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Tabelle 62  Physikalisch-pharmakologische Daten gebrauchlicher Lokalandsthetika

Lidocain Prilocain Mepivacain Bupivacain Ropivacain
Einflihrung 1948 1964 1957 1963 1997
Zubereitung alle als Hydrochlorid
Molmasse’ 234 220 246 288 274
pKs-Wert bei 25 °C 7.9 7.9 7,7 8,1 8,1
Fett/Wasser- 2,9 0,9 0,8 27,5 6,7
Verteilungskoeffizient
Plasmaproteinbindungsrate? 64 % 55 % 78 % 96 % 95 %
Plasma-HWZ 1,6 h 1,6 h 1.9h 2,7h 1,.8h
Wirkungsdauer3 1-2h 1-3h 1-3h 2-8h 2-6h
Maximale Dosen*
* bezogen auf kg KG 6 (7)° mg 8 mg 6 (7)°> mg 2mg 3,5mg
* absolut (Erwachsene) 400 (500)°> mg 600 mg 400 (500)°> mg 150 mg 250 mg
Anwendung
e intrakutan 0,5ml1% (0,5ml 1 %) (0,5ml 1 %) [2} 4}
e Infiltration ja ja ja (2) (o)
e Schleimhaut Hochstdosis o o o [2}
200 mg bzw.
3 mg/kg!
* epikutan ja nur EMLA® o o [0}
* periphere Nerven ja ja ja ja ja
* spinal 1,5-2,0ml 5 % [} 1,5-2,0ml 4% 2-4ml0,5% 2-4ml0,5%
(hyperbar) (hyperbar) (iso-/hyperbar)  (isobar®)
* epidural wenig wenig wenig ja ja
gebrauchlich gebrauchlich gebrduchlich
* intravends’ [} bis50mI0,5% o ) [

' Die Molmasse (in Dalton) ist fir die LA-Base angegeben. 2 Hauptbindungspartner der Lokalandsthetika im Plasma ist das saure o;-Glykoprotein. 3 verfah-
rensabhdngig (ebenso wie der Wirkungseintritt); 4 Die maximal empfohlene Dosis ist die LA-Menge, bei der - eine Resorption wie bei subkutaner Infiltrati-
on zugrunde gelegt - keine toxischen Nebenwirkungen zu erwarten sind. Sie ist bezogen auf einen 70 kg schweren, gesunden Patienten. Bei Anwendung
in gut durchblutetem Gewebe (z.B. Schleimhdute) gilt etwa die Halfte der angegebenen Mengen als Hochstdosis. 5 mit Adrenalinzusatz; © ,isobare* LA
konnen bei Kérpertemperatur (37 °C) auch leicht hypobar (!) sein; 7 spezielles Verfahren!

Intravendse ,,Grenzdosis“. Als weitere Faustregel kann
gelten, dald etwa 25 % der fiir eine subkutane Infiltration
angegebenen Grenzdosis normalerweise intravends ver-
tragen werden, ohne daR Intoxikationszeichen auftreten.
Das sind z.B. fiir Lidocain 100 mg, eine Dosis also, in der
diese Substanz intravends auch als Antiarrhythmikum
eingesetzt wird.

Merke:

Die Grenzdosis fiir die Anwendung von Lokalanasthetika in
oder auf Schleimhduten betrédgt ca. %, fir die intravendse
(Fehl-)Injektion ca. ¥ der subkutan zuldssigen Hochstdosis.

Anmerkung zur Spinalandsthesie. Fiir eine Spinalands-
thesie werden aus den bereits dargelegten Griinden nur
sehr niedrige Dosen benétigt (Tab. 62). Toxische LA-Plas-

makonzentrationen kénnen nicht auftreten, auch nicht
bei versehentlicher intravasaler Injektion.

Anmerkung zur Tumeszenz-Lokalanasthesie. Bei der Tu-
meszenz-Lokalandsthesie (TLA) handelt es sich um eine
Sonderform der subkutanen Infiltrationsandsthesie mit
z.T. extrem hohen Dosen von Lokalandsthetika (hier-
zulande meist Prilocain), denen - ebenfalls sehr hoch
dosiert — Adrenalin beigemischt wird. Die TLA wird vor
allem zur Fettabsaugung aus plastisch-kosmetischen
Griinden eingesetzt; ihre Durchfiihrung liegt ausschlie3-
lich in der Hand des Operateurs. Was die Dosierung der
Lokalandsthetika und von Adrenalin angeht, so ist in
beiden Fdllen die Dosis oft um ein Vielfaches hoher als
die aus toxikologischer Sicht unbedenkliche Grenzdosis.
Dem wird von den Verfechtern der TLA, den plastischen
Chirurgen, entgegengehalten, daf durch die sehr niedri-
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ge Konzentration der Substanzen (LA < 0,1 %, Adrenalin

1 : 1 Mio.), den hohen Gewebedruck, der durch das gro-

Be Volumen der Tragerldosung (3-6 1 NaCl 0,9 %) zustande

kommt und durch den die Kapillaren komprimiert wer-

den sollen, und den vasokonstriktorischen Effekt von Ad-
renalin die Resorption deutlich verlangsamt werde und
somit keine toxischen Plasmakonzentrationen entstehen
konnten. Den Beweis dafiir ist man jedoch bisher schuldig
geblieben. Ein weiterer komplikationstrachtiger Faktor ist
das groBe Losungsvolumen. Hier besteht durch Resorpti-
on die Gefahr einer intravasalen Fliissigkeitsiiberladung.

Als Andsthesist zu einem Stand-by hinzugezogen, soll-
te man bei Eingriffen in TLA folgende Sicherheitsregeln
beachten:

e keine Sedierung des Patienten oder Kombination der
TLA mit einer Allgemeinandsthesie,

e dullerst restriktive intravasale Fliissigkeitszufuhr zur
Vermeidung eines Lungenddems,

e verlingerte postoperative Uberwachung (bis zu 24 h),
bei Verwendung von Prilocain intermittierende Mes-
sung des MetHb-Spiegels (in vitro, da durch Pulsoxy-
metrie nicht erfaf3t!).

Todesfille, die bislang im Zusammenhang mit der TLA be-
kannt wurden, ereigneten sich ausschlieBlich bei gleich-
zeitiger Sedierung des Patienten, also in einer Situation, in
der sich keine prakonvulsive Warnsymptomatik entwik-
keln konnte. Diesen Zustand gilt es unter allen Umstan-
den zu vermeiden. Unabhdngig davon mufd man damit
rechnen, daf§ sich maximale LA-Plasmaspiegel (ebenso
wie MetHb-Spiegel) erst mit erheblicher Verzégerung,
d.h. im Laufe vieler Stunden, einstellen, was bei der Pla-
nung der Patienteniiberwachung zu beriicksichtigen ist.

Merke:

Am gefdhrlichsten ist die versehentliche intravasale Injek-
tion eines Lokalanasthetikums, insbesondere dann, wenn
direkt in eine hirnversorgende Arterie injiziert wird (z.B.
A. vertebralis bei interskalendrer Plexusanasthesie). Hier rei-
chen selbst kleine bis kleinste LA-Mengen aus, um schwerste
Nebenwirkungen hervorzurufen!

B Sedierung bei Regionalanasthesien

Eine Sedierung aus Griinden des Patientenkomforts sollte
bei Regionalandsthesien, bei denen LA-Dosen zum Ein-
satz kommen, die oberhalb der intravends vertraglichen
Menge liegen, moglichst nicht friihzeitig vorgenommen
werden. Am besten wartet man so lange ab, bis die ma-
ximalen LA-Plasmakonzentrationen erreicht sind, damit
die prakonvulsiven Warnzeichen einer Intoxikation in der
Anflutungsphase erhalten bleiben. Maximale Plasmaspie-
gel sind bei peripheren Nervenblockaden und bei Epidu-
ralandsthesien i.d.R. nach 15-30 Minuten zu erwarten.

B Kombination von Lokalanasthetika

Héufige Praxis bei Nervenblockaden ist es, ein schnell
wirkendes Lokalandsthetikum mit einem lang wirkenden
zu kombinieren (z.B. hyperbares Mepivacain mit Bupiva-
cain bei Spinalandsthesien; Prilocain mit Bupivacain oder
Ropivacain bei peripheren Nervenblockaden, besonders
bei Plexusandsthesien). Hiermit verbindet man nicht nur
die Hoffnung, daR sich das Wirkungsprofil der einzelnen
Substanzen ergdnzt (Beschleunigung des Wirkungsein-
tritts, Verldngerung der Wirkungsdauer; Verbesserung
der Blockadequalitdt), bei den peripheren Nervenblok-
kaden verspricht man sich auch eine Verminderung der
Toxizitdt, weil die Kombinationspartner in reduzierter
Dosis zugefiihrt werden kénnen. Klinische Vorteile dieses
empirisch begriindeten Vorgehens sind wissenschaftlich
aber nicht zweifelsfrei belegt. Wenn dennoch eine Kom-
bination angestrebt wird, so sollten aus pharmakokineti-
scher Sicht Substanzen bevorzugt werden, die sich mog-
lichst wenig in ihrem pK;-Wert und dem pH-Wert ihrer
Losungen unterscheiden. Fiir periphere Nervenblockaden
kommen danach Prilocain 1% und Bupivacain 0,5 %,
alternativ Ropivacain 0,75 %, in Frage. Hierbei sollte die
schneller wirkende Substanz (Prilocain) immer als erste
injiziert werden. Ist von vornherein eine beliebig lange
Wirkungsdauer gewiinscht oder kann die Eingriffsdauer
nicht abgeschitzt werden, so empfiehlt sich die Verwen-
dung eines Katheters.

Tabelle 63 Konzentrationen von Lokalanasthetika fiir Nervenblockaden

Sympathische Blockade Sensorische Blockade Motorische Blockade  Kombination mit
10-15 pg Sufentanil’
Lidocain
Prilocain 0,5% 1% 2%
Mepivacain
Bupivacain 0,125 % 0,25 % 0,5 % (0,75 %) 0,1 %213
Ropivacain 0,2% 0,5% 0,75 % (1 %) 0,15 %23

1 rickenmarknah; 2 geburtshilfliche Epiduralanalgesie; 3 Spinalandsthesie fiir Sectio caesarea (10 ml Bupivacain 0,1% oder Ropivacain 0,15% + 10 g

Sufentanil)
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B Wechselwirkungen mit anderen Substanzen

Einige Pharmaka wie die Opioide oder Clonidin kénnen
die analgetische Wirkung von Lokalandsthetika verstdr-
ken. Ihre Kombination mit einem Lokalandsthetikum ldt
dessen Konzentration bei Nervenblockaden reduzieren,
ein Effekt, den man sich besonders bei riickenmark-
nahen Andsthesien gern zunutze macht, nicht nur fiir die
postoperative Schmerztherapie, sondern auch fiir ope-
rative Eingriffe und auRerdem fiir die Geburtshilfe (hier
als Epiduralanalgesie) (Tab. 63). Aus formellen Griinden
ist allerdings anzumerken, daR lediglich Sufentanil und
Morphin fiir solche Zwecke zugelassen sind, Sufentanil
fiir die epidurale und Morphin fiir die epidurale wie auch
intrathekale Anwendung (s. Kap. 4.3.6; zu Clonidin s.
Abschn. 3.3.6).

Auf der anderen Seite gibt es Stoffe, die die Wirkung
von Lokalandsthetika abschwdchen kénnen. In erster Li-
nie ist hier Ethylalkohol zu nennen. Sein Einfluf macht
sich vor allem bei chronischem Abusus bemerkbar. Als
Ursache werden Interaktionen auf pharmakodynami-
scher Ebene vermutet.

B Regionalanasthesie versus Allgemeinanasthesie

Regionale Andsthesieverfahren treten bei entsprechen-
der Lokalisation des operativen Eingriffs in Konkurrenz
zur Allgemeinandsthesie und werden oft dann bevorzugt,
wenn es sich um Patienten mit kardiovaskuldren, pul-
monalen oder endokrinen Erkrankungen oder um mul-
timorbide Patienten handelt. Damit ist die Vorstellung
verbunden, die perioperative Morbiditdt und Mortalitat
zu senken. Zweifelsohne darf solches bei peripheren Ner-
venblockaden erwartet werden; dagegen hat sich fiir die
riickenmarknahen Andsthesien im Vergleich zur Allge-
meinandsthesie auch in groBangelegten Untersuchungen
bisher kein derartiger Effekt zeigen lassen, so daf diese
beiden Andsthesieformen statistisch als gleichwertig zu
betrachten sind. Lediglich in einigen Untergruppen schei-
nen Patienten von einer riickenmarknahen Andsthesie zu
profitieren (z.B. Hiiftchirurgie, periphere GefdRchirur-
gie). Auch wenn sonst keine statistisch signifikanten Un-
terschiede gefunden werden konnten, heif$t das im Um-
kehrschluf8 nicht, daf der einzelne Patient nicht doch aus
einer Spinal- oder Epiduralandsthesie einen Nutzen zie-
hen kénnte (— Abwdgung der Umstdnde des Einzelfalls).

Bei Operationen, die aufgrund von Dauer, Lokalisa-
tion, Lagerung o.d. nicht mit einer riickenmarknahen
Andsthesie allein durchzufithren sind, bietet sich eine
Kombination mit der Allgemeinandsthesie vor allem

dann an, wenn der riickenmarknahe Katheter auch fiir
die postoperative Schmerztherapie genutzt werden soll.
Dagegen ist eine Kombination dieser Verfahren nur fiir
den operativen Eingriff im allgemeinen nicht nétig und
damit wertlos - sie erh6ht nur das Komplikationsrisiko.
Eine Ausnahme bildet moglicherweise die segmentale
thorakale Sympathikolyse mit Hilfe eines Epiduralkathe-
ters. Bei Patienten mit KHK erhofft man sich davon eine
verbesserte Durchblutung ischdmiegefdhrdeter Myokar-
dareale wdhrend einer Allgemeinandsthesie. Eine Verrin-
gerung der perioperativen Morbiditdt und Mortalitdt hat
sich bislang allerdings nicht nachweisen lassen.

B Kontraindikationen fiir Lokalanasthesien

Vor der Anwendung von Lokalandsthetika ist zu priifen,
ob Kontraindikationen bestehen. Diese kénnen allgemei-
ner Art sein oder sich aus dem jeweiligen Verfahren erge-
ben. Absolute Kontraindikationen sind in jedem Fall
e die Ablehnung des Verfahrens durch den Patienten
oder dessen mangelnde Kooperation,
eine Infektion im Bereich des Applikationsortes,
eine Allergie gegen (Amid-)Lokalandsthetika.

» Einige Leitsdtze zum Gebrauch von Lokalandsthetika:

1. Wegen des glinstigen Wirkungs-Nebenwirkungs-Pro-
fils sollten nur noch Amid-LA benutzt werden.

2. Bei Verwendung von Mehrfachinjektionsflaschen
(Durchstechflaschen) muf bedacht werden, daB diese
»Para-Stoffe* enthalten. Allergien auf Amid-LA selbst
sind extrem selten.

3. Razemisches Bupivacain hat die hochste (Kardio-)
Toxizitdt. Vorsicht ist besonders bei Patienten mit
erhohter Empfindlichkeit angebracht, wie Dehydrata-
tion, EiweiBmangel und Leberinsuffizienz.

4. Die schwersten toxischen Nebenwirkungen entstehen
bei versehentlicher intravasaler Injektion eines Lokal-
anasthetikums. Das macht eine Aspirationskontrolle
(mdglichst in 2 Ebenen) und vor allem eine fraktio-
nierte Applikation des Lokalandsthetikums unver-
zichtbar.

5. Unter einer Sedierung kénnen die zentralnervdsen
Warnzeichen einer LA-Intoxikation véllig fehlen. Daher
sollen Sedativa bei Regionalanasthesien mit LA-Do-
sen, die oberhalb der intravends vertrdglichen Menge
liegen, moglichst erst dann zugefiihrt werden, wenn
der maximale LA-Plasmaspiegel schon erreicht ist;
dagegen wird eine prophylaktische Sedierung unver-
zliglich bei Auftreten erster prakonvulsiver Prodro-
mi erforderlich.
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4.1  Physiologie und Pathophysiologie
des Schmerzes

Schmerzen entstehen als Ausdruck eines fiir den Organis-
mus potentiell bedrohlichen Eingriffs in die korperliche
Integritdt. Dabei kann es sich um eine Operation oder ein
Trauma (Eingriff von aufBen) oder um eine Erkrankung
(Eingriff von innen) handeln. Der Schmerz hat evoluti-
onsbiologisch eine Warnfunktion, er soll den Organismus
auf eine Stérung der Homdostase hinweisen. Im Laufe der
Phylogenese hat sich dazu ein fein abgestimmtes System
von

e Schmerzleitung,

e Schmerzverarbeitung und

e Schmerzantwort

entwickelt (,nozizeptives System“). Ein wesentlicher
Nachteil ist, daf§ sich Schmerzen verselbstindigen kon-
nen, wenn sie iiber eine gewisse Zeit andauern. Das kann
bis zu der sog. Schmerzkrankheit gehen, bei der der ur-
spriingliche Schmerzausloser vollig in den Hintergrund
tritt oder nicht einmal mehr vorhanden ist.

Nomenklatur einiger Grundbegriffe der Algesiologie

Algesiologie: Lehre von der Erforschung des

Schmerzes

Nozizeptor: spezieller Sinnesfihler fiir Schmerz,
gebildet von der freien Nervenen-
digung schmerzleitender A6- und
GFasern; kommt in allen Organen vor

mit Ausnahme des ZNS

auf einen Reiz hin verstarkte Schmerz-
empfindung, beruht auf peripheren
und zentralen Sensibilisierungsvor-
gangen (s. Abschn. 4.1.3)

Hyperalgesie:

Allodynie: Auslésung von Schmerzen durch
Sinnesreize, die normalerweise nicht

schmerzhaft sind, z.B. Beriihrungen

Pardsthesie: spontane, d.h. reizunabhdngige MiR-

empfindung (z.B. Kribbeln)

Dysdsthesie: spontane oder provozierte unange-
nehme und abnorme Empfindung (oft
schwierige Abgrenzung gegen Allo-

dynie und Pardsthesie)

Neuralgie: Schmerz im Ausbreitungsgebiet eines

peripheren oder zentralen Nervs

Kausalgie: dumpfer, brennender Schmerz, der
nach einer Nervenldsion auftreten
kann, als duRerst qualvoll empfunden
wird (z.B. Zosterneuralgie), mit Hy-
peralgesie und Allodynie verkniipft
ist und oft von vaso- und sudomotori-
scher Dysfunktion begleitet wird (z.B.

sympathische Reflexdystrophie)

Phantom-
schmerz:

kausalgiefomer Schmerz, der in einen
nicht mehr vorhandenen Koérperteil
projiziert wird (z.B. nach Amputatio-
nen)

4.1.1 Grundaufbau des nozizeptiven Systems

Der Schmerz durchliuft auf seinem afferenten Weg von
spezifischen peripheren Schmerzrezeptoren (,,Nozizepto-
ren“) zum Kortex, d.h. bis zur BewufStwerdung, spinale
und subkortikale Umschaltstationen (Abb. 55). Die erste
davon ist das Hinterhorn des Riickenmarks. Hier wer-
den die aus schnell leitenden Ad- und langsam leitenden
C-Fasern stammenden ,Schmerzrohsignale* auf das je-
weilige, sog. 2. Neuron iibertragen. Dessen Fasern bilden
den nach kranial verlaufenden Tractus spinothalamicus
lateralis. Zentrale und zugleich wichtigste Durchgangs-
station ist der Thalamus. Erst hier werden die Rohsignale
zum Schmerz, d.h., der Schmerz wird als solcher erkannt
(,Schmerzidentifikation“). Vom Thalamus aus existieren
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Verbindungen zum Kortex und im Nebenschlu8 zum
limbischen System. Das limbische System, ein Rand-
gebiet zwischen GroR- und Stammbhirn, verleiht dem
Schmerz seinen affektiven Charakter (,,Schmerzemotio-
nalisierung” oder ,-affektuierung”). Kortikale Areale im
Gyrus postcentralis dienen neben der Schmerzlokali-
sierung vor allem der Schmerzwahrnehmung, hier wer-
den die Schmerzimpulse zum bewuften Sinneseindruck
verkniipft, hier wird der Schmerz ,erlebt* (,bewufSte
Schmerzintegration“). Unterhalb der Thalamusebene
werden die Schmerzimpulse durch die Formatio reticula-
ris des Mittelhirns geleitet und erreichen iiber Kollatera-
len auch die motorischen Kerne im Hirnstamm sowie den
Hypothalamus. Unter dem Einflu8 der in der Formatio
reticularis eintreffenden Schmerzsignale erhoht sich die
Vigilanz (das bedeutet z.B.: ,eine Narkose wird flacher*).
Die motorischen Hirnstammkerne leiten {iber efferente
Bahnen die schmerzinduzierten physiologischen Flucht-
reflexe und Abwehrbewegungen ein. Vom Hypothalamus
aus werden tiber afferent-efferente Verschaltungen die
autonomen Schmerzreaktionen kontrolliert und in Gang
gesetzt. So kommt es schmerzbedingt zu einer Aktivie-
rung des Sympathikus mit Blutdruck- und Herzfrequen-
zanstieg, Steigerung der Stoffwechselaktivitdt, Schwitzen,
Pupillenerweiterung, evtl. Ubelkeit und Erbrechen etc.
(,StreRreaktion“) sowie zu einer Zunahme der Atemta-
tigkeit unter Spontanatmung. Durch die Stoffwechselstei-
gerung kann sich der Energiebedarf und damit der Sauer-
stoffverbrauch des Organismus ganz erheblich erh6hen.

Sensorischer Kortex

(Gyrus postcentralis) > SHEIEDET

u. -lokalisation

— Schmerz-
T I_> Limbisches System = &ffektion

. Schmerz-
Thalamus " identifikation

Sympathikus-
T—» Hypothalamus —» stimulation

Formatio reticularis > Vigi_!anz-
erhéhung

Motorische Hirn-

— Fluchtreflexe
stammkerne

Tractus spino-
thalamicus lateralis

Hinterhornzellen
im Riickenmark

Schmerzafferenzen

Nozizeptoren

Abb. 55 Topographische Zuordnung der Schmerzverarbei-
tung

4.1.2 Schmerzentstehung
B Schmerzarten und Schmerzursachen (Tab. 64)

Physiologischer Schmerz. Ein ,natiirlicher* Schmerz
wird durch von auen auf das Gewebe einwirkende me-
chanische, thermische, chemische oder elektrische Reize
ausgelost. Sie fithren, wenn sie stark genug sind, zu einer
Gewebeirritation und damit verbunden zu einer Stimula-
tion von Nozizeptoren (,,physikalische Nozizeption“). Die
daraufhin neuronal generierten Schmerzimpulse aktivie-
ren umgehend subkortikale Flucht- und Schutzreflexe,
die eine (weitere) Gewebeschddigung verhindern oder
begrenzen sollen (z.B. reflektorisches Wegziehen der
Hand bei Beriihren einer heiRen Herdplatte).

Pathophysiologischer Schmerz. Kommt es nicht nur zu
einer Irritation, sondern auch zu einer Gewebeschddigung,
dann werden am Ort des Geschehens chemische Substan-
zen gebildet, sog. Schmerzmediatoren, die entweder ihrer-
seits die Bildung von Schmerzimpulsen initiieren oder de-
ren Intensitdt verstdrken (,,chemische Nozizeption“). Eine
Gewebeschddigung, sei es als Folge exogener Reize oder
krankhafter endogener Prozesse, ldRt den Schmerz fort-
bestehen; sie unterhdlt das Schmerzgeschehen, und zwar
mindestens so lange, wie die Schddigung andauert. Im
Mittelpunkt steht die Aktivierung korpereigener Mecha-
nismen, die den Ablauf modifizieren und das Schmerzer-
leben intensivieren kénnen (s.u.). Neben dem typischen
Ruheschmerz kénnen dabei Phanomene wie Hyperalgesie,
Allodynie und Dysdsthesie auftreten.

Neuropathischer Schmerz. Eine eigene und besonde-
re Schmerzform entsteht, wenn periphere oder zentrale
Nerven nicht nur stimuliert, sondern selbst geschadigt
werden (z.B. durch Quetschung, Kompression, Durch-
trennung, Entziindung oder metabolische Stérungen).
Die Verletzung der Nervenintegritit kann persistierende
Schmerzen mit einem abnormen, oft brennenden Charak-
ter auslosen, den sog. neuropathischen Schmerz. Er wird
von Hyperalgesie und Allodynie geprdgt und meist von

Tabelle 64 Einteilung des Schmerzes nach Art und Ursache

Art des Ursache Dauer Typische
Schmerzes Ausloser
physio- Gewebe- kurz, wenn  mechanische,
logisch irritation keine Gewe- thermische,
beschadi- chemische oder
gung eintritt  elektrische Reize
pathophy-  Gewebe- anhaltend Operation,
siologisch  schddigung Trauma, Entziin-
dung, Verbren-
nung
neuro- Nerven- persistie- Nerventrauma,
pathisch schadigung rend Neuritis, Ampu-

tation, Diabetes
mellitus
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Dysdsthesien und Pardsthesien begleitet. Dariiber hinaus
lassen sich hdufig sensorische und motorische Ausfaller-
scheinungen finden.

Eine Sonderform des neuropathischen Schmerzes ist
der Phantom- oder auch Deafferenzierungsschmerz. Er
kann nach Amputationen auftreten und ist rein zentral
bedingt, da afferente Impulse im Areal distal der Durch-
trennung ja nicht mehr entstehen kénnen.

B Schmerzqualitdten

Schmerzen konnen nach ihrem Entstehungsort und ih-
rem Charakter differenziert werden (Tab. 65). AuBerdem
werden nach der Dauer akute und chronische Schmerzen
unterschieden.

Akuter Schmerz. Der akute Schmerz isti.d.R. zeitlich eng
begrenzt und klingt mit dem Wegfall des Reizes schnell
wieder ab. Er ist meist gut lokalisierbar und in seinem
AusmalfR von der Reizintensitdt abhdngig. Er hat eindeutig
eine Warnfunktion.

Chronischer Schmerz. Der chronische Schmerz dufert
sich entweder als permanenter oder als stdndig rezidivie-
render Schmerz. Gemeinhin spricht man von einem chro-
nischen Schmerz erst dann, wenn er {iber mehr als 3 Mo-
nate anhdlt. Hierbei kann der Schmerzausléser allmdhlich
in seiner Bedeutung ganz zuriicktreten und der Schmerz
eine Eigendynamik entwickeln; der Schmerz selbst wird
so zur Grundlage eines eigenstdndigen Erkrankungsbil-
des, das man als Schmerzkrankheit bezeichnet. Schmer-
zen, die ihre Warnfunktion eingebiif3t haben, werden fiir
den Organismus zu einer ,,Pein“ (engl. pain, abgeleitet von
lat. poena, die Strafe).

B Schmerzmediatoren

Eine Gewebeschddigung fiihrt zu einer Bildung und Frei-

setzung von Substanzen, die entweder selbst algetisch

wirken, wie

e ATP (Adenosintriphosphat), Protonen (pH < 6), Kalium-
ionen und Acetylcholin (in hoher Konzentration),

Tabelle 65 Schmerzqualitdten

oder Nozizeptoren sensibilisieren und die Ubertragung

nozizeptiver Impulse im ZNS fordern, wie

e Prostaglandine, Bradykinin, Neuropeptide (Substanz
P), Histamin und Acetylcholin (in niedriger Konzen-
tration).

Eine weitere Substanz, Serotonin, nimmt eine Sonderstel-
lung ein. Es wirkt peripher schmerzsensibilisierend, zen-
tral dagegen schmerzhemmend (s.u.).

B Prostaglandine

Einige der Prostaglandine sind wesentlich an der chemi-
schen Nozizeption beteiligt. Sie stammen aus dem Arachi-
donsdurestoffwechsel, der pharmakologisch an verschie-
denen Stellen zu beeinflussen ist. Da dies die Mdglichkeit
einer therapeutischen Schmerzhemmung eréffnet, wird
er an dieser Stelle ausfiihrlicher besprochen.

Arachidonsdurestoffwechsel. Die Arachidonsdure ist eine
4fach ungesdttigte Fettsdure mit 20 C-Atomen (deshalb
auch die Bezeichnung ,Eicosatetraensdure). Sie ist nor-
maler Bestandteil biologischer Membranen. Durch Phos-
pholipase A, kann sie aus dem Membranverband heraus-
gelost und dann unter der Einwirkung weiterer Enzyme
(Cyclooxygenase, Lipoxygenase) in kurzlebige Gewebe-
hormone umgewandelt werden:
e zyklisierte Prostaglandine (PG; durch Cyclooxygenase)
und
e aliphatische Leukotriene (LT; durch Lipoxygenase);
beide zusammen werden auch Eikosanoide (Derivate der
Arachidonsdure) genannt (Tab. 67, Abb. 56). Wahrend die
Synthese von Leukotrienen auf Leukozyten beschrdnkt
ist, konnen Prostaglandine in nahezu allen Zellen gebildet
werden.

Was die Nomenklatur angeht, so herrscht eine gewisse Uneinig-
keit. Teils werden zu den Prostaglandinen auch Prostacyclin und
Thromboxan gezdhlt, teils werden diese beiden auch als eigen-
standig angesehen. Ungeachtet dessen entstehen alle unter dem
EinfluR der Cyclooxygenase iiber eine gemeinsame Zwischen-
stufe, das zyklische Endoperoxid, aus Arachidonsdure. Formal
sind sie der Prostansdure dhnlich und werden daher alle auch
unter dem Begriff ,Prostanoide* zusammengefal3t.

Ursache

Charakter Lokalisierbarkeit

Somatischer Schmerz

e Oberflachenschmerz

* Tiefenschmerz

Viszeraler Schmerz

(Eingeweideschmerz) men, Ischdmie, Entziindung

Hautreizung Erstschmerz: spitz gut
Zweitschmerz: dumpf schlecht

z.B. Kopfschmerz dumpf oder brennend, z.T. schlecht
dumpf-pochend

Dehnung von Hohlorganen, Spas-  dumpf, wellenférmig bei Ko- schlecht

liken
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Die Cyclooxygenase (COX) ist das Schliisselenzym der
Prostaglandinsynthese. Sie entsteht in den Zellmembra-
nen und bildet 2 Isoformen, die sich in Vorkommen und
Funktion unterscheiden: die COX; und die COX, (Tab. 66).

essentielle Fettsduren

¢

veresterte Fettsauren
(Phospholipide)

Glukokortikoide —————— Phospholipase A,

Arachidonsdure
(Eicosatetraensaure)

NSAID* ——— 1 Cyclooxygenase Lipoxygenase

zyklisches Elndoperoxid

Eikosanoide

v v

Prostaglandine Leukotriene
(PGE, PGF, PGI, TXA)

*nichtsteroidale
Antiphlogistika

Abb. 56 Arachidonsaurestoffwechsel

Tabelle 66 Vorkommen und Funktion der Cyclooxygenase

Widhrend die COX, in vielen Zellarten stdndig (konstitu-
tiv) vorhanden, aber nicht dauerhaft aktiv ist, wird die
COX, vor allem in Leukozyten gebildet, nachdem diese in
ein Entziindungsgebiet eingewandert sind. In geringerem
Mafe kommt auch die COX, in einigen Kérperzellen kon-
stitutiv vor. Die wichtigsten Cyclooxygenaseprodukte
sind

e PGE,, PGF,, (Prostaglandine im engeren Sinn),

e PGlI, (Prostacyclin),

e TXA, (Thromboxan A,).

Im Zusammenhang mit der Nozizeption kommen der
COX, und dem unter ihrem Einfluf vermehrt gebildeten
PGE, die grof3te Bedeutung zu. Bei Einwirken einer Noxe
wird die leukozytdre Synthese von COX, im Schddigungs-
areal massiv gesteigert. Entsprechend stark nimmt hier
dann die Konzentration von PGE, zu. PGE, sensibilisiert
die Nozizeptoren fiir Schmerzreize! und erzeugt damit
eine primdre Hyperalgesie. Dariiber hinaus foérdert es die
Entwicklung einer lokalen Entziindungsreaktion (Vaso-

T PGE, erhoht tber eine vermehrte cAMP-Bildung die Leitfahigkeit der
Nozizeptoren fiir Na* und Ca2*.

Cyclooxygenase-Typ  Vorkommen Physiologische Funktion
COX, iberwiegend konstitutiv (in Bildung ,,protektiver® Magenschleimhautprotektion, Regu-
fast allen Korperzellen sténdig  und ,regulativer” Prosta-  lation der Nierenausscheidung, des
vorhanden) glandine peripheren GefdaRwiderstands und
der Plattchenaggregation
COX, tiberwiegend reaktiv, d.h. Bildung ,adaptiver” Erzeugung von Entziindung, Schmerz

durch einen Stimulus' indu-
zierbar

konstitutiv (Niere, Endothel,
ZNS, Knochen, Sexualorgane)

Prostaglandine?

und Fieber

Regulation der Nierenausscheidung,
des peripheren GefdaRwiderstands
und der Pldttchenaggregation

! Gewebeschaden, Entziindung, StreR (COX, unmittelbar induziert durch proinflammatorische Zytokine wie TNF,, IL,, ILg, ILg, gehemmt durch anti-
inflammatorische Zytokine wie IL,, IL,(, IL,3); 2 Bei miBlungener oder {iberschieRender Adaptation entsteht ,Krankheit*.

Tabelle 67 Hauptfunktionen einiger Eikosanoide und Auswirkungen einer Cyclooxygenasehemmung

Eikosanoid Physiologische Funktion COX;-Hemmung COX,-Hemmung

PGE, (konstitutiv) Vasodilatation, Bronchokonstriktion, Uteruskontraktion, PGE, | (PGE, 1)
Steigerung der gastrointestinalen Motilitat

PGE, (reaktiv) Induktion von Entziindung, Schmerz und Fieber PGE, |

PGl, Vasodilatation, Hemmung der Pldttchenaggregation PGl, |

TXA, Vasokonstriktion, Forderung der Plattchenaggregation TXA, |

PGF,,, Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion, Uteruskontraktion, PGF,, 4

Steigerung der gastrointestinalen Motilitat

LTB,, LTC,, LTD,,
LTE, starker als Histamin)

Induktion von Entziindung; Bronchokonstriktion (deutlich

Uberwiegen von Leukotrienen

PG = Prostaglandin; PGl, = Prostacyclin; TXA, = Thromboxan A,; LT = Leukotrien
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4.1 Physiologie und Pathophysiologie des Schmerzes

dilatation, Erhéhung der Gefdflpermeabilitdt u.a.). Das
periphere Geschehen fiihrt - unter Vermittlung durch
Interleukine - zu einer verstarkten Bildung von COX, und
PGE, auch im Riickenmark. Hier hemmt PGE, die gly-
cinerge Transmission, was die spinale Weiterleitung von
Schmerzimpulsen erleichtert und eine Hyperalgesie ent-
stehen ldRt. PGE, ist auBerdem an der Induktion von Fie-
ber beteiligt. Pyrogene (z.B. bakterielle Zerfallsprodukte,
Interleukine) 16sen eine vermehrte Produktion von PGE,
im Hypothalamus aus, woraufhin der Soll-Wert der Kor-
pertemperatur ansteigt.

4.1.3 Schmerzmodulation

Der Organismus ist in der Lage, die Intensitdt der Schmer-
zwahrnehmung zu modulieren, d.h., die Schmerzwahr-
nehmung entweder abzuschwdchen oder zu steigern.

B Endogene Schmerzhemmung

Parallel zum aszendierenden nozizeptiven System ver-
lduft zwischen Hirnstamm und Riickenmark ein deszen-
dierendes schmerzhemmendes System (,antinozizeptives
System*“; Abb. 57). Dessen Fasern entspringen in ver-
schiedenen Regionen im Hirnstamm (u.a. periaquaduk-
tales Grau, Locus coeruleus). Das antinozizeptive System
umfallt als wichtigste Bestandteile

e serotoninerge und noradrenerge Bahnen sowie

e Opioidrezeptoren

im Riickenmark (s. auch Kap. 3.3.6 u. 4.3.3). Es soll die
synaptische Ubertragung von Schmerzimpulsen er-
schweren und ist damit der natiirliche Gegenspieler des
endogenen schmerzverstirkenden Systems (s.u.). Es wird
z.B. in Stre3situationen aktiviert, um die Schmerzschwel-

le anzuheben und so zu verhindern, daf§ der Organismus
durch eine Schmerzreaktion handlungsunfihig wird.

B Endogene Schmerzverstdrkung

Starke Schmerzreize kénnen, vor allem wenn sie ldn-
ger anhalten, also z.B. bei unzureichender Behandlung,
Spuren im Nervensystem hinterlassen (,neuronale Pla-
stizitdt*). Sie konnen sich gewissermafen in neuronale
Strukturen einbrennen und werden so zu ,Schmerzen-
grammen®. Nachgewiesen werden konnte dies bisher
zweifelsfrei auf der Ebene des Riickenmarks (Synapsen
im Hinterhornbereich); vermutlich ist dieses Phdinomen
aber auch supraspinal zu finden. Im ZNS gespeicherte
Schmerzreste sind das Korrelat eines Schmerzgeddcht-
nisses. Sie lassen nozizeptive Nervenzellen gegen Reize
deutlich empfindlicher werden (,,Hypersensibilisierung*
oder ,Wind-up-Phdnomen*). Klinisch kann sich das wie
folgt zeigen:
1. Die Wahrnehmungsintensitdt von Schmerzreizen wird
gesteigert (,,Hyperalgesie*).
2. Auch primdr nicht schmerzhafte Reize werden als
Schmerz wahrgenommen (,,Allodynie*).
3. Schmerz tritt ohne vorangehenden Reiz auf (,Spon-
tanschmerz*).
4. Das ,Irritationsareal” dehnt sich mit der Zeit auf an-
grenzende Hautbezirke aus.

Klinische Bedeutung. Die Verdnderungen in der synapti-
schen Ubertragungsstirke kénnen sich spontan nach un-
terschiedlich langen Zeitrdumen zuriickbilden (Stunden
bis Jahre); sie kdnnen aber auch lebenslang persistieren,
vor allem nach Nervenldsionen. Sie sind damit immer ein
wichtiges Element chronischer Schmerzen und natiirlich der
eigentlichen Schmerzkrankheit; allerdings kénnen sie auch

Endhirn: Kortex, limbisches System

* lokale Opioide

o Strefl

Zwischenhirn:
Thalamus

Hirnstamm:
periaqudduktales Grau

aufsteigende Schmerzbahnen

BN

innere Or
o
Nozizeptoren Q

Haut

1

Hemmende Systeme aktivierbar z. B. durch:

« afferente Stimulation (Akupunktur, TENS o. &.)

absteigende hemmende Bahnen
(inhibitorische Transmitter: Serotonin, Noradrenalin)

inhibitorische Transmitter:
Endorphine, Enkephaline

Mechanorezeptor

Abb. 57 Antinozizeptives System
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schon in der akuten Phase, postoperativ oder posttrauma-
tisch, eine Rolle spielen, ndmlich dann, wenn Schmerzen
nicht addquat behandelt werden (s. Abschn. 4.2.3).

Molekularbiologisches Substrat. Unter Normalbedingungen
werden iiber A8- und C-Fasern im Hinterhorn ankommende
Schmerzimpulse auf das 2. Neuron umgeschaltet, indem dieses
nur kurz anhaltend depolarisiert wird. Das wird nach heutiger
Vorstellung durch den am postsynaptischen NMDA-Rezeptorka-
nal wirkenden Neurotransmitter Glutamat vermittelt. Glutamat
bindet hier zundchst lediglich an den Non-NMDA-Locus, was
den Na*-Einstrom in die Hinterhornzelle leicht ansteigen 14Rt.
Bei wiederholten starken Schmerzreizen werden jedoch grof3e
Mengen an Glutamat prasynaptisch freigesetzt, und es bindet
dann zusdtzlich an den NMDA-Locus. Hierdurch wird nicht nur
der Na*-Einstrom deutlich intensiviert, es gelangt nun auch in
erheblichem MaRe Ca?* nach intrazelluldr. Beides zusammen
bewirkt eine lang anhaltende Depolarisation der postsynap-
tischen Membran. Dariiber hinaus werden intraneuronal Ver-
dnderungen in Gang gesetzt, die zu einer vermehrten Bildung
von Rezeptoren und lonenkandlen fithren kénnen. Das sind die
Voraussetzungen fiir eine Verstarkung der synaptischen Impuls-
iibertragung tiber ldngere Zeit (,,synaptische Langzeitpotenzie-
rung“). Als Folge der Hypersensibilisierung 16sen dann selbst
schwache Schmerzreize eine starke Schmerzwahrnehmung aus.
Hierbei ist nicht nur die Dauer der Erregung von nozizeptiven
Hinterhornneuronen verldngert, es werden auch mehr Neurone
als urspriinglich erregt (,,zeitlich-raumliche Bahnung*).

4.1.4 Pathophysiologische Auswirkungen von
Schmerzen

Die Stimulation des sympathischen Nervensystems ist
das entscheidende Substrat dafiir, daf$ Schmerzen den
Organismus akut gefihrden konnen. In erster Linie be-
drohlich sind die kardiovaskuléiren Auswirkungen dieser
Stimulation: Steigerung der Herzfrequenz und der links-
wie auch rechtsventrikuldren Nachlast (Abb. 58). Koro-
narkranke kénnen hierauf mit Myokardischdmien bis hin
zum Infarkt reagieren, Hypertoniker mit einer hyperten-
siven Krise, Herzinsuffiziente mit einer Links- und/oder
Rechtsherzdekompensation. Der O,-Verbrauch des Orga-
nismus nimmt zu, und das in einer Situation, in der er
als Folge des Postaggressionsstoffwechsels sowieso schon
unphysiologisch gesteigert ist. In den ,Schockorganen*
kommt erschwerend hinzu, daR die prdkapillare Vaso-
konstriktion das zelluldre O,-Angebot einschrdnkt. Zu-
sdtzlich kénnen Schmerzen, besonders nach Eingriffen

oder Verletzungen im Thorax- oder Oberbauchbereich, zu
einer Schonatmung, mangelhaftem Abhusten und infol-
gedessen zu Mikroatelektasen fiihren und dadurch den
pulmonalen Gasaustausch im Sinne einer alveoldren Hy-
poventilation beeintrachtigen. Weitere schmerzbedingte
Verdnderungen, die den Heilungsverlauf verzégern und
komplizieren kénnen, sind eine Hemmung der Motilitdt
des Gastrointestinal- und Urogenitaltrakts (— Ubelkeit/
Erbrechen, Subileus; Harnretention), ein erh6htes Throm-
boserisiko und allgemein die Stoffwechselkatabolie.

4.1.5 Postoperativer Wundschmerz

Schmerzen sind nur dann physiologisch sinnvoll, wenn
sie auf eine bislang unerkannte Organschddigung oder
-funktionseinschrankung hinweisen. Diese Warnfunk-
tion erfiillt der postoperative Wundschmerz gemeinhin
nicht. Er ist allein Folge des chirurgischen Traumas und
der damit einhergehenden Erregung von Nozizeptoren im
Operationsgebiet.

Intensitat. Der postoperative Wundschmerz ist ein Ruhe-

schmerz. Er ist um so stdrker, je ausgedehnter die opera-

tive Gewebeverletzung und damit die Erregung von Nozi-

zeptoren ist. Besonders ausgepragt sind Schmerzen nach

e Thorax-, Oberbauch- und Niereneingriffen sowie nach

e umfangreichen Eingriffen an Gelenken, Knochen und
der Wirbelsdule.

Psychische Faktoren konnen das subjektive Schmerzer-
lebnis verstdarken oder abschwdachen. Sie tragen sicherlich
nicht unerheblich zur grof3en interindividuellen Streuung
der Ergebnisse bei, wenn man versucht, den postoperati-
ven Schmerz anhand von Score-Systemen zu quantifizie-
ren, und sie sind entscheidend mit dafiir verantwortlich,
daR Schmerz als Erlebnis {iberhaupt schlecht zu objek-
tivieren ist. Fiir die Intensitdt postoperativer Schmerzen
spielt auch das Andsthesieverfahren eine Rolle. Nach In-
halationsandsthesien ist der postoperative Wundschmerz
ausgepragter als nach intravendsen Andsthesien mit noch
anhaltender Opioidwirkung. Zudem sind Inhalations-
andsthetika nicht in der Lage, ein Wind-up-Phdnomen
zu verhindern (s. Abschn. 4.2.3). Die Schmerzintensitdt
nimmt naturgemd 3 mit zunehmendem zeitlichen Abstand
zur Operation ab.

Kardiale Dekompensation

Stimulation des sympathischen Nervensystems

Tachykardie
Noxe
(z. B. Trauma, —> Vasokonstriktion
Operation)

Tachypnoe

Steigerung des Metabolismus mit Zunahme des O,-Verbrauchs

Gewebehypoxie

systemarterieller Druck *

pulmonalarterieller Druck #

Abb. 58 Akute Auswirkungen des
Schmerzes
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4.2 Pharmakologische

Grundprinzipien der
Schmerzhemmung

Jeder Patient hat aus medizinischen, ethischen und juri-
stischen Griinden ein Anrecht auf Schmerzfreiheit. Eine
Analgesie verbessert nicht nur den Gemiitszustand, auch
werden Komplikationen verringert, das Outcome nach
operativen Eingriffen wird verbessert, und die Gesamt-
kosten einer Behandlung reduzieren sich.

Im folgenden werden die allgemeinen Gesichtspunkte
der medikamentdsen Analgesie
e fiir operative Eingriffe,
e in der postoperativen Phase und
e Dbei chronischen Schmerzen
erldutert und die Grundkonzepte zur Schmerzbekdmp-
fung vorgestellt.

4.2.1 Pharmakologische Hauptansatzpunkte
Fiir eine medikamentése Schmerzbekdmpfung bieten
sich verschiedene Ansatzpunkte (Tab. 68, Abb. 59). Dies
1dRt mehr und mehr ein differenziertes therapeutisches
Vorgehen zu, ausgerichtet nach

e der Ursache des Schmerzes,

e seines Charakters und

e seiner Intensitdt.

Im Mittelpunkt steht in den meisten Féllen eine soma-
tisch orientierte Schmerztherapie. Damit sollen nicht nur
die bewufSte Schmerzwahrnehmung, sondern auch die
den Organismus in seiner Integritdt bedrohenden soma-
toformen Schmerzreaktionen unterdriickt und Langzeit-
schdden verhindert werden. Ziel ist also die Bekdmpfung
des Schmerzes in seiner Gesamtdimension, die ,,somati-
sche oder somatotrope Analgesie“ (s. auch Kap. 3.1). Zu
diesem Zweck geht die pharmakologische Forschung zu-
nehmend in die Richtung, neurophysiologisch definierte
Ansatzpunkte im nozizeptiven System fiir die (Weiter-)
Entwicklung moglichst spezifisch wirkender Analgeti-
ka zu nutzen. Der Einsatz psychotroper Substanzen, die
insbesondere bei chronischen Schmerzen die psychisch-

Tabelle 68 Medikamentdse Schmerzhemmung

reaktive Komponente ausschalten sollen, beschrankt sich
dagegen i.d.R. auf eine Komedikation.
Das Grundrepertoire an somatischen Analgetika um-
faRdt
e als spezifische Substanzen die Opioide, Lokalandsthe-
tika und Nicht-Opioid-Analgetika,
e als unspezifische die Narkotika.

4.2.2 Analgesie als Komponente der
Andsthesie

Das zentrale Prinzip einer Andsthesie fiir operative Ein-
griffe ist die Analgesie. Um intraoperativ Schmerzfreiheit
zu erreichen, bestehen 2 grundverschiedene, eingriffs-
und patientenabhdngig auch konkurrierende Moglichkei-
ten:

e die Allgemeinandsthesie (Narkose) und

e die Regionalandsthesie.

m Allgemeinandsthesie

Das iiberaus komplexe System von Schmerzerzeugung
und -verarbeitung macht deutlich, daR die alleinige Aus-
schaltung des BewufRtseins nicht geniigt, um eine klinisch
suffiziente, d.h. eine auch die Schmerzreaktionen aus-

Narkotika
Paracetamol l Ketamin
\?\ /
Metamizol =>—> Gehirn <+—— Opioide
Ketamin \ T
Riickenmark <—— Spinal-/Epidural-
Opioide — anasthesie
T <+— Leitungsanasthesie
NSAID* —» Nozizeptoren «+—— Lokalandsthesie
*nichtsteroidale T
Antiphlogistika Opioide

Abb. 59 Nozizeptives System und Analgetika

Analgesie Pharmakotherapeutische Moglichkeiten Ansatzpunkte

somatatrop Hemmung der Prostaglandinsynthese (nichtstero- Verhinderung der Sensibilisierung von Nozizeptoren
idale Antiphlogistika) und Hemmung der spinalen Schmerzweiterleitung
Lokal- bzw. Regionalandsthesie Verhinderung der Erregungsbildung in Nozizepto-

ren und/oder der Impulsfortleitung

nicht selektiv: Narkose Hemmung der Schmerzverarbeitung auf zerebraler
selektiv: in erster Linie systemisch applizierte Opio- Ebene
ide, daneben auch einige Nicht-Opioid-Analgetika

psychotrop Stimmungsaufhellung (z.B. Antidepressiva; nur Modulation des Schmerzerlebnisses

adjuvant)
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schaltende Analgesie zu erzeugen. Erst Pharmaka, die die
zentralnervose Schmerzintegration beeinflussen, kénnen
zu einer addquaten, d. h. somatischen Analgesie fiihren (s.
Kap. 3.1). Der Wirkungsansatz kann hierbei komplett sein
(Narkotika) oder selektiv und nur die Schliisselpositionen
der Schmerzverschaltung umfassen (Opioide).

B Regionalanasthesie

Topisch angewendete Lokalandsthetika kdnnen, je nach-
dem wo sie appliziert werden, die Impulsfortleitung im
Bereich peripherer Nerven oder Nervengeflechte oder
auch auf Riickenmarkebene (z.B. Hinterhornzellen) regio-
nal unterbrechen (s. Kap. 3.4.5). Ihr selektiver Ansatz laf3t
einen weniger gravierenden Eingriff in die Homdostase
des Organismus vermuten. Nachweislich gilt dies jedoch
nur fiir die Formen der peripheren Nervenblockade. Was
die riickenmarknahen Andsthesien betrifft, so ist es hier
bislang nur gelungen, wenige Patientenuntergruppen zu
definieren, die - zudem eingriffsabhdngig - von der Re-
gionalandsthesie mehr profitieren als von der Allgemein-
andsthesie (z.B. periphere gefdl3chirurgische Eingriffe,
Hiiftchirurgie bei alten Patienten).

4.2.3 Multimodale Schmerztherapiekonzepte

Fiir die Pharmakotherapie postoperativer, posttrauma-
tischer oder chronischer Schmerzen sind verschiedene
Konzepte entwickelt worden. Sie nutzen die unterschied-
lichen pharmakologischen Ansatzpunkte, um im Einzel-
fall entweder das ,eine beste* Pharmakon auszuwdhlen
oder - was hdufiger ist - Pharmaka mit sinnvoll ineinan-
dergreifenden Wirkungsmechanismen zu kombinieren.
Die Auswabhl richtet sich nach
e dem Entstehungsort und der Lokalisation des Schmer-

zes,

dem Schmerzcharakter und

der Schmerzintensitat.

B Konzept zur postoperativen Analgesie

Das traditionelle, heute tiberholte Konzept, bestand darin,
Schmerzen lediglich zu therapieren, also Schmerzmittel
erst dann einzusetzen, wenn bereits Schmerzen aufgetre-
ten waren (,,reaktiver Ansatz*); Grundlage des modernen
Konzeptes ist es dagegen, Schmerzen zu vermeiden, also
Schmerzmittel bei zu erwartenden Schmerzen méglichst
schon vor deren Eintritt zu verabreichen (,,prdventiver
Ansatz“). Die prdventive Analgesie dient im besonderen
dazu, eine Hypersensibilisierung (,Wind-up-Phdnomen*)
und die Entwicklung eines ,Schmerzgedachtnisses* zu
verhindern (s. Abschn. 4.1.3). Sie soll auBerdem die bei
der ,Analgesie nach Bedarf* typische Schmerzundulati-
on mit den belastenden Phasen ausgeprégter Schmerzen
vermeiden (auch als ,Rollercoaster-Effekt" bekannt).

Merke:
Die postoperative Analgesie beginnt spétestens intraopera-
tiv!

Verhinderung des Schmerzgeddchtnisses. Die Aktivie-

rung bestimmter physiologischer Schmerzhemmsysteme

wirkt der Entwicklung eines Schmerzgeddchtnisses ent-
gegen (hauptsdchlich das deszendierende antinozizeptive

System im Riickenmark). Damit ist der Organismus inner-

halb gewisser Grenzen selbst in der Lage, eine Sensibili-

sierung auf Schmerzreize zu verhindern. Der pharmako-
logische Ansatz besteht entweder darin,

e diese Systeme in ihrer Funktion zu unterstiitzen oder

e Schmerzimpulse bereits vorher, d.h. in statu nascendi,
zu unterdriicken.

Dazu bieten sich folgende Mdglichkeiten:

e am effektivsten die Durchfiihrung von Nervenblocka-
den (peripher oder riickenmarknah);

e der Einsatz von Opioiden zur ,chirurgischen Analge-
sie* (sie wirken auch auf Riickenmarkebene [pra- und
postsynaptisch] und verstdrken die physiologischen
Mechanismen der Antinozizeption);

e die Verwendung von NMDA-Rezeptor-Antagonisten
wie Ketamin (sie konnen direkt den Sensibilisierungs-
mechanismus am NMDA-Ionenkanal unterbinden);

e aus theoretischer Sicht, bislang aber nicht systema-
tisch untersucht, die Gabe nichtsteroidaler Antiphlo-
gistika (sie wirken zum einen vorgelagert, indem sie
die Nozizeptoren ,hyposensibilisieren“, zum anderen
aber auch spinal, indem sie hier die Impulsfortleitung
beeintrachtigen) und von Metamizol (es férdert wahr-
scheinlich die deszendierende Schmerzhemmung).

Ungeeignet fiir diese Zwecke scheinen Inhalationsands-
thetika zu sein; sie wirken zerebral, also nur nachgela-
gert, und kénnen damit weder die Schmerziibertragung
auf Hinterhornneurone diampfen noch die korpereigene
Antinozizeption im Riickenmark aktivieren. Ob und in-
wieweit Inhalationsandsthetika supraspinal Hemmecha-
nismen fordern kénnen, ist noch offen.

Merke:
Inhalationsandsthetika kdnnen hochstwahrscheinlich die
Bildung eines Schmerzgedachtnisses nicht verhindern.

Analyse des Schmerzes. Vor der Schmerztherapie steht
immer die Schmerzanalyse. Diese dient zur Erfassung des
Schmerzcharakters und der Schmerzintensitdt. Schmerzen
im Operationsgebiet sind stechend, bohrend oder bren-
nend, stammen sie aus tieferen Gewebeschichten, auch
dumpf. Spastische Schmerzen sind kennzeichnend fiir
trans- oder retroperitoneale Eingriffe. Es kénnen aber
auch Schmerzen auftreten, die nicht in unmittelbarem
Zusammenhang mit dem Eingriff stehen: Stenokardien;
Kopfschmerzen; Riickenschmerzen; Dehnungsschmer-
zen bei voller, nicht katheterisierter Blase.
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4.2 Pharmakologische Grundprinzipien der Schmerzhemmung

Therapie des Schmerzes. Die Indikation fiir eine sym-

ptomatische postoperative Schmerztherapie besteht dann,

wenn sich kausal zu behandelnde Ursachen ausschliefSen

lassen. Es konnen folgende Verfahren eingesetzt werden:

e intravendse Applikation von Opioiden (Bolus- oder
PCA-Technik);

e intravendse, selten auch rektale Gabe von Nicht-Opio-
id-Analgetika;

e Injektion von Lokalandsthetika/Opioiden in nervennah
plazierte Katheter (auch hier ggf. PCA-Technik).

Die einzelnen Methoden oder Medikamente sollen am
besten prdventiv und ggf. auch kombiniert (,balancierte
Analgesie“) angewendet werden.

Praventive Analgesie. Die prdventive Analgesie be-
ginnt nicht erst im Aufwachraum, sondern schon intra-
operativ, zuweilen sogar prdoperativ (z.B., wenn Nicht-
Opioid-Analgetika mit zur Primedikation oder nach der
Narkoseeinleitung verabreicht werden). Bei Allgemeinan-
dsthesien 1df3t sich intraoperativ mit Opioiden in hherer
Dosierung bereits ein Teil der postoperativen Schmerz-
therapie vorwegnehmen (was auch als ,,prdemptive Anal-
gesie“ bezeichnet wird), dann ndmlich, wenn postopera-
tiv noch wirksame Plasmaspiegel des Opioids vorhanden
sind (,,Basisanalgesie“). Ein weiterer Grund fiir den dann
reduzierten Analgetikabedarf liegt darin, daB Opio-
ide - ebenso wie nichtsteroidale Antiphlogistika - eine
Schmerzhypersensibilisierung verhindern helfen (,an-
tihyperalgetischer Effekt“). Besonders erfolgreich sind
unter diesem Gesichtspunkt auch Regionalandsthesien.
Sie konnen z.B. sehr effektiv Schmerzengramme und da-
mit die Rate von Phantomschmerzen nach Amputationen
verringern. Gleichfalls im prdventiven Sinn wirksam ist
die Gabe von Metamizol kurz vor der Narkoseausleitung.
Wegen moglicher gravierender Nebenwirkungen muf al-
lerdings vor einem routinemadfigen, unkritischen Einsatz
gewarnt werden (s. Abschn. 4.4.4).

Merke:

Es ist sinnvoller und auch einfacher, Schmerzen durch eine
ausreichende vorzeitige nozizeptive Blockade zu verhin-
dern, als sie zu behandeln.

Balancierte Analgesie. Postoperativ bietet sich eine
Kombination von Nicht-Opioid-Analgetika und Opio-
iden dann an, wenn mit einer Substanzgruppe allein kei-
ne hinreichende Schmerzfreiheit zu erzielen ist. Dies trifft
vor allem auf osteogene Schmerzen zu. Sie sprechen nicht
so gut auf Opioide an. In solchen Fillen sollte friihzeitig
kombiniert werden und nicht erst nach dem Einsatz be-
reits groBerer Mengen an Opioiden. Anderenfalls droht
mit dem Einsetzen der Analgesie eine opioidinduzierte
Atemdepression. Empfehlenswert ist daher die Abfolge:

e erst die Basisanalgesie mit Nicht-Opioid-Analgetika,
e dann die Supplementierung mit Opioiden.

Patientenkontrollierte Analgesie (PCA). Die Fort-
schritte auf dem Gebiet der Mikroprozessortechnik ha-
ben zur Entwicklung von vielfdltig programmierbaren

Infusionspumpen gefiihrt. Sie erlauben es, einen Teil

der Analgesie ,aus der Hand des Arztes in die Hand des

Patienten zu legen“. Die Methode einer wesentlich vom

Patienten zu steuernden Analgesie 1dRt sich wie folgt ver-

wirklichen:

e intravends mit Opioiden (PCA im engeren Sinn oder
auch PCIA),

e epidural oder subarachnoidal mit Lokalandsthetika
und/oder Opioiden (PCEA).

Der Arzt legt die kontinuierliche Abgaberate der Pumpe

fiir die Basisanalgesie fest und programmiert auSerdem

einen Bolus, der vom Patienten nach Bedarf abgerufen

werden kann. Hierbei muf3 sichergestellt werden, daf3 be-

stimmte, ebenfalls drztlich vorzugebende Hochstmengen

nicht {iberschritten werden koénnen (Sperrintervall fiir

die Bolusapplikation sowie 4-Stunden-Maximaldosis).

Die Vorteile der PCA-Technik bestehen in

e derrelativen Unabhdngigkeit des Patienten von Schwe-
ster und Arzt bei Analgetikabedarf,

e der individuellen, bedarfsadaptierten Dosierung der
Schmerzmittel und

e bei richtiger Handhabung in einer hohen Sicherheit
des Verfahrens hinsichtlich einer Atemdepression.

Der schwer therapierbare Schmerz. Sollte ein postopera-

tiver Schmerz nicht auf die iibliche, in den meisten ver-

gleichbaren Fillen erfolgreiche Strategie ansprechen, so

miissen folgende Fragen gekldrt werden:

1. Sind das Medikament und seine Applikationsform
richtig?

2. Reicht die Dosierung?

3. Ist der Schmerz Ausdruck einer Komplikation (opera-
tiv, nicht operativ bedingt)?

» Empfehlungen zur postoperativen Schmerztherapie:

1. wenn irgend mdglich praventive Analgesie

2. Art der Analgesie abhiangig von Schmerzcharakter
und Schmerzintensitdt sowie Kontraindikationen:
nach Allgemeinandsthesien Nicht-Opioid-Analgetika
und/oder Opioide, nach Regionalandsthesien bei noch
liegendem Katheter primar Lokalanasthetika, ggf. zu-
sammen mit einem Opioid

3. friihzeitiges Kombinieren von Nicht-Opioid-Analgeti-
ka mit Opioiden

4. wegen maglicher Atemdepression und der Vigilanz-
verminderung keine Opioide bei ambulanten Patien-
ten und zumindest nicht primar bei geriatrischen

B Pharmakologisches Konzept zur Therapie
chronischer Schmerzen

Hinter dem Begriff ,chronischer Schmerz“ verbirgt sich
eine Vielzahl dtiologisch und pathogenetisch unterschied-
licher Erkrankungen. Deshalb kénnen an dieser Stelle nur
sehr allgemeine Hinweise gegeben werden, und es kann
auch nur ein Teilaspekt der Therapie beleuchtet werden,
ndmlich die symptomatische Behandlung mit Analgetika.
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