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Multimodale Schmerztherapie

bei Endometriose

Pathomechanismen, Charakteristika und Behandlungsgrundsatze

Chronische Endometrioseschmerzen zeigen eine
vielfaltige und im Verlauf der Erkrankung wech-
selnde Symptomatik. Fiir das Schmerzmanagement
und die Aufrechterhaltung der Compliance ist es
deshalb wichtig, den Patientinnen die Pathomecha-
nismen sowie die sich daran anlehnende Pharmako-
therapie gut zu erkldren. Im Folgenden werden
schmerzphysiologische Hintergriinde zur Behand-
lung der Patientinnen beschrieben sowie Empfeh-
lungen fiir die Praxis gegeben.

Das weibliche Schmerzsystem

Das weibliche Schmerzsystem unterscheidet sich vom mann-
lichen. Frauen mit einer starken weiblichen Geschlechteri-
dentitat zeigen im Vergleich zu anderen Frauen zwar gleich
hohe Schmerzempfindungen, jedoch deutlich erniedrigte To-
leranzschwellen und geben deshalb moglicherweise haufiger
Schmerzen an (2). Biologische, unter anderem hormonelle
Faktoren (z.B. Progesteron), beeinflussen die Schmerzemp-
findlichkeit. Das korpereigene schmerzhemmende System
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< Anhaltende elektrophysiologisch messbare Schmerzsignale
stossen im Riickenmark zentrale Chronifizierungsprozesse an,
indem sie das Nervensystem funktionell und zelluldr neuro-
plastisch veradndern.

< Psychologische Behandlungsstrategien sollen helfen, die passiv
erlittene in eine aktiv zu gestaltende Situation zu veréndern.

< Die Evidenz fiir die Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht
tumorbedingten Schmerzen ist schwach.

< Gerade bei jungen und gebarfahigen Frauen sollte man Ulber die
interventionellen diagnostischen und therapeutischen Maglich-
keiten Bescheid wissen und diese nicht a priori wegen mangeln-
den Wissens oder wegen ihrer Invasivitat in der Diskussion
ausschliessen.
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der Frau ist insgesamt weniger stark als beim Mann (3),
jedoch in der Ovulationsphase aktiver als in den anderen
Zyklusphasen (4).

Ab der Pubertit beginnen die Pravalenzraten von Riicken-,
Kopf- und Bauchschmerzen auseinanderzugehen und wer-
den bei der Frau schliesslich signifikant hoher als beim Mann.
Auch mit Schmerzen korrelierende und interagierende
Erkrankungen wie Depression und Somatisierungsstorungen
nehmen in der Pubertit bei Frauen deutlicher zu (1). Die
Unterschiede sind multifaktoriell bedingt und kénnen weder
nur auf biologische (z.B. hormonelle) noch ausschliesslich
auf psychosoziale Ursachen zuriickgefiihrt werden.

Schmerzchronifizierung

Chronische Schmerzen konnen auf biologischer Basis defi-
niert werden: Entweder handelt es sich um persistierende
Akutschmerzen oder aber um ein unabhingiges und vom
Akutschmerz schon primir oder erst sekundadr losgelostes
Geschehen.

Anbhaltende elektrophysiologisch messbare Schmerzsignale
stossen im Riickenmark zentrale Chronifizierungsprozesse
an, indem sie das Nervensystem funktionell und zelluldr
neuroplastisch verdndern. Dies kann unter anderem dazu
fithren, dass danach in der Peripherie neuronale Reizschwel-
len verdndert werden und spontane Depolarisationen statt-
finden. Ein externer Schmerzreiz wird peripher qualitativ und
quantitativ mehr Schmerzfasern aktivieren. Die erzeugten
Schmerzsignale werden auf Riickenmarksebene ungehemmter
und/oder verstirkt auf die aufsteigenden Schmerzbahnen
weitergeleitet. Die absteigenden (schmerzhemmenden) Bahnen
aus tbergeordneten Hirnregionen dimpfen die eintreffenden
Signale weniger (5).

Anhaltende Schmerzen stossen neben den biologischen auch
psychische und soziale Prozesse an, welche sehr schnell und
teilweise autonom zur Chronifizierung von Schmerzen
beitragen, anschliessend nur schwierig umkehrbar sind und
zu langwierigen Therapien fihren koénnen. Zu solchen
psychosozialen Prozessen gehoren unter anderem negative
Lernprozesse, Depression, Angst sowie der Verlust der Arbeit
und der Rolle innerhalb der Familie.

Schmerzmechanismen bei Patientinnen

mit Dysmenorrhé und Endometriose

Chronische Endometrioseschmerzen zeigen eine vielfiltige
und im Verlauf der Erkrankung wechselnde Symptomatik.
Patientinnen mit Dysmenorrho ohne andere Erkrankungen
zeigen funktionelle Verianderungen in der Hypothalamus-



Das «bio-psycho-soziale Schmerzmodell»
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Abbildung 1: Bio-psycho-soziales Schmerzmodell

Die Empfindung «Schmerz» wird im Kortex wahrgenommen und hat bis
zum Zeitpunkt der bewussten Wahrnehmung schon verschiedene bio-
logische, psychologische und soziale Verarbeitungsprozesse durch-
gemacht. Das heisst konkret, dass ein identischer (Schmerz-)Reiz je nach
Zustand des biologischen Schmerzsystems, der psychischen Verfassung
und der sozialen Situation einen qualitativ und quantitativ ganz unter-
schiedlichen Schmerz wahrnehmen ldsst und einen dusserst individuel-
len Leidensdruck verursacht.

Neuere hirnphysiologische Erkenntnisse sehen biologische, psychologi-
sche und soziale Schmerzprozesse immer mehr als fliessend ineinander
Ubergehende Prozesse. Die Patienten profitieren deshalb von einer friih-
zeitigen interdisziplindren und interprofessionellen Zusammenarbeit
(vgl. Abbildung 1).

Hypophysen-Nebennierenachse (6), im funktionellen MRI
(7) und im PET-CT (8). Die Kortisolplasmawerte sinken
bei Patientinnen mit primarer Dysmenorrho tiber die Jahre
hinweg signifikant schneller als bei gesunden Frauen. Tiefe
Kortisolplasmawerte oder eine geschwichte Stressantwort
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse werden
auch mit anderen chronischen Schmerzerkrankungen in
Verbindung gebracht (z.B. Fibromyalgie, Irritable Bowel
Syndrome und Schleudertrauma). Ob diese hormonellen Ver-
anderungen Grund, Folge oder ein Surrogat der Schmerzen
sind, ist noch weitgehend unklar.

In der Peripherie fuhrt die Endometriose pathogenetisch
durch die Gewebeinfiltration und die darum entstehende
Entziindungsabwehrreaktion zu praidominant nozizeptiven
Schmerzen. Druck auf Nerven und deren direkte Infiltration
fuhren zu neuropathischen Schmerzen, welche per se ein
hohes und sehr schnell eintretendes Chronifizierungsrisiko
besitzen. Aber auch ohne direkten Nervenschaden konnen
andauernde oder zyklisch wiederkehrende starke Schmerz-
signale allein schon Chronifizierungsprozesse in Gang setzen.

Schmerzedukation und psychologische Behandlungsansitze

Zentral kognitive (fehlendes Wissen) und zentral affektive
(Angst, Depression) Komponenten verstirken den wahrge-
nommenen Schmerz. Es lohnt sich, den Patientinnen sowohl
die verschiedenen Pathomechanismen als auch die daran an-
lehnende Pharmakotherapie gut zu erklaren. Wissen rund
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um die Erkrankung und deren Therapie verringert Angste
und verbessert die Compliance wihrend der oft langen
Betreuungszeit. Zu einer guten Schmerzedukation gehoren
auch das Wissen um und das Erlernen von psychologischen
Schmerzabwehr- oder Dampfungsmoglichkeiten.
Endometrioseschmerzen konnen oft nicht befriedigend be-
handelt werden, sei es, weil die medikamentosen Bemiihun-
gen nichts fruchten, nichttolerierbare Nebenwirkungen auf-
treten oder weil sie zum Beispiel bei aktivem Kinderwunsch
erst gar nicht zum Einsatz kommen konnen. Die Endo-
metriose dringt belastend in andere Lebensbereiche ein, wo
ein rein medikamentés-mechanistisches Denken zu kurz
greift. Eine psychologische Betreuung muss immer wieder
angeboten und diskutiert werden.

Psychologische Behandlungsstrategien sollen helfen, die pas-
siv erlittene in eine aktiv zu gestaltende Situation zu veran-
dern, und zwar durch Erarbeiten von Copingstrategien,
Achtsamkeitstraining und Ahnliches. Es sollte neben den
professionellen Angeboten immer auch auf die Existenz von
Selbsthilfegruppen hingewiesen werden (www.selbsthilfe-
schweiz.ch).

Komplementarmedizinische Massnahmen

Zur komplementidrmedizinischen Behandlung von Endo-
metrioseschmerzen fehlen bis heute qualitativ hochstehende
Publikationen. Akupunktur zeigt in Ubersichtsartikeln nur
limitierte Evidenz (10). Die Behandlung mit chinesischen
Krautern ist effektiv und zeigt zum Teil weniger Nebenwir-
kungen als schulmedizinische Therapien (11).

Medikamentése Schmerztherapie

Schon zu Beginn der Konsultation nach Diagnosestellung
sollte mit der Patientin eine therapeutische Strategie festge-
legt werden. Die infrage kommenden Medikamente mussen
im Gesprach in den Gesamtzusammenhang der Lebenssitua-
tion der Patientin gestellt werden. Ein Kinderwunsch oder
der Erhalt der Fahrtiichtigkeit konnen die Auswahl deutlich
beeinflussen. Endometrioseschmerzen gehoren zur Gruppe
von viszeralen Schmerzen, welche sich anatomisch und funk-
tionell deutlich von somatischen Schmerzen unterscheiden
und bis heute weniger gut verstanden werden. Trotzdem geht
man in der praktischen Therapie dhnlich vor und beginnt
meist mit dem WHO-Stufenschema.

WHO-Stufenschema

Das WHO-Stufenschema wurde urspriinglich fiir die Be-
handlung von malignen Schmerzen entwickelt. Dieses
Schema kann in der Behandlung einer benignen infiltrativen
Erkrankung wie die der Endometriose gute Dienste leisten.
Paracetamol ist das Medikament der ersten Wahl, jedoch bei
den zu uns iiberwiesenen Patientinnen nie allein ausreichend
analgetisch wirksam.

NSAR sind effektiv bei pradominant entziindlichen Mecha-
nismen und sind, in der Frithschwangerschaft eingenommen,
fur das Kind relativ sicher. Es gelten aber beziiglich der gas-
trointestinalen, kardialen und renalen Nebenwirkungen die
gleichen Vorsichtsmassnahmen wie bei allen Patienten.
Wegen der hiufig letalen gastrointestinalen und immer deut-
licher wahrgenommenen kardialen Nebenwirkungen sollte
bei Dauertherapie auf diesbeztiglich weniger bedenkliche
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Abbildung 2: Erweitertes WHO-Stufenschema
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Substanzen zuriickgegriffen werden. Eine vom gastrointesti-
nalen und kardialen Risikoprofil her interessante Substanz ist
Naproxen, welches auch in wichtigen Richtlinien aufgenom-
men wurde (12).

Metamizol (Novalgin®, Minalgin®) ist ein potentes Schmerz-
mittel mit einer spasmolytischen Wirkung auf die glatte Mus-
kulatur. Es ist gastrointestinal und renal gut vertraglich und
deshalb insgesamt bei Endometrioseschmerzen interessant.
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Das oft zitierte Agranulozytoserisiko ist zwar signifikant
hoher als bei NSAR, jedoch sehr gering und bei Weitem nicht
mit dem gastrointestinalen Mortalitdtsrisiko der NSAR ver-
gleichbar (13). Beim Auftreten von entsprechenden Sympto-
men wie hohes Fieber mit Schiittelfrost, Kopfschmerzen,
Lymphknotenschwellungen und so weiter sollte das Metami-
zol vorsichtshalber sofort gestoppt und ein Differenzialblut-
bild veranlasst werden. Die von Patienten beschriebene
Magenunvertriglichkeit ist oft auf die blutdrucksenkende
Wirkung zurtickzufihren. Der Wechsel von Tropfen auf
Tabletten und/oder die Dosisreduktion konnen diese Neben-
wirkungen minimieren. Metamizol kann auch in Kombina-
tion mit Paracetamol und NSAR verabreicht werden.
Opioide werden bei nozizeptiven, neuropathischen und vis-
zeralen Schmerzen eingesetzt. Der Einsatz von Opioiden bei
jungen Patientinnen mit benignen Endometrioseschmerzen
muss sehr sorgfiltig abgewogen werden.

Die Evidenz fur die Langzeitanwendung von Opioiden bei
nicht tumorbedingten Schmerzen ist schwach (14). Entschei-
det man sich trotzdem fiir den Einsatz von Opioiden, sollten
diese, wenn moglich, immer per os oder transdermal nach
fixem Dosierungsschema eingesetzt werden. Retardierte oder
transdermale Opioide ergeben stabile Plasmaspiegel und sind
als Basismedikation bei Dauerschmerzen gut geeignet. Kurz

¢ wirksame Opioide werden bei Schmerzspitzen als soge-
nannte Reserve- (Durchbruchs-, Rescue- oder Bedarfs-)-
i Medikation verabreicht. Mit kurz wirksamen Opioiden
muss dusserst vorsichtig umgegangen werden, weil durch den
schnellen Anstieg der Opioidkonzentration im Blut neben
¢ der analgetischen vor allem auch eine psychotrope Wirkung
© entfaltet wird und dadurch ein hoheres Missbrauchs- und
Suchtpotenzial besteht.

i Metaanalytisch konnten zwischen den einzelnen Opioiden
zumindest im Haupteinsatzgebiet der palliativen Schmerz-
therapie beziiglich Wirkung und Nebenwirkung keine gros-
¢ sen Unterschiede festgestellt werden (15). Haufigste, aber
subjektiv sehr belastende Nebenwirkungen der Opioidthera-
pie sind Obstipation und Ubelkeit. Da die Obstipation bei
¢ iiber 90 Prozent aller Patientinnen auftritt und sich in der
Regel kein Gewohnungseffekt einstellt, sollte schon bei
Beginn der Opioidtherapie prophylaktisch mit einer laxati-
i ven Dauertherapie begonnen werden. Transdermale Opioide
(Fetanyl [Durogesic® und Generika], Buprenorphin [Trans-
tec®]) und Opioidkombinationspraparate mit gastrointestinal
wirkenden Antagonisten (Oxycodon/Naloxon [Targin®])
i erzeugen in der Regel weniger Obstipation. Oft geniigt aber
die bewusste Umstellung auf eine faser- oder friichtereiche
Ernihrung oder Feigensirup. Die Ubelkeit tritt meist dosis-
: abhingig und zu Beginn einer Opioidtherapie auf (vgl.
¢ Abbildung 2) .

Mechanismenbasierte Schmerztherapie

Gezielter und somit meist schneller als das WHO-Stufen-
schema kann eine mechanismenbasierte Schmerztherapie
¢ zum Erfolg fithren. Dabei versucht man schon bei der Ana-
mnese und Untersuchung, zwischen nozizeptiven und neuro-
pathischen Elementen zu unterscheiden. Endometrioseherde
¢ konnen in der unmittelbaren Nachbarschaft liegende Nerven
durch Druck oder Infiltration irritieren und neuropathische
i Schmerzen verursachen.



Zu den typisch neuropathischen Symptomen in der Ana-
mnese gehoren brennende, spontan einschiessende oder
elektrisierende Schmerzen. Zu den typisch neuropathischen
Untersuchungsbefunden gehoren Allodynie (d.h. Schmerz-
empfindung bei normalerweise nicht schmerzhaftem Reiz)
oder Hyperalgesie in spezifischen Nerven- (oder Wurzel-)
Versorgungsgebieten.

Vermutet man anhand der Symptome und Untersuchungs-
befunde einen neuropathischen Schmerzmechanismus, soll-
ten sogenannte Co-Analgetika schon primar eingesetzt wer-
den. Auf jeden Fall sollte die Anwendung von Co-Analgetika
vor dem Einsatz von Opioiden oder dem Dauereinsatz von
NSAR diskutiert werden.

Co-Analgetika: Antidepressiva und Antikonvulsiva

Zu den Co-Analgetika gehoren vor allem Substanzen aus der
Gruppe der Antidepressiva und der Antikonvulsiva.

Der Einsatz von Antidepressiva ist meistens off label und
muss den primar nichtpsychiatrischen Patientinnen immer
sehr sorgfaltig erklart werden, da es sonst zu Missverstand-
nissen und im schlimmsten Fall zum Arztwechsel kommen
kann. Der Einsatz benotigt im klinischen Alltag viel Geduld.
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Der eigentliche Nutzen ist im Verlauf oft schwierig abschitz-
bar, weil die Dosis langsam eintitriert werden muss und sich
der schmerzmodulierende analgetische Effekt erst nach eini-
gen Wochen einstellt. Antidepressiva wirken zentral
schmerzmodulierend, indem sie unter anderem das deszen-
dierende, schmerzinhibierende System durch die Erhohung
der Spiegel der entsprechenden Transmittersubstanzen Sero-
tonin und Noradrenalin verstirken. Bei neuropathischen
Schmerzen sind die ilteren, unselektiveren und oft nebenwir-
kungsreicheren trizyklischen Antidepressiva die wirksamsten
Medikamente iiberhaupt. Sie sind diesbeziiglich den selek-
tiver wirkenden SNRI und SSRI, aber auch den Antikon-
vulsiva klar iiberlegen (16).

Die auf die Kalziumkanile wirkenden Antikonvulsiva Prega-
balin (Lyrica®) und Gabapentin (Neurontin® und Generika)
sind fiir die (neuropathische) Schmerztherapie zugelassen. Sie
sind in der Regel gut vertraglich. Pregabalin ist seit Kurzem
auch als Anxiolytikum zugelassen und deshalb in der chroni-
schen Schmerztherapie eine doppelt interessante Substanz.
Die natriumkanalblockierenden Antikonvulsiva haben eben-
falls Evidenz, sind aber neben der Epilepsie offiziell nur fiir
die Schmerzbehandlung von Migrane (z.B. Oxcarbazepin
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[Trileptal®], Topiramat [Topamax® und Generika]) und
der Trigeminus-/Glossopharyngeusneuralgien (Carbamazepin
[Tegretol® und Generika]) zugelassen.

Diagnostische, neuromodulative und minimalinvasiv
chirurgische Interventionen

Endometriose kann direkt oder indirekt (durch Adhisionen,
postoperative Vernarbungen) zu schmerzhaften Nervenrei-
zungen im kleinen Becken fithren, welche klinisch oft schwie-
rig von anderen, zum Beispiel muskuloskelettalen Atiologien
unterschieden werden konnen. Nerven- und Nervenwurzel-
blockaden stellen in solchen Fillen eine (leider oft unter-
schitzte) vor allem diagnostische Option dar, welche fir die
interdisziplindre Diskussion weiterer Therapien wertvolle
Informationen liefern kann. Zu solchen therapeutischen
Maoglichkeiten gehoren die gezielte operative Entfernung von
Endometrioseherden oder neuromodulative Verfahren, mit
denen das schmerzhaft verinderte Nervensystem in analgeti-
scher Absicht elektrisch stimuliert werden kann (17).
Gerade bei jungen und gebarfihigen Frauen sollte man tiber
diese interventionellen diagnostischen und therapeutischen
Maoglichkeiten Bescheid wissen und diese nicht a priori
wegen mangelnden Wissens oder wegen ihrer Invasivitit in
der Diskussion ausschliessen. In sorgfiltig ausgewahlten Fal-
len konnen Interventionen sehr gute therapeutische Effekte
erzielen und (fast noch wichtiger) dadurch moglicherweise
eine medikamentose Langzeittherapie mit all ihren Risiken
und Nebenwirkungen verhindern helfen. %
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