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»Gehabte Schmerzen, die hab’ ich gern«

Besonderheiten der Schmerztherapie

(Wilhelm Busch)

chmerz ist eines der haufigsten

Symptome einer lokalen Ge-
websschadigung oder einer Krank-
heit und ist auch der Hauptgrund
fiir einen Besuch beim Arzt. Zwar
iibt Schmerz, speziell akuter
Schmerz, eine niitzliche Warnfunk-
tion aus, er kann aber auch, beson-
ders wenn er chronisch wird, ohne
physiologischen Nutzen selbst zur
Krankheit werden. Die Gefahr einer
Chronifizierung von Schmerzen be-
steht besonders dann, wenn Schmerz
bei seinem ersten Auftreten nicht
ausreichend behandelt wird.

Nach ihrer Ursache und Patho-
physiologie konnen drei Schmerzty-
pen unterschieden werden Fi:

Der physiologische Nozizeptor-
schmerz entsteht als Warnsignal bei
Einwirkung mechanischer, thermi-
scher, chemischer oder elektrischer
Reize auf gesundes Gewebe. Die
Schmerzreaktion wird durch die Er-
regung sensorischer Nervenendi-
gungen, der so genannten Nozizep-
toren (»Schmerzrezeptoren), aus-
gelost und fiihrt meist zu Reflexre-
aktionen, wie zum Beispiel das
Wegziehen der Hand, um eine Ge-
websschddigung zu vermeiden.

Der pathophysiologische Nozi-
zeptorschmerz entsteht bei Gewe-
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beschddigungen oder -entziindun-
gen und kann sich als Ruheschmerz,
Hyperalgesie (verstarkte Schmerz-
haftigkeit auch sonst schon schmerz-
hafter Reize) oder Allodynie
(Schmerzempfindlichkeit normaler-
weise nicht schmerzhafter Reize,
wie zum Beispiel Beriithrungs-
schmerz bei Sonnenbrand) duf3ern.
Neuropathische Schmerzen ent-
stehen, wenn Nerven durch Quet-
schung, Durchtrennung, Entziin-
dung oder eine Stoffwechsel-
storung, wie zum Beispiel Diabetes,
geschadigt werden. Diese Schmer-
zen haben einen abnormalen Cha-
rakter und konnen lang anhaltend
und sehr quélend sein. Wenn infol-
ge von Chronifizierungsvorgangen
der Schmerz seinen Warncharakter
verloren hat, wird er pathologisch.

Pharmakologische
Schmerztherapie

Fiir die pharmakologische Therapie
von Schmerzzustdnden werden im
Wesentlichen zwei Gruppen von
Analgetika eingesetzt:

— Nicht-Opioid-Analgetika, die
gleichzeitig fiebersenkende (anti-
pyretische) und vielfach auch ent-
zindungshemmende (antiphlogi-

stische) Eigenschaften besitzen
und deshalb »Nicht-steroidale An-
tiphlogistika« (NSAIDs: non stero-
idal antiinflammatory drugs) ge-
nannt werden.

— Opioid-Analgetika, die an Opioi-
drezeptoren, vorzugsweise im
zentralen Nervensystem, schmerz-
lindernd wirken.

Schmerzmittel gehoren weltweit zu

den am haufigsten eingesetzten

Pharmaka. In Deutschland werden

pro Jahr zirka 900 Millionen Tages-

dosen NSAIDs und rund 140 Millio-
nen Tagesdosen Opioide verordnet.

Beide Substanzgruppen konnen je-

doch mit prinzipiellen Problemen

behaftet sein. NSAIDs sind zwar bei
entzlindlich bedingten Schmerzen
sehr gut wirksam; sie konnen aber,
besonders wenn sie iiber langere

Zeit eingenommen werden miissen,

zu schwerwiegenden Magen-Darm-

Komplikationen fithren. US-ameri-

kanischen Daten zufolge sterben je-

des Jahr mehr als 16 000 Patienten
an Magen-Darm-Nebenwirkungen
von herkdmmlichen NSAIDs; in

Deutschland, so Schatzungen, sind

es pro Jahr etwa 1500 Patienten.

Opioide wirken hervorragend anal-

getisch, sie konnen aber auch uner-

wiinschte Reaktionen, wie zum Bei-

Schmerz ist ein
Faktor, der Le-
bensqualitat und
Wohlbefinden be-
eintrachtigt.
Schmerz ist aber
auch ein sehr indi-
viduelles Erlebnis,
das gerade Kinst-
ler immer wieder
aufgreifen. Seit
1996 présentieren
zeitgenossische
Kinstler ihre eige-
nen Schmerzer-
fahrungen und
-empfindungen im
Rahmen der
Thomapyrin
»Schmerztrans-
formation«. Hier
das Bild »Kopf-
schmerz« von
Corneille, Dezem-
ber 2003.
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El Einteilung klini-
scher Schmerzty-
pen nach Ursache
und Pathophysio-
logie.
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Klinische Schmerztypen
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Mutationen im p-Opioidrezeptor
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spiel Miidigkeit und Benommenheit,
Verstopfung oder Atemdepression
verursachen.

Schmerzen frihzeitig
behandeln

Die wiederholte Reizung von
Schmerzrezeptoren fiihrt zu deren
Sensibilisierung (periphere Sensibi-

H Mutationen im
y-Opioidrezeptor.
Die Farben zeigen
die von den vier
Exonen des
OPRM 1-Gens ko-
dierten Rezeptor-
abschnitte an.

.....C 942G>A

lisierung) und zu Veranderungen
im Riickenmark (zentrale Sensibili-
sierung). Werden die Mechanismen
der Sensibilisierung nicht friihzeitig
durch eine addquate Schmerzthera-
pie unterbrochen, konnen Schmer-
zen chronifizieren, und es kann sich
ein so genanntes Schmerzgedacht-
nis ausbilden. Der Schmerz wird

dann schlecht therapierbar. Opioid-
analgetika, wie zum Beispiel Mor-
phin, wirken — wenn sie rechtzeitig
gegeben werden — der zentralen
Sensibilisierung und damit der Aus-
bildung des Schmerzgedachtnisses
entgegen. Allerdings reagieren
Schmerzpatienten auf eine Therapie
mit Morphin oder anderen Opioid-
analgetika sehr unterschiedlich, wie
die klinische Erfahrung zeigt.
Folgendes Fallbeispiel soll dies
erlautern: Zwei Patienten mit chro-
nischen Schmerzen wurden pro Tag
mit 30 Milligramm eines Morphin-
Retardprédparats behandelt. Bei bei-
den Patienten waren die schmerz-
lindernden (analgetischen) Wirkun-
gen zufriedenstellend. Einer der Pa-
tienten wurde jedoch unter der
Morphintherapie so schlafrig und
apathisch, dass das Morphin abge-
setzt werden musste. Der andere
Patient berichtete {iber keine nen-
nenswerten Nebenwirkungen. Wel-
chen Grund gab es fiir die unter-
schiedliche Reaktion auf die Mor-
phintherapie? Genauere Untersu-
chungen ergaben, dass die Konzen-
tration von Morphin im Blutplasma
bei beiden Patienten unmittelbar
vor der geplanten Einnahme der
néchsten Dosis sehr niedrig (10 be-
ziehungsweise 12,3 ng/ml), die des
ebenfalls wirksamen Morphin-Ab-
bauprodukts Morphin-6-Glucuro-
nid dagegen sehr hoch war; bei dem
Patienten mit Nebenwirkungen je-
doch nur etwa halb so hoch wie bei
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dem ohne Nebenwirkungen (436
ng/ml beziehungsweise 804 ng/ml).

E Mit Hilfe von

h Methoden zum Nachweis der individuellen Wirkung von Opioiden
genetischen Tech-

niken und Metho-

Ursache dieser hohen Morphin-6- ® Erfassung der Wirkung von Opioiden am Menschen (Pharmakodynamik)

Glucuronid-Konzentrationen war
bei beiden Patienten eine vermin-
derte Nierenfunktion, in deren Fol-
ge sich das normalerweise tiber die
Niere ausgeschiedene Morphin-6-
Glucuronid im Korper anhéufte.
Trotzdem verursachten die hohen
Morphin-6-Glucuronid-Konzentra-
tionen nur bei einem der beiden Pa-
tienten Nebenwirkungen. Warum?
Genetische Untersuchungen zeig-
ten, dass der Patient ohne Neben-
wirkungen eine Mutation des p1-
Opioidrezeptors hatte, wahrend der
Patient mit Nebenwirkungen diese
spezielle Mutation nicht aufwies.
Der p-Opioidrezeptor ist der Haupt-
angriffspunkt von Opioidanalgetika
wie Morphin und Morphin-6-Glu-
curonid H. Moglicherweise schiitzt
die Mutation den Patienten vor zu
starken Nebenwirkungen einer
Morphintherapie. Diese und andere
pharmakogenetische Modulatoren
der klinischen Wirkung von Opio-
iden wie Morphin, Morphin-6-Glu-
curonid, Methadon und Alfentanil
werden am Institut fiir Klinische
Pharmakologie der Johann Wolf-
gang Goethe-Universitdt untersucht.
Zu den zurzeit untersuchten Genen
gehoren unter anderem 26 Muta-
tionen des p-Opioidrezeptor-Gens
sowie Gene, die die Transportprotei-
ne kodieren, die die Opioidmole-
kiile im Korper verteilen oder aus
dem Nervensystem beziehungsweise
dem Korper insgesamt eliminieren.
Dazu kommen Gene, die Enzyme
kodieren, die Opioidmolekiile ver-
stoffwechseln, sowie Gene, die Struk-
turen kodieren, die an der Schmerz-
empfindlichkeit (Nozizeption) oder
-verarbeitung beteiligt sind.

Erganzt werden diese genetischen
Techniken mit Methoden, die Aus-
sagen iiber die Wirkungen von Opio-
iden sowie iiber deren Verstoffwech-
selung zulassen, so dass Pharmako-
kinetik (Zeitverlauf der Konzentra-
tionen eines Arzneistoffs im Orga-
nismus), Pharmakogenetik (Aus-
wirkungen der Erbsubstanz auf die
Wirkungen eines Arzneistoffs) und
Pharmakodynamik (spezifische
Wirkung von Arzneimitteln und
Giften) des applizierten Opioids de-
tailliert charakterisiert werden kon-
nen B . Damit riickt das Ziel naher,
jedem Patienten eine auf ihn spezi-
ell zugeschnittene Schmerztherapie
zu verabreichen.
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den, die Aussagen
Gber die Wirkun-

— Schmerzkorrelierte evozierte Potenziale zur Quantifizierung der anti-nozizeptiven

Wirkung von Opioiden

gen von Opioiden
sowie Uber deren
Verstoffwechselung
zulassen, kann die
Pharmakokinetik,
Pharmakogenetik
und Pharmako-
dynamik das
applizierten
Opioids detailliert
erfasst werden.

Opioidwirkung

® Genetik der fiir die Wirkung von Opioiden relevanten Zielstrukturen wie Enzyme,

— Elektrischer experimenteller Schmerz, bestehend aus harmlosen Reizen einer
Stromstarke bis zu 20 Milli-Ampere

— Pupillendurchmesser als verlasslicher Surrogatparameter der zentralnervésen

— Atemantwort auf langsam ansteigende CO»-Konzentration in der Atemluft als
MaB der atemdepressiven Wirkung von Opioiden

® Bestimmung der Plasmakonzentrationen durch LC-MS/MS
(Liquid chromatography tandem mass-spectrometry) (Pharmakokinetik)

Transporter und Rezeptoren (Pharmakogenetik)

— Genotypisierung

— Zellulare Mechanismen der Auswirkung von Mutationen

® |dentifizierung und Quantifizierung der Einflussfaktoren
mit Hilfe von Differentialgleichungssystemen
und multivariater nichtlinearer Regressionsanalyse

® Untersuchung der gewonnenen Erkenntnisse
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz

Konsequenzen von Mutatio-

nen des p-Opioidrezeptors
Mutationen des p-Opioidrezeptors
konnen sich auf die Wirksamkeit
(Potenz) oder auf die maximale
Wirkstdarke von Opioiden auswir-
ken. Bei verminderter Potenz ist die
Konzentrations-Wirkungskurve
nach rechts verschoben. Das heil3t,
es miissen mehr Opioidmolekiile in
den Geweben, die die Opioidrezep-
toren enthalten, vorliegen, um die
gleiche Wirkung zu erzeugen wie
an nicht-mutierten Rezeptoren E.
Dies konnte klinisch einerseits be-
deuten, dass Schmerzpatienten mit
der Mutation im p-Opioidrezeptor
schlechter mit Opioiden therapier-
bar sind, weil sich keine ausreichen-
de Schmerzstillung erzeugen lasst.

E1 Die Verminde-

Es konnte aber auch bedeuten, dass
bei diesen Patienten weniger Ne-
benwirkungen einer Opioidtherapie
auftreten. Zur Klarung dieses Sach-
verhalts konnten wir zeigen, dass
sich bei Tragern einer Mutation im
p-Opioidrezeptor eine ausreichende
Analgesie (Schmerzstillung) erzeu-
gen lasst, dazu jedoch hohere Opioid-
Dosen erforderlich sind. Trotz dieser
hoheren Opioid-Dosen hatten die
Trager der Mutation jedoch signifi-
kant weniger Nebenwirkungen. Das
heiBt also, Mutationen im p-Opioid-
rezeptor konnen den Patienten vor
Opioidnebenwirkungen schiitzen,
ohne dass sie eine ausreichende
analgetische Therapie verhindern.
Damit ist auch geklart, warum bei
den beschriebenen Patienten der

o Methoden zum Nachweis der individuellen Wirkung von Opioiden
rung der Opioidpo-
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Trager der Mutation des p-Opioid-
rezeptors hohe Plasmakonzentratio-
nen von Morphin-6-Glucuronid
vertrug, wahrend der Patient ohne
diese spezielle Mutation iiber Ne-
benwirkungen berichtete — beide
Patienten jedoch eine ausreichende
Analgesie unter der Morphinthera-
pie hatten.

Genetische Polymorphismen
konnen somit einen Teil der indivi-
duell unterschiedlichen Schmerz-
therapierbarkeit von Patienten er-
klaren. Weitere Erkenntnisse in die-
sem Bereich konnen in Zukunft da-
zu beitragen, dass eine Opioid-The-
rapie besser individualisiert werden
kann, um den Behandlungserfolg
zu verbessern und Nebenwirkun-
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Professor Dr. Dr. Gerd GeiBlinger ist seit
1999 Direktor des Instituts fur Klinische
Pharmakologie der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat. Er ist Geschéfts-
fuhrender Direktor des pharmazentrum
frankfurt und Sprecher des ZAFES-Vor-
stands. Wissenschaftlich beschéaftigt er
sich hauptsachlich mit der Neurobiolo-
gie und -pharmakologie des Schmerzes
und der Entziindung.

Privatdozent Dr. Jorn Létsch ist Facharzt
fir Klinische Pharmakologie und leitet
am Institut fir Klinische Pharmakologie
des Frankfurter Universitatsklinikums ei-
ne Arbeitsgruppe mit dem Schwerpunkt
Wirkungen und Phamakogenetik von
Analgetika. Zwischen 1992 und 1998
war Loétsch an der Universitat Erlangen
tatig, bevor er nach einem einjahrigen
Studienaufenthalt an der Stanford Uni-
versity in den USA 1999 nach Frankfurt
kam, wo er sich im Jahre 2001 im Fach
Klinische Pharmakologie habilitierte.

gen zu vermindern. Die systemati-
sche Untersuchung derartiger gene-
tischer Faktoren zielt auf die Identi-
fizierung von klinisch relevanten
Parametern, die eine Optimierung
der Schmerztherapie beeinflussen.

Neue »Targets« fur die
Schmerztherapie

Der Schmerzmittelmarkt ist ein
Wachstumsmarkt. Einem Bericht
aus »Nature Reviews Drug Disco-
very« (Vol. 2, Marz 2003, S. 176)
zufolge wurden im Jahr 2001 welt-
weit zirka 25 Milliarden US-Dollar
mit Analgetika umgesetzt. Im Jahr
2005, so wird erwartet, werden es
32,9 Milliarden US-Dollar sein, und
2010 soll der Umsatz rund 41,5 Mil-
liarden US-Dollar betragen. Die Pro-
bleme, die die zurzeit eingesetzten
Schmerzmittel besonders bei lange-
rer Anwendung mit sich bringen,
wurden bereits beschrieben. So ist
zum Beispiel bei der Osteoarthrose
das Hauptsymptom, weshalb die Pa-
tienten ihren Arzt aufsuchen, der
Schmerz. Die Osteoarthrose ist die
héaufigste chronisch degenerative
Gelenkerkrankung, an der weltweit
etwa 500 Millionen Patienten lei-
den. Die pharmakologischen Be-
handlungsmoglichkeiten des Haupt-
symptoms Schmerz sind gegenwar-
tig unzureichend, weil die zur Ver-
fiigung stehenden Mittel entweder
eine zu geringe schmerzlindernde
Wirkung haben oder bei chroni-
scher Anwendung haufig ernste Ne-
benwirkungen auslosen. Im Rah-
men der Frankfurter Schmerzplattform
ist deshalb ein weiterer Arbeits-
schwerpunkt des Instituts fiir Klini-
sche Pharmakologie die Erfor-
schung von analgetisch wirksamen
Substanzen bei der Osteoarthrose.
Die Frankfurter Schmerzplattform
ist eine seit dem Jahr 2001 beste-

hende bilaterale Kooperation zwi-
schen dem Pharmaunternehmen
Aventis und dem pharmazentrum
frankfurt der Universitat. In Bezug
auf die Entwicklung neuer Wirk-
prinzipien wurden bereits erste ge-
meinsame richtungsweisende Publi-
kationen veroffentlicht. Eingebettet
sind diese Forschungsaktivitdten in
das universitare Forschungszen-
trum fiir Arzneimittel-Forschung,
-Entwicklung und -Sicherheit, kurz
ZAFES genannt. Der Weg zu einem
innovativen Arzneimittel ist kom-
plex. Er verlduft von der Suche
nach einem geeigneten Wirkstott
iiber die Testung einer Entwick-
lungssubstanz in praklinischen und
klinischen Studien bis hin zur
Marktzulassung und dauert im
Durchschnitt zehn bis 15 Jahre. Na-
hezu diese gesamte Wertschop-
fungskette einer Arzneimittelent-
wicklung wird an der Universitdt
Frankfurt iiber das ZAFES funkti-
onsiibergreifend und projektorien-
tiert verkniipft. So konnen komple-
xe Problemstellungen effizient
gelost werden, die eine Institution
allein nicht bewaltigen konnte —
zum Nutzen von Hochschule, Indus-
trie und Biotechnologie. ZAFES ist
eine logische Weiterentwicklung
bisheriger Aktivitdten und Koopera-
tionen innerhalb der Universitat
Frankfurt sowie mit Industriepart-
nern. Und es ist eine von drei neuen
Sdulen, die das Denker-Cluster der
Rhein-Main-Region in Sachen in-
novative Arzneimittel tragen sollen.
Die anderen beiden sind das Frank-
turter Innovationszentrum Biotech-
nologie (FIZ, www.zafes.de/partner/
index-fiz.html) sowie das im ZAFES
integrierte Klinische Studienzen-
trum Rhein-Main
(www.zafes.de/partner/index-
klinisches-studienzentrum.html). @
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