TAGUNGSBERICHT

Depression und Schmerz

Antidepressiva in der Schmerztherapie

Schmerzen kdnnen als depressives Syndrom vorkommen,

aber auch Depressionen verstarken. Unklar ist bis heute, ob

die psychischen Veranderungen eine Folge der Schmerzen sind

oder deren Ursache. Ungeachtet der Genese gehdren beide

Erkrankungen zu den wichtigsten therapeutischen Problemen

in der tdglichen Praxis. Nicht ohne Grund war das Ziircher

Lake-Side-Symposium zum Thema «Depression und Schmerz»

deshalb bis auf den letzten Platz besetzt.

ANNEGRET CZERNOTTA

Nach Definition der IASP (The Interna-
tional Association for the Study of Pain)
ist Schmerz ein unangenehmes Sinnes-
und Gefiihlserleben, das mit einer ak-
tuellen oder potenziellen Gewebsschadi-
gung einhergeht oder mit Begriffen einer
solchen beschrieben wird. Neu integriert
in die IASP-Definition von Schmerz ist
die Gleichberechtigung der emotionalen
und sensorischen Komponente. Das hat
zur Entwicklung des biopsychosozialen
Schmerzmodells gefiihrt. «Dieses um-
fasst die Psyche, das soziale Umfeld wie
auch die gesellschaftlichen Rahmenbe-
dingungen und erfordert deshalb eine
interdisziplindre und multimodale Dia-
gnostik und Therapie», erkldrte Dr.
med. Wolfgang Schleinzer, Schmerz-
klinik Nottwil. Beim Schmerzpatienten
miissen zu Beginn Schmerzwahrneh-
mung und Schmerzerleben erfasst wer-
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den. Zur besseren Objektivierbarkeit
dienen die Anamnese und Schmerz-
erfassung mittels einer Schmerztopogra-
fie, auf welcher die schmerzenden Kor-
perareale vermerkt sind.

Die addquate und rasche orale Schmerz-
medikation steht allerdings im Vorder-
grund. «Eine Chronifizierung kann nur
vermieden werden, wenn sofort addquat
analgetisch therapiert wird», so Schlein-
zer. Behandelt wird nach den Empfeh-
lungen des WHO-Stufenschemas. Auf
jeder Stufe steht die Behandlung der
Grundursache im Vordergrund. In der
ersten Stufe werden neben Nichtopioid-
analgetika auch Antidepressiva zur
Analgesie eingesetzt. Diese konnen auch
auf jeder folgenden Ebene der Schmerz-
therapie eingesetzt werden. Danach fol-
gen in Stufe 2 die schwachen Opioide
und auf Stufe 3 die starken Opioide.
Stufe 3 beinhaltet auch die weiter-
fiihrende Behandlung mit invasiven

Meirkisiaitizie

(1 Fir die Chronifizierung von
Schmerzen ist eine Wechselwir-
kung von somatischen und
psychologischen Faktoren ver-
antwortlich.

L1 Die Depression ist nicht die hau-
figste emotionale Storung bei
Schmerz. Am ehesten sind dies
dysphorische Stoérungen, die oft
auch von Angst oder Schlafsto-
rungen begleitet sind.

L1 Eine anhaltende Ausschaltung
des Schmerzes fihrt auch zu
einer Besserung der kognitiven
und psychologischen Situation.

1 Kombinierte Serotonin-Noradre-
nalin-Modulatoren scheinen
derzeit die beste Rationale fiir
eine Schmerztherapie mit Anti-
depressiva zu sein.

Verfahren. Auf die Frage nach einer
Opiatabhangigkeit antwortete Schlein-
zer, dass diese gering sei, wenn Retard-
prdparate eingesetzt werden.

Therapie chronischer Schmerzen
mit Psychopharmaka

«Es gibt Depressionen, bei denen
Schmerz ein direkter Teil des depres-
siven Symptoms ist. Derzeit wird auch
stark das Konzept der Depression mit
schmerzhaften psychischen Symptomen



INTERVIEW

Nachgefragt ...

Chronischer Schmerz ist oft vergesellschaftet mit
verschiedenen psychiatrischen Symptomen, sodass
die Behandlung des Patienten dusserst komplex
ist. Das kann zu Frustration und Pessimismus auf
Seite des behandelnden Arztes wie auch des Pa-
tienten fiihren. Welcher Therapiezugang die best-
mogliche Behandlung sicherstellt, besprach ARS
MEDICI im Anschluss an das Symposium mit Pro-
fessor Bogdan P. Radanov, Leiter des Schmerz-
zentrums an der Schulthess-Klinik in Zarich.

Schmerzsymptome und
psychische Storungen

ARS MEDICI: Kann Schmerz zu psychischen Storungen fiih-
ren und umgekehrt?

Bogdan Radanov: Viele Studien gingen der Frage nach, ob
die psychischen Veranderungen eine Folge der Schmerzen sind
oder deren Ursache. Heute konnen wir sagen, dass eine Wech-
selwirkung besteht. Den Meilenstein fiir die Erkenntnisse zum
Schmerz legten Melzack und Wall mit der Gate-Control-Theo-
rie. Diese postuliert im Hinterhorn des Riickenmarks ein Tor-
system, in welchem eine Modulation der nozizeptiven Impulse
stattfindet, bevor diese iiber die spinothalamische Bahn zur
Hirnrinde fortgeleitet werden. Bei einer beliebigen Entziin-
dung oder peripheren Lasion entstehen Polypeptide, eine so-
genannte «Inflammationssuppe». Auch Einfliisse aus dem
Mittelhirn (noradrenerge und serotoninerge Bahnen) spielen
eine wichtige Rolle. Diese Substanzen erzeugen nozizeptive
Impulse und fiihren {iber verschiedene Wege zu einer Verdn-
derung und Ubererregbarkeit des Wide-Dynamic-Range-Neu-
rons (WDR-Neuron: ein Neuron, in dem viele Neurone aus der
Peripherie auf ein einziges Neuron konvergieren). Dieser
ungewohnlich hohen Entspannungsladung wird eine grosse
Bedeutung in der Entstehung chronischer Schmerzen bei-
gemessen.

Aber auch psychologische Veranderungen werden bei chroni-
schen Schmerzen fast regelhaft nachgewiesen. Es muss davon
ausgegangen werden, dass diese auf einer Dysbalance der
Neurotransmitter basieren, welche auch bei psychologischen
Prozessen wie der Depression oder Angst von wesentlicher
Bedeutung sind. Als ein wahrscheinliches Beispiel konnte
auch die Fibromyalgie gelten. Wichtig ist, dass diese Einfliisse
empirisch evaluiert werden, um im therapeutischen Konzept
der chronischen Schmerzen eine Berechtigung zu bekommen.

Professor Bogdan P. Radanov

Ist die Depression die hdufigste emotionale Storung beim
Schmerzpatienten?

Radanov: Nein, die Depression ist nach der neueren For-
schung nicht die hdufigste Storung. Am ehesten sind dies
Storungen mit gemischten Emotionen, die frither auch als
dysphorische Zustande bezeichnet wurden. Wichtig ist, dass
Schlafstorungen bei allen Affektstérungen wie Depression oder
Angst auftreten, womit hier ein Circulus vitiosus entsteht.

Sie hatten gesagt, dass kognitive Funktionsstorungen von
Schmerzpatienten oft vernachlassigt werden. Warum?
Radanov: Kognitive Storungen sind multikausal bedingt,
gleich wie psychische Probleme mit Affektstorungen, wo diese
ohnehin hdufig sind, aber auch durch Schmerz als Distraktor.
Das wird hdufig vernachldssigt, weil vielfach daran nicht ge-
dacht wird. Gerade die Kognition, also die gedankliche Aus-
einandersetzung, und die emotionalen Veranderungen wie
Angst spielen beim Schmerzerleben aber eine wichtige Rolle.
Diese Tatsache wird heute in der Krankheitsbewaltigung zu-
nehmend anerkannt.

Wie sieht die Behandlung aus?

Radanov: Wichtig ist die interdisziplindre Zusammenarbeit.
Dank ihrer Ausbildung sind Psychiater und Psychotherapeuten
fiir die Therapiekoordination der Patienten mit chronischen
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Schmerzen besonders geeignet und miissen zugleich die Prin-
zipien der analgetischen Therapie kennen. Deshalb sind sie
auch auf die Zusammenarbeit mit anderen Fachdrzten wie
Andsthesiologen, Neurologen oder Physiotherapeuten ange-
wiesen. Dadurch wird auch vermieden, dass der Patient ein-
seitig rein von der psychotherapeutischen oder somatischen
Seite her behandelt wird.

Ist die Therapie chronischer Schmerzen allein mit Analgetika
tiberhaupt moglich?

Radanov: Eine anhaltende Ausschaltung des Schmerzes fiihrt
auch zu einer Besserung der kognitiven und psychologischen

Situation. Deshalb ist die addquate Analgesie sehr wichtig.
Antidepressiva wirken ebenfalls {iber das Gate-Control-Sys-
tem, indem sie wahrscheinlich die Substanz P, das Opioidsys-
tem oder die Prostaglandinbildung beeinflussen. Die Patho-
physiologie ist also sehr dhnlich. Im Allgemeinen sind heute
aber die modernen Antidepressiva Substanzen erster Wahl.

Herr Professor Radanov, danke fiir das Gesprdch. |

Das Interview fiihrte Annegret Czernotta.

propagiert. Nicht alle nicht erkldrbaren
Symptome sind jedoch gleich psychia-
trische Symptome», so PD Dr. med. Josef
Schopf, Ziirich. Schopf wies ausdriick-
lich darauf hin, dass eine Depression, die
im Wesentlichen mit psychiatrischen
Symptomen behaftet ist, sich als rein so-
matische Erkrankung erweisen kann. Er
verwies auf das Beispiel eines Ex-Verwal-
tungsdirektors mit schweren chronischen
Riickenschmerzen, der mehrmals ope-
riert werden musste und unter bipolaren
Storungen litt. Da die Schmerzen anhiel-
ten, wurde er depressiv und war lange in
der Rehabilitation. Bei ihm wurde davon
ausgegangen, dass die Schmerzen psy-
chischer Genese sind. Nach einer erneu-
ten Operation wurde er dann jedoch
beschwerdefrei. «Wir miissen vorsichtig
sein, die Psychogenese einer Symptoma-
tik als gegeben anzunehmen», betonte
Schopf.

Schmerz im Rahmen psychiatrischer
Krankheiten kommt vor bei: Entzugs-
syndromen (F1), Schizophrenie (F2),
Depression (F3), Somatisierungsstorung
(F4) und anhaltenden Somatisierungs-
storungen (F4). Die Behandlung mit
einer ausreichend hohen antidepressiv
wirksamen Dosis steht dabei im Mittel-
punkt. Nach Angaben von Schopf sind
moderne, dual wirksame Antidepressiva
Substanzen der ersten Wahl, ausser bei
Depressionen mit Zwangssymptomen,
dort sind es die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI): «Im
akuten Schmerz haben die Antidepres-
siva allerdings keine Bedeutung.» Bei

sehr schwerer Depression sind zudem
Mirtazapin (Remeron®) und Venlafaxin
(Efexor®) Substanzen erster Wahl, und
bei Depression und Schmerz gibt es Hin-
weise, dass Substanzen mit dualem
Mechanismus zu bevorzugen sind.

Die Rationale von Antidepres-
siva in der Schmerztherapie

Ein grosses Problem in der Therapie mit
Antidepressiva ist die Stigmatisierung.
«Ich bin doch nicht psychisch krank!,
ist die Beflirchtung vieler Patienten,
wenn Schmerzen mit einem Antidepres-
sivum behandelt werden», erkldrte Dr.

Komorbiditdten bei neuropathischem
Schmerz sind. Aus dieser Situation her-
aus wurde mit dem Forschungsverband
neuropathische Schmerzen und dem
deutschen Hausdrzteverband ein bun-
desweites Screening auf neuropathischen
Schmerz durchgefiihrt. Daflir bekamen
die Patienten in der drztlichen Praxis
einen Handcomputer, in den sie die
Antworten anonym eingeben konnten.
Bundesweit wurden 500 Handcomputer
zur Verfligung gestellt, in den 150 Frage-
items implementiert wurden, unter ande-
rem die Medical-Outcome-Study (MOS)-
Schlafskala und der PHQ-D (Patient Health

«<Krankheit kann den Korper zerstoren, aber Schmerz

zerstort die Seele.»
(Lisson 1987)

med. Rainer Freynhagen, Universitats-
Klinikum Diisseldorf. Auch auf drztlicher
Seite besteht nach Angaben von Freyn-
hagen Aufkldrungsbedarf hinsichtlich
der analgetischen Wirksamkeit von
Antidepressiva. Zu viele Arztinnen und
Arzte verabreichten diese Antidepres-
siva inaddquat, gar nicht oder setzten
diese zu frith ab. Dass Antidepressiva
jedoch ihren Platz in der Schmerzthera-
pie haben, beweist unter anderem eine
im European Journal of Pain (2005) pub-
lizierte Studie. Diese zeigt, dass Angst,
Depression und Schlafstrungen haufige

Questionnaire Depression), mit Fragen
zur Depression. Ausgewertet wurden
insgesamt 12 500 Patientendaten. Die
Sensitivitat der Umfrage lag bei 83 Pro-
zent. Die Publikation der Umfrage ist fiir
Mitte des Jahres in «The Lancet» vor-
gesehen. Die Ergebnisse zeigen, dass
20 Prozent der Patienten keine depressi-
ven Symptome, aber 34,5 Prozent erste
Anhaltspunkte einer depressiven Komor-
biditdt aufweisen und 37,4 Prozent sogar
Anhaltspunkte einer moderaten Major
Depression zeigen. «Das beweist, dass
80 Prozent der chronischen Schmerz-
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Antidepressiva und Schmerz

Antidepressiva bewdhren sich bereits seit einigen Jahren in der Schmerztherapie,
speziell bei chronifiziertem Schmerz. Einerseits scheinen Antidepressiva die Wirkung
von Analgetika zu verstarken, andererseits werden durch sie andere Schmerzanteile
erfasst, wobei der genaue Wirkmechanismus bis heute noch ungeklart ist. Bekannt
ist, dass Antidepressiva in die Transmission von Serotonin und Noradrenalin eingrei-
fen. Trizyklische Antidepressiva (TCA) beispielsweise sind effektive Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, die effizient in die Schmerzhemmung ein-
greifen. Nachteilig sind ihre haufigen Nebenwirkungen wie Kardiotoxizitat, Sedation
oder kognitive Beeintrachtigung, die auf ihrer Affinitat zu anderen Transmittersyste-
men basieren. Neuere Substanzen sind die dual wirksamen Serotonin-Noradrenalin-
Modulatoren (NaSSA), die selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SNRI) und die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Fur die
neueren Antidepressiva wurde die Wirksamkeit bei diabetischer Neuropathie
(Venlafaxin [Efexor®], Duloxetin [Cymbalta®]), chronischem Spannungskopfschmerz
(Mirtazapin [Remeron®]), Post-Zoster-Neuralgie (Fluvoxamin [Flox-ex®, Floxyfral®]) und
neuropathischem Schmerz (Bupropion [Zyban®]) beschrieben. Im Vergleich mit TCA
weisen sie eine bessere Vertraglichkeit auf.

patienten eine Komorbiditdt aufweisen.
10 Prozent haben zudem Symptome von
Angst und Panik, ein Symptom, dass
Schmerzpatienten begleitet. Daher ist es
sinnvoll, Antidepressiva in der Schmerz-
therapie einzusetzen», fasste Freynhagen
zusammen.

Die Frage, weshalb Antidepressiva unab-
hdngig von ihrer antidepressiven Wir-
kung auch eine eigenstdndige analge-
tische Wirkung besitzen, entziehe sich
derzeit noch einer umfassenden Ant-
wort, so der Experte. Uber dieses Thema
sprach auch Professor Bogdan P. Rada-
nov, Schulthess-Klinik, Ziirich (siehe
Interview). Ein entscheidender Mecha-
nismus scheint die Aktivierung des kor-
pereigenen Schmerzhemmsystems im
Bereich des Hirnstamms und der des-
zendierenden inhibitorischen Bahnen zu

sein. Fiir die Antinozizeption scheinen
die inhibitorischen Einfliisse der Neuro-
transmitter Serotonin und Noradrenalin
auf die spinale Hinterhornzelle von we-
sentlicher Bedeutung. Die in den letzten
Jahren am hdufigsten eingesetzte und
auch wissenschaftlich am besten vali-
dierte Substanz mit diesem kombinier-
ten Wirksystem ist Amitriptylin (Saro-
ten® retard, Tryptizol®) aus der Klasse
der trizyklischen Antidepressiva (TCA).
«Allerdings ist der tdgliche Gebrauch der
TCA durch hdufige Nebenwirkungen
limitiert», meinte Freynhagen. Ideal hin-
gegen scheint die Therapie chronischer
Schmerzen mit einem spezifisch kombi-
nierten Serotonin/Noradrenalin-Modula-
tor zu sein, der bei guter Wirksamkeit
das ausgepragte Nebenwirkungsprofil
von TCA nicht zeigt.

DEPRESSION UND SCHMERZ

Speziell Mirtazapin scheint das Profil in
besonderer Weise zu erfiillen, wie Freyn-
hagen erkldrte. So belegt eine Studie im
Tierversuch, dass
schmerzreduzierende Eigenschaften auf-

Mirtazapin gute

weist, die sehr wahrscheinlich auf das
R-Mirtazapin im Razemat zuriickfithrbar
sind (1). An 594 chronischen Schmerz-
patienten konnte ausserdem gezeigt
werden, dass es zu einer signifikanten
Schmerzreduktion unter Mirtazapin
kam (2). Allerdings war dies eine offene
Studie, und unbekannt sei, ob die posi-
tive Wirkung vielleicht auch durch die
gute antidepressive Wirkung bedingt ist,
meinte Freynhagen einschrankend. Die
Nebenwirkungen waren in beiden Stu-
dien sehr gering.

Die Bedeutung der Behandlung der
Komorbiditdten bei Schmerz betonte
zum Abschluss auch Professor Brigitte
Woggon, Psychiatrische Universitatskli-
nik Ziirich. Sie wies zudem darauf hin,
dass die Interaktionen verschiedener
Substanzen unbedingt beachtet werden
miissen. |

Annegret Czernotta
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