
Prof. Dr. med. Henrik Kehlet (Kopen-
hagen, Dänemark) sprach in seinem
Referat über die Bedeutung persistie-
render postoperativer Schmerzen und
über mögliche pathophysiologische
Mechanismen. Zu Beginn erinnerte
er daran, was unter persistierenden
postoperativen Schmerzen verstanden
wird (1): «Es geht hier um Schmerzen,
die sich nach einem chirurgischen Ein-
griff entwickeln oder in ihrer Intensität
 zunehmen, die mindestens über 3 bis
6 Monate andauern und die die Le-
bensqualität der Betroffenen signifi-
kant beeinträchtigen.» Wie er weiter
erklärte, sind insgesamt 10 bis 50 Pro-
zent der Personen mit akuten Schmer-
zen nach Eingriffen wie einer Hernioto-
mie, Brust- oder Thoraxchirurgie oder
einer Amputation von persistierenden
Schmerzen betroffen; bei 2 bis 10 Pro-
zent handelt es sich dabei um schwere
Schmerzen (2). 

Viele Faktoren involviert
Über welche Mechanismen sich aus
einem akuten postoperativen Schmerz
ein chronischer entwickelt, ist noch
schlecht erforscht. «Grundsätzlich spie-
len in der Pathogenese dieser Schmer-
zen sowohl patienten- als auch eingriff-
bezogene Faktoren eine Rolle», meinte
Prof. Kehlet. «Wir wissen mittlerweile,
dass die durch einen Eingriff verursach-
ten Nervenläsionen zwar von Bedeu-
tung sind, als Erklärung für persistie-
rende postoperative Schmerzen allein
aber nicht ausreichen.» Es müsse noch

weitere relevante Einflussfaktoren
geben. Einiges spricht dafür, dass unter
den patientenbezogenen Faktoren bei-
spielsweise die präoperative Angst und
das Katastrophisieren eine Rolle bei
der Entwicklung chronischer postope-
rativer Schmerzen spielen könnten (3).
Aber auch präoperative Schmerzen im
Gebiet des späteren Eingriffs und prä-
operativ bereits bestehende Schmerz-
syndrome wie Kopf- oder Rücken-
schmerzen scheinen mit persistierenden
postoperativen Schmerzen zu korrelie-
ren (2, 4). Und schliesslich besteht auch
ein Zusammenhang zwischen der In-
tensität akuter postoperativer Schmer-
zen und der Entwicklung persistieren-
der Schmerzen, unabhängig von der
Art des Eingriffs (2). 

Rolle der Epigenetik wird erforscht
Dr. Franziska Denk (London, Gross-
britannien) sprach im Anschluss über
die mögliche Rolle der Epigenetik bei
der Entstehung und Aufrechterhaltung
chronischer  Schmerzen. Epigenetische
Prozesse wie Histon-Modifikationen
und DNA-Methylierungen wurden bis-
her mit vielen neuronalen Funktionen
in Verbindung gebracht, inklusive Ler-
nen und Gedächtnis (6). «Immer mehr
häufen sich Hinweise darauf, dass
 solche Prozesse bei der Entstehung
und Aufrechterhaltung chronischer
Schmerzen ebenfalls eine Rolle spie-
len», meinte sie. Damit könnten sich in
Zukunft auch neue Wege für die Ent-
wicklung von Analgetika eröffnen. 

Zentrale Schmerzmodulation
therapeutisch beeinflussbar
In einem anderen Referat befasste sich
Prof. Dr. med. Anthony Dickenson
(London, Grossbritannien) mit der
Verarbeitung und Modulation von
Schmerzreizen. «Bei der Verarbeitung
der aus der Peripherie weitergeleiteten
Schmerzreize spielt das Rückenmark
eine zentrale Rolle. So kann es hier zu
Prozessen kommen, welche die Wahr-
nehmung des Schmerzes beeinflussen.
So zum Beispiel zu einer zentralen Sen-
sibilisierung, das heisst zu einer Ver-
stärkung des Schmerzempfindens, das
auch dann noch weiterbesteht, wenn
die eigentliche Schmerzursache bereits
verschwunden beziehungsweise aus -
geheilt ist.» Diese zentrale Sensibili -
sierung spiele beispielsweise bei der
Chronifizierung von Schmerzen eine
wichtige Rolle,  erklärte er. 
Im Weiteren werden Schmerzreize auch
durch deszendierende Bahnen des zen-
tralen Nervensystems moduliert (7).
«Studien sprechen dafür, dass ein Un-
gleichgewicht in der Aktivität hemmen-
der und verstärkender deszendierender
Bahnen an der Entstehung und dem
 Erhalt verschiedener chronischer
Schmerzsyndrome beteiligt ist.» Da
verschiedene Neurotransmittersysteme,
darunter endogene Opioide, Noradre-
nalin und Serotonin, für den Effekt der
absteigenden Bahnen verantwortlich
sind, bieten sich hier auch mögliche
therapeutische Angriffspunkte. So ist
zum Beispiel mittlerweile bekannt, dass
der analgetische Effekt von Tapentadol
einerseits durch seine Wirkung als
µ-Opioid-Rezeptor-Agonist (MOR) an
den aufsteigenden Schmerzbahnen zu-
stande kommt, da dies zu einer prä-
und postsynaptischen Hemmung der
Schmerzweiterleitung führt (8–10).
Andererseits führt das Analgetikum
an den deszendierenden, hemmenden
Bahnen zu einer Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmung (NRI). Dadurch
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mögliche Mechanismen beleuchtet

Eine der verschiedenen, jeweils einem spezifischen Thema gewidmeten

 Sitzungen während des Kongresses der Europäischen Schmerzföderation

(EFIC) befasste sich mit chronischen Schmerzen. Dabei wurden auch mög -

liche  Mechanismen angesprochen, die bei der Entstehung und Aufrecht -

erhaltung chronischer Schmerzen eine Rolle spielen könnten.
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wird die natürliche Schmerzhemmung
verstärkt. Zudem scheint bei akuten,
nozizeptiven Schmerzen eher der MOR-
Mechanismus zum Tragen zu kommen,
während bei chronischen, neuropathi-
schen Schmerzen der NRI-Mechanis-
mus an Bedeutung gewinnt (11).

Ansprechen auf Therapie:
entweder früh oder gar nicht
Bezüglich Faktoren, die über ein An-
sprechen auf eine Schmerztherapie ent-
scheiden, ist erst wenig bekannt. Wie
Prof. Dr. med. Andrew Moore (Ox-
ford, Grossbritannien) berichtete, gab
es in letzter Zeit allerdings eine Reihe
interessanter Einsichten, die künftige
Schmerztherapien beeinflussen könn-
ten. Zum einen die Erkenntnis, dass
Responder bei akuten und chronischen
Schmerzen konsistent auf eine Thera-
pie ansprechen. Zum anderen, dass
sich Responder meist sehr früh im The-
rapieverlauf erkennen lassen. «Ein frü-
hes Ansprechen gilt daher als Prädiktor
für den längerfristigen Behandlungs -
erfolg, ein Nichtansprechen als verläss -

liches Stoppsignal», meinte Prof. Moore.
Anhand einer Analyse von mit Tapen-
tadol PR behandelten Patienten stellte
er beispielsweise fest, dass ein Nicht -
erreichen einer mindestens 30-prozen-
tigen Schmerzreduktion nach 6 Wochen
ein Signal dafür darstellt, die Behand-
lung zu stoppen, da kein Ansprechen
mehr zu erwarten war. Prof. Moore
regte an, die herkömmlichen klinischen
Prüfverfahren zur Wirksamkeit von
Schmerzmitteln in diesem Sinn zu über-
arbeiten und Empfehlungen zu ent -
wickeln, die es Ärzten in der Praxis
 ermöglicht, Responder richtig zu
 bestimmen. �
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Quellen:  Topical Seminar: «Mechanisms of pain vulnera-
bility: Why do only some of us have to suffer?» Sympo-
sium der  Grünenthal Pharma: «Chronic pain – all the
same?», 9th Congress of the European Pain Federation
EFIC, 2. bis 5. September 2015, Wien.
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