation (Generatorpotenzial) resultiert.
Diese wird in Form von Aktionspotenzialen durch das Axon
nach zentral zum Hinterhorn des Riickenmarks weitergeleitet. Zu
einer Erregung kommt es in der Regel erst, wenn am Rezeptor
tiberschwellige Reize registriert werden. Obwohl sich die
Aktivierung (Reizung) von ionotropen Rezeptoren wiederholen
lasst, werden die Antworten bei wiederholter oder dauerhafter
Reizung im Normalfall immer schwicher (Adaptation). Es gibt
jedoch Situationen, in denen die Reizschwelle der Rezeptoren
herabgesetzt ist und diese durch niederschwellige oder gar
physiologische Reize mit einer Depolarisation und/oder pro-
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trahierter Aktionspotenzialbildung antworten. Diese sogenannte
periphere Sensibilisierung wird, wie zuvor beschrieben, iiber
Entziindungsmediatoren und Neurotrophine vermittelt. Durch
die herabgesetzte Reizschwelle werden Rezeptoren sogenannter
wstummer® C-Fasern erregt, wodurch die Ausdehnung des
schmerzempfindlichen Areals um eine Wunde herum erklirt
wird. Dieses Phinomen wird periphere Sensibilisierung oder
auch primire Hyperalgesie genannt.

Zentrale Sensibilisierung Die erhohte Erregbarkeit von
Neuronen im zentralen Nervensystem kann neben der peripheren
Sensibilisierung zu einer weiteren Schmerzverstirkung und
Ausdehnung der rezeptiven (schmerzhaften) Felder fiihren. Die
zugrunde liegenden Mechanismen der zentralen Sensibilisierung
sind langanhaltende Verinderungen der synaptischen Uber-
tragungsstirke, erhohte Erregbarkeit nozizeptiver Hinterhorn-
zellen sowie eine Verminderung der inhibitorischen Kontrolle.
Sie konnen durch eine anhaltende iiberschwellige Erregung von
Nozizeptoren (z. B. durch Trauma, Operation oder Nervenver-
letzung) ausgelost werden.

Zunehmende Schmerzverstirkung (Hyperalgesie) und Aus-
breitung des Schmerzes auf benachbarte, nicht traumatisierte
Areale sind Zeichen einer zentralen Sensibilisierung.

Auf spinaler und supraspinaler Ebene kann es bei starker
Erregung der Synapsen zu sogenannter Langzeitpotenzierung
(LTP=long-term potentiation) kommen: Die Ubertragungs-
stirke wird bei starkem primiren Reiz langanhaltend gesteigert.
LTP kommt sowohl prisynaptisch (vermehrte Ausschiittung
von Neurotransmittern), als auch postsynaptisch (gesteigerte
Sensibilisierung der postsynaptischen Rezeptoren) vor. LTP
ist sowohl an den Hippokampusneuronen (Lernen) als auch an
Hinterhornneuronen von C-Fasern beschrieben. Im Bereich
des Hinterhorns spielen vor allem NK-1-Rezeptoren (Substanz
P) und NMDA-Rezeptoren (Glutamat) eine wichtige Rolle
fir die Langzeitpotenzierung. Dabei ist N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA) kein korpereigener Stoff, der den Rezeptor physio-
logischer Weise aktiviert, sondern ein synthetischer Stoff, der



