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SAMM-Jahreskongress in Interlaken

Schmerz kann Entzindung ausldsen

Der Jahreskongress der Schweizerischen Arztegesellschaft fiir
Manuelle Medizin (SAMM) im November 2015 stand géanzlich
unter dem Motto «Lendenwirbelsaule». Unter den Gastrednern
war auch der Neurophysiologe Prof. Dr. Jiirgen Sandkiihler aus
Wien. Er beleuchtete das Thema der Neuroinflammation
beim Schmerz. Dr. med. Adrian Forster, Winterthur, sensibi-
lisierte die Kongressteilnehmenden mit seinem Vortrag auf
die Nebenwirkungen verschiedener Schmerzmittel.

Infektionen, Verletzungen, Uberlastungen oder degenerative Ver-
anderungen des Gewebes in der Peripherie konnen zu einer
Entziindung fithren. Schmerz stellt dabei eines der vier Kardi-
nalsymptome dar, die mit einer Entziindung einhergehen. Wie
Prof. Dr. Jiirgen Sandkiihler, Neurophysiologe aus Wien, erklarte,
kann aber auch Schmerz selbst Ausldser einer Entziindung sein.
Wie es dazu kommt und welche Folgen dieser Prozess hat, erklérte
er im weiteren Verlauf seines Referats.

Neurogene Neuroinflammation

«Bei einer Entziindung im peripheren Gewebe werden die entspre-
chenden Reize iber Nervenfasern ans zentrale Nervensystem wei-
tergeleitet. Gleichzeitig konnen aber auch Reize in die Seiteniste
dieser Fasern geschickt werden. Dies fithrt zur Ausschiittung von
Substanzen, die auf Entziindungszellen in der Peripherie einwirken
- also auf z.B. Mastzellen, dendritische Zellen, T-Zellen oder auch
Makrophagen - und so eine Entziindung auslésen.» Dies werde als
neurogene Entziindung bezeichnet.

Im zentralen Nervensystem (ZNS) findet die Ubertragung des
aus der Peripherie kommenden Schmerzreizes von einer Ner-
venzelle auf die anderen in einem Umfeld statt, in dem sich auch
Astrozyten, Mikroglia, T-Zellen und Mastzellen befinden. (1)
«Betrachten wir, welche Substanzen von den Nervenfasern bei
Schmerzen freigesetzt werden und welche Rezeptoren diese Ent-
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ziindungszellen besitzen, so kommt man zur Hypothese, dass
Schmerzreize von nozizeptiven Nervenfasern diese Zellen erre-
gen und zu einer Entziindung fithren konnten», fithrte Prof.
Sandkiihler weiter aus. Diese besondere Variante der Entziin-
dung im zentralen Nervensystem wird als Neuroinflammation
bezeichnet. Im Tiermodell konnte bestitigt werden, dass Ast-
rozyten, Mikroglia und auch Mastzellen im ZNS durch einen
Schmerzreiz aus der Peripherie aktiviert werden kénnen, was
in der Folge zu einer sogenannten neurogenen Neuroinflam-
mation fithrt. (1) Diese neurogene Neuroinflammation hat fun-
damentale Bedeutung fiir das weitere Schmerzgeschehen. «So
fithrt sie dazu, dass im Riickenmark ein Schmerzverstarker ein-
geschaltet wird», erklarte der Redner. «Nervenzellen, die sich im
Gebiet einer neurogenen Neuroinflammation befinden, reagie-
ren dadurch plétzlich viel starker auf einen Schmerzreiz.» Es sei
daher nicht verwunderlich, wenn Patienten schwache oder bis-
her nicht als schmerzhaft empfundene Reize plotzlich als viel
stirker empfinden wiirden.

Beeinflussung der neurogenen Neuroinflammation

Da eine neurogene Neuroinflammation auf der présynapti-
schen Freisetzung verschiedener Substanzen basiert, bietet sich
die Moglichkeit, diesen Prozess therapeutisch zu beeinflussen.
Bekannt ist, dass Opioide die Ausschiittung von Neurotransmit-
tern aus den C-Fasern hemmen. (2) «Damit kénnten sich Opi-
ode auch zur Beeinflussung der neurogenen Neuroinflammation
eignen. Leider wirken Opioiden aber nicht nur auf die Nerven-
zellen, sondern entfalten auch eine ganze Reihe von Wirkungen
auf die immunkompetenten Zellen», so Prof. Sandkiihler. Und
ungliicklicherweise seien alle diese Wirkungen im Endeffekt pro-
inflammatorisch. «Demgegeniiber kann die neurogene Neuroin-
flammation im Rickenmark durch die korpereigene Freisetzung
von Noradrenalin eingeschrankt werden.» Zudem konnte gezeigt
werden, dass regelmissiger Sport von missiger Intensitét {iber
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Risikofaktoren fiir gastrointestinale Nebenwirkungen
unter NSAR

= Friihere Komplikation

= Friheres Ulkus
= Beeintrachtigte Blutgerinnung*

= H. pylori-Infekt*
= Hohe NSAR-Dosis*

= Schwere Begleiterkrankung
= Hoheres Alter (>~60 Jahre)
= Zusatzliche Corticosteroide*

*potentiell eliminierbar

verschiedene Prozesse zu einer Hemmung der Neuroinflamma-
tion beitragen kann. (3)

Wie der Redner weiter ausfithrte, kann es nicht nur bei jeder Form
von nozizeptiven Schmerzen zu einer neurogenen Neuroinflamma-
tion kommen, sondern z.B. auch als Folge einer Dauertherapie mit
Opioiden. «Diese Patienten entwickeln unter der permanenten Opi-
oid-Gabe eine Hyperalgesie, worauf in der Regel filschlicherweise
die Dosis erhoht wird, da von einer Toleranzentwicklung ausgegan-
gen wird.» Daneben spiele die neurogene Neuroinflammation auch
bei neuropathischen Schmerzen eine wichtige Rolle. «Ich glaube
eigentlich, dass es kein klinisches Schmerzgeschehen gibt, bei dem
dieser Prozess nicht in Gang gesetzt wird», meinte Prof. Sandkiih-
ler abschliessend. Zudem geht er davon aus, dass solche Vorgiange
auch bei Erkrankungen wie Depressionen, Angststérungen, Schlaf-
storungen und (akutem und chronischem) Stress eine Rolle spielen.

Update Nebenwirkungen Analgetika und NSAR

«Ich mochte Sie gerne fiir die Nebenwirkungen der Analgetika
und nicht-steroidalen Antirheumatika sensibilisieren», begann der
néchste Redner, Dr. med. Adrian Forster, Kantonsspital Winterthur,
sein Referat. Unter dem Begriff Analgetika verstehe er dabei Parace-
tamol und Metamizol, erklarte er. «Im Vergleich zu den nicht-stero-
idalen Antirheumatika werden diese oft als vertréglicher angesehen.
Ich mochte Thnen aber zeigen, dass auch diese Substanzen mit eini-
gen Problemen behaftet sind.»

Paracetamol kann zur Schmerztherapie und Fiebersenkung, nicht
aber zur Entziindungshemmung eingesetzt werden. Als wichtigstes
Problem im Zusammenhang mit Paracetamol erachtet Dr.Forster,
dass die Substanz mit einer gewissen Lebertoxizitit einhergeht. So
konnte bei einer Behandlung mit 4 g/Tag (empfohlene tagliche Maxi-
maldosis) bei 40% der Studienteilnehmenden (junge Erwachsene)
nach etwa einer Woche ein Anstieg der Alanin-Aminotransferase
(ALT) auf mehr als das Dreifache des oberen Normwerts festge-
stellt werden.4 Wurde die Behandlung gestoppt, normalisierte sich
der Wert innerhalb von etwa einer Woche wieder. «Das ist ein erheb-
liches Problem. Bei Personen mit einer vulnerablen Leber oder bei
der Einnahme von Dosen tiber der empfohlenen Maximaldosis kann
dies zu einer Hepatitis bis hin zu einem letalen Leberversagen fiih-
ren», machte der Redner deutlich. Bei Dosierungen unter 4 g/Tag
sei ein Leberversagen sehr selten. «Bei Patienten mit hohem Alter,
schlechtem Ernahrungszustand oder im Zusammenhang mit Fasten
sollte aber trotzdem daran gedacht werden.» Das Risiko sei zudem
erhoht bei einer Komedikation mit einem Glukuronidierungshem-
mer und/oder CYP2E1-Induktor sowie Alkohol. Da Paracetamol die
Cyclooxigenase nicht nur zentral, sondern auch peripher in einem

40

gewissen Mass hemmt, wird bei einer Kombination mit einem nicht-
steroidalen Antirheumatikum (NSAR) - selbst unter Magenschutz
mit einem Protonenpumpenblocker - das Risiko fiir gastrointesti-
nale Komplikationen erhoht. (5) Eine am Ziircher Universitétsspital
durchgefiihrte Untersuchung ergab im Weiteren, dass Paracetamol
zu einer Erhohung des Blutdrucks fiihrt. (6)

«Metamizol, das auch parenteral verabreicht werden kann, verfiigt
tiber eine sehr gute analgetische und fiebersenkende Wirkungy,
so der Redner. «Zu beachten ist aber, dass es nach einer raschen
intravendsen Verabreichung von Metamizol zu einer Hypotonie
kommen kann.» Bis auf gewisse dyspeptische Beschwerden und
Ubelkeit sei Metamizol jedoch gut vertriglich. «In sehr seltenen
Fallen kann es unter diesem Analgetikum aber zu einer Agranu-
lozytose kommeny, betonte Dr. Forster. Eine Untersuchung, an der
auch die Schweiz beteiligt war, ergab, dass die Anzahl der gemelde-
ten hdmatologischen Nebenwirkungen wie auch die Zahl der Fille
mit tédlichem Ausgang in den letzten Jahren parallel zum steigen-
den Einsatz der Substanz zugenommen hat. (7) «Es gilt zu bertick-
sichtigen, dass diese Nebenwirkung nicht nur zu Beginn einer
Behandlung, sondern auch erst in deren Verlauf, also nach einigen
Wochen, auftreten kann», gab Dr. Forster zu bedenken. Deshalb
empfehle sich vor allem der kurzzeitige Einsatz von Metamizol in
der Akutsituation, insbesondere im Spital.

Nicht-steroidale Antirheumatika

Im zweiten Teil seines Referats ging Dr. Forster auf die mdglichen
Nebenwirkungen der NSAR ein und beschrinkte sich dabei aus Zeit-
griinden auf die gastrointestinale Problematik. «Wird ein NSAR tiber
mehrere Monate eigenommen, entwickeln etwa 5 bis 10% der Pa-
tienten ein Ulkus», erklérte er. Dieses Ulkus sei aber hiufig asym-
ptomatisch. «Bei etwa 5 % bis 10% der Ulzera kommt es zu einer
Komplikation - einer Blutung, Perforation oder Striktur — die in 5 bis
10% der Fille zum Tod fithrt». Deshalb sei es wichtig, Risikofakto-
ren zu erfassen (Tab. 1). «M0chten Sie ein NSAR bei einem Patienten
mit einer Ulkusanamnese langerfristig einsetzen, wiirde ich vorgin-
gig stets priifen, ob nicht allfillig ein Helicobacter eradiziert werden
kann», ergénzte er in diesem Zusammenhang.

Zum Schluss ging Dr. Forster auf die Frage ein, ob NSAR niichtern
oder mit dem Essen eingenommen werden sollten. In einer kiirz-
lich publizierten Arbeit wurde gezeigt, dass die Bioverfiigbarkeit ver-
schiedener Schmerzmittel (nur Immediate-release-Formulierungen
untersucht) bei einer niichternen Einnahme nicht besser war als bei
der Einnahme mit dem Essen.(8) Allerdings erfolgte die Absorp-
tion der Substanzen im niichternen Zustand rascher und es wurden
hohere Plasmaspiegel erreicht. Das raschere Erreichen hoherer Plas-
makonzentrationen fithrte zu einer rascheren, stirkeren und lan-
ger anhaltenden Schmerzlinderung und damit zu weniger hiufigen
Wiedereinnahmen. «<Damit muss man sagen, dass die Einnahme von
NSAR mit dem Essen, wie sie haufig empfohlen wird, das Verhalt-
nis von Wirkung zu Nebenwirkungen bzw. Toxizitat wahrscheinlich
nicht verbessert und somit keine Vorteile bietet», schloss Dr. Forster.

< Dr. Therese Schwender

Quelle: SAMMJahreskongress, 26.—28. November 2015, Interlaken
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