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Highlights der Rheumatologie 2003

An der Fortbildung «Rheuma
Highlights 2003» am Inselspi-
tal Bern wurden unmittelbar
im Anschluss an den EULAR
(European League Against
Rheumatism) 2003, Lissabon,
neue Erkenntnisse aus der
Rheumatologie und Osteo-
logie vorgestellt. Die Neue-
rungen im Management chro-
nischer Schmerzen wurden
von Dr. med. H.R. Ziswiler,
administrativer Leiter Poli-
klinik Rheumatolgie am Insel-
spital Bern, dargelegt.

Akute Schmerzen sind ein notwendiges
Alarmsignal fur den Menschen. Anders
sieht es bei chronischen Schmerzen aus,
die sinnlos werden und die Lebensqualitat
des betroffenen Menschen zerstéren. Bei
ihnen  besitzt der Schmerz keine
Warnfunktion mehr und ist vom ausldsen-
den Reiz unabhangig geworden. Helfen
kdnnte bei diesem Patientengut eine ada-
guate analgetische Behandlung. Die
Schmerztherapie, erklarte Dr. med. H.R.

Ziswiler, Bern, einleitend am Symposium,
kann aber nur dann addquat eingesetzt

werden, wenn die pathophysiologischen
Mechanismen der Schmerzentstehung
bekannt sind.

Schmerz entsteht durch eine neuronale
Aktivitat im Gehirn. Nozizeptoren reagie-
ren auf thermische, chemische und me-
chanische Reize. Die Zellkdrper der Nozi-
zeptoren liegen im Spinalganglion — ein
Axon zieht zum Hinterhorn des Ricken-
marks (Abbildung 1 und Kasten 7). Von
dort aus erfolgt die Umschaltung auf das
limbische System und zum Cortex. Lang
anhaltende oder besonders starke Schmerz-
reize verandern die Nervenzelle. Es bilden
sich vermehrt lonenkanale und Rezepto-
ren aus, die schon bei schwachen Reizen
oder ohne jeglichen Reiz Schmerzsignale
an das Gehirn weiterleiten. Dann wird vom
«Schmerzgedachtnis» gesprochen. Der
Patient klagt mitunter unter Schmerzen,
obwohl peripher kein Reizzustand mehr
erkennbar ist. Zur detaillierten Schmerz-
anamnese muss deshalb bekannt sein, ob
ein nozizeptiver Input vorliegt und ob die-
ser durch eine Therapie beeinflusst wer-
den kann. Zur Anamnese gehort aber
auch das Wissen Uber die psychische Ver-
fassung und die psychosoziale Integration
des Patienten.

Chronische Schmerzen werden oft als
sinnlos empfunden. Dem Patienten sollte
deshalb nie etwas versprochen werden,
was nachher nicht eingehalten werden
kann, meint Ziswiler. Die Aussagen des
Patienten sind zudem immer richtig.
«Wichtig ware es allerdings zu erklaren,
dass Schmerz normal ist und nicht immer
unbedingt die Schmerzreduktion im Vor-
dergrund steht, sondern die gesteigerte
Funktion.»

EULAR 2003

Bei chronischen Schmerzen des Bewegungs-
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apparates wird gewohnlich in Anlehnung
an das WHO-Stufenschema vorgegangen
(Abbildung 2). Bei diesem Stufenschema
sind die Therapien nachgeschaltet, aber
eine Komedikation wird in allen Stufen
weitergefiihrt. Reicht die analgetische
Therapie in der Stufe | nicht aus, kann
diese Stufe Ubersprungen werden, und
die Stufe Il wird angewandt, oder der
Ubergang erfolgt sogar direkt von Stufe |
in Stufe Ill. Als konkretes praktisches Bei-
spiel fur die Anwendung des WHO-Stu-
fenschemas zog Ziswiler die Gonarthrose
heran. Die Gonarthrose ist eine Erkran-
kung der synovialen Gelenke und die
Hauptursache von chronischen Schmer-
zen. Eine europdische Kommission hat im
vergangenen Jahr Empfehlungen fir die
Behandlung der Gonarthrose publiziert
(Kasten 2 [4]), die in diesem Jahr am
EULAR-Kongress weiter modifiziert wur-
den. Die Grundlage der Empfehlungen
wurde in der Zeit zwischen 1988 und
2000 erarbeitet. Anhand von 2892 klini-
schen Studien hatten 21 internationale
Experten die Wirksamkeit samtlicher Be-
handlungsmodalitdten fur die Gonarth-
rose ermittelt. Die ersten vier Massnah-
men zur Behandlung der Gonarthrose
sind unverdndert geblieben.

Neue Therapieempfehlungen

Neu hat das Expertenboard in Lissabon in
der Behandlung der Gonarthrose offiziell
die topische Anwendung von NSAR und
Capsaicin als sicher und wirksam aner-
kannt. Neu erwahnt wurde, dass bei gast-
rointestinalen Problemen direkt zu Beginn
ein selektiver Zyclooxygenase-2-Hemmer
gegeben werden soll.

Opioide kénnen oder sollen dann verab-
reicht werden, wenn langsam wirkende
symptomatische Arthrotika nicht ausrei-
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Grundlagen der Schmerzentstehung

Schmerz entsteht durch eine neuronale Aktivitat im Gehirn. Nozizeptoren reagieren
auf thermische, chemische und die mechanische Reize. Unterschieden werden die diinn
myelinisierten A-Delta- und die unmyelinisierten C-Fasern. Die Zellkorper der
Nozizeptoren liegen im Spinalganglion — ein Axon zieht zum Hinterhorn des Ruicken-
marks. Von dort aus erfolgt die Umschaltung auf das limbische System und zum Cortex.
Wichtige synaptische Ubertragerstoffe bei der Erregung der Schmerzrezeptoren sind
Bradykinin, Serotin, Prostaglandin u.w.m.

Eine anhaltende Aktivitat in den Nozizeptoren |6st in den Zellkérpern im Spinalgang-
lion und in den Zielneuronen im Hinterhorn des Riickenmarks die Expression von Ge-
nen aus. Es kommt zu strukturellen Veranderungen in den betroffenen Nervenzellen.
Aus einem akuten Schmerz kann dann ein chronischer Schmerz werden, bei dem sich
eine «Erinnerungsspur» durch das ganze Nervensystem legt. Gesprochen wird dann
auch von einem «Schmerzgedachtnis». Kommt es infolge einer Entzindung oder einer
Verletzung der peripheren Nerven zu einer erhohten Entladetatigkeit in Nozizeptoren,
fhrt diese zu einer aktivitatsabhidngigen Anderung der Genexpression in den Zellker-
nen dieser Nervenzellen (im Spinalganglion). Veranderte oder auch zusatzliche Rezep-
toren werden in den Nozizeptor eingebaut. Eine gesteigerte Aktivitat in den Nozizep-
toren fuhrt auch zu Freisetzung von Neuropeptiden wie Substanz P oder CGRP
(Calcitonin Gene-Related Peptide) im peripheren Gewebe aus und verursachen eine Va-
sodilatation und eine Extravasation, mit der die Entzindungsausbreitung weiter un-
terstUtzt wird. Seit 30 Jahren ist das Wind-up-Phanomen bekannt, bei dem elektrische
Reize bei Wiederholung mit gleicher Reizstdarke immer mehr Aktionspotenziale her-
vorrufen. Der Patient klagt dann mitunter unter Schmerzen, obwohl peripher kein
Reizzustand mehr erkennbar ist.

Die aus der Peripherie einlaufenden nozizeptiven Rezeptoren setzen an der ersten
Schaltstelle im Hinterhorn des Ruickenmarks vor allem L-Glutamat frei. Dieser Neuro-
transmitter gilt derzeit als einer der wichtigsten erregenden Neurotransmitter im
Nervensystem. Er interagiert mit verschiedenen lonenkanalen, die unter Einbezug
weiterer Rezeptoren ganze Signaltransduktionskaskaden auslosen. Die zellinterne
Weiterleitung dieser synapti-
schen Signale wird derzeit inten-
siv_erforscht. Ihre Bedeutung
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Erlduterung siehe Text. Im Riickenmark erfolgt die Weiterleitung
durch synaptische Ubertrigerstoffe. Modifiziert nach Zenz,
Jurna: Lehrbuch der Schmerztherapie, S. 41.

Abbildung 1: Funktionen des ersten Neurons der
nozizeptiven Bahnen.
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chend wirken oder kontraindiziert sind.
Opioide koénnen mit oder ohne NSAR
(nichtsteroidale Antirheumatika) verord-
net werden. Die Experten kamen Uberein,
dass symptomatisch wirksame symptoma-
tische Antiarthrotika von unterschiedli-
cher Wirkungsweise (SYSADOA) wirksam
sind und eine Modifizierung des Schadens
beobachtet werden kann. Unverdndert
empfohlen werden intraartikuldre Stero-
ide im akuten Schub, vor allen Dingen
dann, wenn dieser von einem Erguss be-
gleitet ist. Die Knie-Totalprothese wird
dann empfohlen, wenn radiologisch eine
Arthrose vorhanden ist und die Gon-
arthrose therapieresistent ist und/oder die
Funktionseinschrankung von grosser Rele-
vanz ist. Bei gezielten lokalen Therapiever-
fahren besteht Evidenz auf dem Level [I-l.

Evidenz verschiedener
Schmerztherapie-Verfahren

Die Evidenz wird in Levels eingeteilt.

® |: Metaanalysen belegen Wirksamkeit

@ |I: kontrollierte randomisierte Studien

@ III: Fall-Kontroll-Studien, grosse Kohorten

@ |V: Fallberichte, Fallserien

@ \/: Expertenmeinungen.

Verfahren auf Level Il sind intraartikulare

Verfahren oder Injektionen, TENS und die

manuelle Therapie und Manipulation.

Evidenz besteht ebenfalls fiir folgende

Therapieansatze/-verfahren:

@ Aktive Physiotherapie flr chronische
Ruckenschmerzen

® Die Manipulation ist bei guter Patien-
tenselektion eine wirksame Therapie-
form

@ Verhaltenstherapien wirken insbe-
sondere bei der Behandlung der Fibro-
myalgie gut.

Umgang mit Opioiden bei
chronischen, nichtmuskulo-
skelettalen Muskelschmerzen

Bevor Opioide bei chronischen, nichtmus-
kuloskelettalen ~ Schmerzen eingesetzt
werden, muss eine saubere Diagnose ge-
stellt werden. «Je schwieriger es ist, eine
saubere Diagnose zu stellen, desto vor-
sichtiger sollte mit Opioiden umgegangen
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Stufe 3

Starke
Opioidanalgetika
Stufe 2 +
Nicht-
Schwache Opioidanalgetika
Stufe 1 Opioidanalgetika + unterstiitzende
Nicht- Massnahmen

+
Opioidanalgetika  Nicht- + Komedikation

+ unterstiitzende Opioidanalgetika
Massnahmen + unterstiitzende
+ Komedikation Massnahmen

+ Komedikation

Komedikation in allen Stufen: TENS (transkutane elektrische
Nervenstimulation), Psychotherapie, Krankengymnastik,
Schmerzbewadltigungsverfahren, Antidepressiva, Antikonvulsiva,
Kortikosteroide, Bisphosphonate, Calcitonin, Neuroleptika,
Laxanzien, Antiemetika, Antihistaminika.

Stufe I:

Periphere Analgetika: Acetylsalicylsdure (Aspirin®, As-
pegic® u.a.m.), Paracetamol (Dafalgan® Panadol®,
u.a.m.), Metamizol (Minalgin®, Novalgin®), NSAR (Vol-
taren®, Brufen® u.a.m.).

Stufe II:
Schwache Opioide: Tilidin (Valoron®), Dihydrocodein
(Codicontin®, Paracodin®/-retard), Tramadol (Tramal®).

Stufe lII:

Opiate: Morphin (MST Continus®), Hydromorphon
(Opidol®, Opidol® Retard), Oxycodon (Oxycontin®),
Fentanyl (Durogesic® TTS, Fentanyl),

Ersatz der Opiode der Stufe II.

Abbildung 2: WHO-Stufenschema zur (Tumor-)Schmerz-

therapie mit erweitertem Stufenplan.

Empfehlungen der Expertenkommission
von 2002 (4)

1. Die Behandlung muss individuell erfolgen (Alter, Begleiterscheinun-
gen, berufliche und andere Aktivitaten, Vorhandensein von lokalen
Entzindungszeichen).

2. Das optimale Management der Gonarthrose umfasst medika-
mentdse und nichtmedikament&se Therapien.

3. Paracetamol ist das Schmerzmittel der ersten Wahl und ist bei gent-
gender Wirksamkeit Gber einen langeren Zeitraum zu verabreichen.
4. Systemische nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) sollen angewen-
det werden bei Patienten, die auf 4 g Paracetamol in Kombination mit
lokalen nichtsteroidalen Antirheumatika nicht ansprechen oder im
Falle einer aktivierten Gonarthrose.

5. Eine Gonarthrose mit Erguss rechtfertigt eine Entlastungspunktion
und eine Infiltration mit Kortikosteroiden.

6. Die langsam wirkenden symptomatischen Antiarthrotika (Glukosa-
minschwefelsdure, Chondroitinschwefelsaure, Diacerhein, Hya-
luronsaure etc.) sollen eine modulierende Wirkung auf die Struktur des
Knorpels (eine Schutzwirkung) haben, die noch bestatigt werden muss.
7. Der symptomatische Effekt der symptomatischen Antiarthrotika ist
moglicherweise nur bescheiden; welche Patienten davon profitieren
koénnen, ist noch schlecht definiert, und die pharmadkonomischen Da-
ten sind ungentigend fundiert.

8. Zu den nichtmedikamentdésen Behandlungsmassnahmen gehoren
regelmassiges korperliches Training, die Benutzung eines Stockes, ge-
eignetes Schuhwerk (speziell die Sohlen), die Instruktion des Patienten
und die Verminderung von Ubergewicht.

9. Leibestibungen sind dusserst empfehlenswert, besonders auch um
den Quadriceps zu starken und um die normale Beweglichkeit zu er-
halten.

10. Prothesen mussen in Betracht gezogen werden bei hartnackigen
Schmerzen, die zusammen mit einer Behinderung und einer radiologi-
schen Zerstorung auftreten.

Langzeittherapie auf ein retardiertes

werdeny, erklart Ziswiler. Psychosoziale

Probleme mussen bekannt gegeben wer-

den, und auch der Schmerzmechanismus

sollte nach Mdglichkeit identifiziert wer-
den koénnen. Bei Vorliegen einer Fibromy-
algie sollen nach Angaben von Ziswiler
keine Opioide gegeben werden. Um eine

Opiat-Abhangigkeit zu vermeiden, ist das

Wissen um die Risikofaktoren enorm wich-

tig. Zu den Risikofaktoren fur die Entwick-

lung einer Opiat-Abhangigkeit zahlen:

@ cine Vorgeschichte mit Suchtverhalten:
Opiate, andere Medikamente, Alkohol,
Drogen, Esssucht oder irgendeine Form
der Sucht

@ psychiatrische  Komorbiditat inklusive
Essstorungen.
Bei der Verordnung von Opiaten sollen
klare Regeln befolgt werden, wobei der
Arzt die Regeln vorgibt, erlauterte Ziswi-
ler. Zu Beginn ist die Verabreichung einer
kleinen Dosis eines Opioids sinnvoll, um
dessen Wirksamkeit Uberprifen zu kon-
nen. Bei rascher Dosissteigerung ohne
Besserung sollte die Therapie abgebro-
chen werden. Die Information, dass es
auch unter Opioiden ein Therapieversa-
gen geben kann, muss dem Patienten
bekannt sein. So rasch als mdéglich soll
bei positivem Therapieerfolg in der
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Praparat umgestellt werden, oder die
transdermale Applikationsform erfolgt
(keine parenterale Verabreichungsform
einsetzen!).

Sehr freiztigig und schnell soll auch die
Komedikation gegen Obstipation und
Nausea erfolgen. Der Patient muss auch
eine Reservemedikation fir die Schmerz-
durchbrtiche erhalten. Wenn in der Be-
handlung chronischer Schmerzen ein
Schmerzdurchbruch stattfindet, sollen un-
ter der Behandlung mit schwachen Opia-
ten (Stufe 1) Tramaltropfen verabreicht
werden und eine Dosissteigerung des re-



tardierten Opiats erfolgen. Bei Schmerz-
durchbrtichen unter starken Opiaten ist es
ratsam, in der Substanzgruppe zu bleiben
und die Kombination mit einem Morphin-
Praparat kurzer Dauer, beispielsweise
Morphin-Tropfen, zu versuchen.
FUr ausgeweitete chronische Schmerzsyn-
drome mit starker psychogener Kompo-
nente sind multimodale Therapiemodelle
ein Muss. Anzustreben sind dabei insbe-
sondere die aktive Bewegungstherapie
und verhaltenstherapeutische Ansdtze
mit funktionsorientierten Zielformulierun-
gen. Passive Methoden und klassische
Analgetika hingegen sind von geringem
Nutzen. Opiate haben in dieser Patienten-
gruppe keinen Platz.
Zum Schluss wies Ziswiler noch einmal auf
die wichtigsten Punkte in der Therapie
chronischer Schmerzen hin:
@ Bei chronischem Schmerz ist eine
prazise Diagnose vorteilhaft
@ Die Orientierung und analgetische
Therapie erfolgt nach dem WHO-
Stufenschema
@® Die Methoden mussen individuell sein,
um die beste Therapie anwenden zu
kénnen
@ Bei ausgeweiteten Schmerzsyndromen
sind multimodale Therapieansatze
gefragt
@Opiate kdnnen von grossem Nutzen
sein. Der Einsatz muss bei rheuma-
tischen Erkrankungen aber mit grosse-
rer Vorsicht als bei onkologischen Pa-
tienten erfolgen. Sie sind ungeeignet
bei Fibromyalgie und bei stark psycho-
genen Komponenten.
Aktuell ist in Bezug auf verschiedene The-
rapieverfahren in der Behandlung der
Gonarthrose eine Schweizer Studie ge-
plant. Unter der Leitung von Dr. Peter Juni
aus Bern soll die SVISCOT-Studie (Swiss
Viscosupplementation Trial) als pragmati-
sche, gross angelegte, randomisierte kon-
trollierte  Studie zum Vergleich des
hochmolekularen Hylans Synvisc® mit
zwei Hyaluronsauren unterschiedlicher
Herkunft, Orthovisc® und Ostenil®, Aus-
kunft geben Uber die Wirksamkeit dieser
Verfahren. Die Hauptstudie soll insgesamt
9000 Patienten mit funktionell limitieren-
der Gonarthrose einschliessen. ()

Annegret Czernotta

Quellen auf Anfrage im Verlag erhaltlich.




