SCHWERPUNKT

Multimodale Schmerztherapie
bei Endometriose

Pathomechanismen, Charakteristika und Behandlungsgrundsdtze

Chronische Endometrioseschmerzen zeigen eine vielfaltige und im Verlauf der Erkrankung wechselnde Sym-

ptomatik. Fiir das Schmerzmanagement und die Aufrechterhaltung der Compliance ist es deshalb wichtig,

den Patientinnen die Pathomechanismen sowie die sich daran anlehnende Pharmakotherapie gut zu er-

klaren. Im Folgenden werden schmerzphysiologische Hintergriinde zur Behandlung der Patientinnen beschrie-

ben sowie Empfehlungen fiir die Praxis gegeben.
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Das weibliche Schmerzsystem

Das weibliche Schmerzsystem unterscheidet sich
vom ménnlichen. Frauen mit einer starken weiblichen
Geschlechteridentitat zeigen im Vergleich zu ande-
ren Frauen zwar gleich hohe Schmerzempfindungen,
jedoch deutlich erniedrigte Toleranzschwellen, und
geben deshalb mdglicherweise haufiger Schmerzen
an (2). Biologische, unter anderem hormonelle Fak-
toren (z.B. Progesteron) beeinflussen die Schmerz-
empfindlichkeit. Das korpereigene schmerzhem-
mende System der Frau ist insgesamt weniger stark
als beim Mann (3), jedoch in der Ovulationsphase ak-
tiver als in den anderen Zyklusphasen (4).

Ab der Pubertédt beginnen die Prévalenzraten von
Rucken-, Kopf- und Bauchschmerzen auseinanderzu-
gehen und werden bei der Frau schliesslich signifi-
kant hoher als beim Mann. Auch mit Schmerzen kor-
relierende und interagierende Erkrankungen wie
Depression und Somatisierungsstérungen nehmen
in der Pubertat bei Frauen deutlicher zu (1). Die Un-
terschiede sind multifaktoriell bedingt und kénnen
weder nur auf biologische (z.B. hormonelle) noch
ausschliesslich auf psychosoziale Ursachen zurlckge-
flhrt werden.

Schmerzchronifizierung

Chronische Schmerzen kénnen auf biologischer Ba-
sis definiert werden: Entweder handelt es sich um
persistierende Akutschmerzen oder aber um ein un-
abhéngiges und vom Akutschmerz schon primér
oder erst sekundér losgeldstes Geschehen.

Anhaltende elektrophysiologisch messbare Schmerz-
signale stossen im Riickenmark zentrale Chronifizie-
rungsprozesse an, indem sie das Nervensystem funk-
tionell und zellular neuroplastisch verdndern. Dies

GYNAKOLOGIE 3/2012

Anhaltende elektrophysiologisch
messbare Schmerzsignale stossen
im Riickenmark zentrale Chronifizierungs-
prozesse an, indem sie das Nerven-
system funktionell und zellul&r
neuroplastisch verdndern.

kann unter anderem dazu flhren, dass in der Peri-
pherie neuronale Reizschwellen verandert werden
und spontane Depolarisationen stattfinden. Ein ex-
terner Schmerzreiz wird peripher qualitativ und quan-
titativ mehr Schmerzfasern aktivieren. Die erzeugten
Schmerzsignale werden auf Rickenmarksebene
ungehemmter und/oder verstarkt auf die aufsteigen-
den Schmerzbahnen weitergeleitet. Die absteigen-
den (schmerzhemmenden) Bahnen aus Uberge-
ordneten Hirnregionen dampfen die eintreffenden
Signale weniger (5).

Anhaltende Schmerzen stossen neben den biologi-
schen auch psychische und soziale Prozesse an, wel-
che sehr schnell und teilweise autonom zur Chronifi-
zierung von Schmerzen beitragen, anschliessend nur
schwierig umkehrbar sind und zu langwierigen The-
rapien fuhren kdénnen. Zu solchen psychosozialen
Prozessen gehdren unter anderem negative Lernpro-
zesse, Depression, Angst sowie der Verlust von Ar-
beit und der Rolle innerhalb der Familie.

Schmerzmechanismen bei

Patientinnen mit Dysmenorrhé

und Endometriose
Chronische Endometrioseschmerzen zeigen eine
vielfaltige und im Verlauf der Erkrankung wechselnde
Symptomatik.
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Patientinnen mit Dysmenorrhd ohne andere Erkran-
kungen zeigen funktionelle Verédnderungen in der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse  (6),
im funktionellen MRI (7) und im PET-CT (8). Die Korti-
solplasmawerte sinken bei Patientinnen mit primérer
Dysmenorrhé (ber die Jahre hinweg signifikant
schneller als bei gesunden Frauen. Tiefe Kortisol-
plasmawerte oder eine geschwachte Stressantwort
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
werden auch mit anderen chronischen Schmerz-
erkrankungen in Verbindung gebracht (z.B. Fibro-
myalgie, Irritable Bowel Syndrome und Schleuder-
trauma). Ob diese hormonellen Verdnderungen
Grund, Folge oder ein Surrogat der Schmerzen sind,
ist noch unklar.

In der Peripherie fihrt die Endometriose pathogene-
tisch durch die Gewebeinfiltration und die darum
entstehende Entzindungsabwehrreaktion zu prado-
minant nozizeptiven Schmerzen. Druck auf Nerven
und deren direkte Infiltration fihren zu neuropathi-
schen Schmerzen, welche per se ein hohes und sehr
schnell eintretendes Chronifizierungsrisiko besitzen.
Aber auch ohne direkten Nervenschaden kénnen an-
dauernde oder zyklisch wiederkehrende starke
Schmerzsignale allein schon Chronifizierungspro-
zesse in Gang setzen.

Schmerzedukation und psychologische
Behandlungsansitze

Zentral kognitive (fehlendes Wissen) und zentral af-
fektive (Angst, Depression) Komponenten verstarken
den wahrgenommenen Schmerz. Es lohnt sich, den
Patientinnen sowohl die verschiedenen Pathomecha-
nismen als auch die daran anlehnende Pharmakothe-
rapie gut zu erkléren. Wissen rund um die Erkrankung
und deren Therapie verringert Angste und verbes-
sert die Compliance wahrend der oft langen Betreu-
ungszeit. Zu einer guten Schmerzedukation gehéren
im weiteren Sinn auch das Wissen um und das Erler-
nen von psychologischen Schmerzabwehr- oder
Démpfungsmaoglichkeiten.

Endometrioseschmerzen kénnen oft nicht befriedi-
gend behandelt werden, sei es, weil die medika-
mentdsen Bemihungen nicht «fruchten», nicht tole-
rierbare Nebenwirkungen auftreten oder weil sie zum
Beispiel bei aktivem Kinderwunsch erst gar nicht zum
Einsatz kommen kénnen. Die Endometriose dringt
belastend in andere Lebensbereiche ein, wo ein rein
medikamentds-mechanistisches Denken zu  kurz
greift. Eine psychologische Betreuung muss immer
wieder angeboten und diskutiert werden.
Psychologische Behandlungsstrategien sollen hel-
fen, die passiv erlittene in eine aktiv zu gestaltende
Situation zu verandern, und zwar durch Erarbeiten
von Copingstrategien, Achtsamkeitstraining und
so weiter. Es sollte neben den professionellen Ange-
boten immer auch auf die Existenz von Selbsthilfe-
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gruppen hingewiesen werden (www.selbsthilfe-

schweiz.ch).

Psychologische Behandlungs-
strategien sollen helfen, die passiv
erlittene in eine aktiv zu gestaltende
Situation zu veradndern.

Komplementdrmedizinische Massnahmen

Zur komplementérmedizinischen Behandlung von
Endometrioseschmerzen fehlen bis heute qualitativ
hochstehende Publikationen. Akupunktur zeigt in
Ubersichtsartikeln nur limitierte Evidenz (10). Die Be-
handlung mit chinesischen Krautern ist effektiv und
zeigt zum Teil weniger Nebenwirkungen als schulme-
dizinische Therapien (11).

MedikamentSse Schmerztherapie
Schon zu Beginn der Konsultation nach Diagnose-
stellung sollte mit der Patientin eine therapeutische
Strategie festgelegt werden. Die infrage kommen-
den Medikamente missen im Gespréch in den Ge-
samtzusammenhang der Lebenssituation der Patien-
tin gestellt werden. Ein Kinderwunsch oder der Erhalt
der Fahrtlichtigkeit kdnnen die Auswahl deutlich be-
einflussen. Endometrioseschmerzen gehdéren zur
Gruppe von viszeralen Schmerzen, welche sich ana-
tomisch und funktionell deutlich von somatischen

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 biologische, psy-
chologische und soziale Verarbeitungsprozesse durchgemacht. Das heisst kon-
kret, dass ein identischer (Schmerz-)Reiz je nach Zustand des biologischen
Schmerzsystems, der psychischen Verfassung und der sozialen Situation einen
qualitativ und quantitativ ganz unterschiedlichen Schmerz wahrnehmen lasst
und einen dusserst individuellen Leidensdruck verursacht.

Neuere hirnphysiologische Erkenntnisse sehen biologische, psychologische und
soziale Schmerzprozesse immer mehr als fliessend ineinander tibergehende
Prozesse. Die Patienten profitieren deshalb von einer friihzeitigen interdiszi-
plindren und interprofessionellen Zusammenarbeit (vgl. Abbildung 1).
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Schmerzen unterscheiden. Trotzdem geht man in der
praktischen Therapie &hnlich vor und beginnt meist
mit dem WHO-Stufenschema.

WHO-Stufenschema

Das WHO-Stufenschema wurde urspriinglich fur die
Behandlung von malignen Schmerzen entwickelt.
Dieses Schema kann in der Behandlung einer beni-
gnen infiltrativen Erkrankung wie die der Endome-
triose gute Dienste leisten.

Paracetamol ist das Medikament der ersten Wahl, je-
doch bei den zu uns Uberwiesenen Patientinnen nie
allein ausreichend analgetisch wirksam.

NSAR sind effektiv bei prédominant entzindlichen
Mechanismen und sind, in der Frihschwangerschaft
eingenommen, flr das Kind relativ sicher. Es gelten
aber bezlglich der gastrointestinalen, kardialen und
renalen Nebenwirkungen die gleichen Vorsichtsmass-
nahmen wie bei allen Patienten. Wegen der haufig
letalen gastrointestinalen und immer deutlicher
wahrgenommenen kardialen Nebenwirkungen sollte
bei Dauertherapie auf diesbezliglich weniger be-

Abbildung 2: Erweitertes WHO-Stufenschema
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denkliche Substanzen zurlickgegriffen werden. Eine
vom gastrointestinalen und kardialen Risikoprofil her
interessante Substanz ist Naproxen, welches auch in
wichtigen Richtlinien aufgenommen wurde (12).

Metamizol (Novalgin®, Minalgin®) ist ein potentes
Schmerzmittel mit einer spasmolytischen Wirkung
auf die glatte Muskulatur. Es ist gastrointestinal und
renal gut vertréglich und deshalb insgesamt bei En-
dometrioseschmerzen interessant. Das oft zitierte
Agranulozytoserisiko ist zwar signifikant héher als bei
NSAR, jedoch sehr gering und bei Weitem nicht mit
dem gastrointestinalen Mortalitétsrisiko der NSAR
vergleichbar (13). Beim Auftreten von entsprechen-
den Symptomen wie hohes Fieber mit Schittelfrost,
Kopfschmerzen, Lymphknotenschwellungen und so
weiter sollte das Metamizol vorsichtshalber sofort ge-
stoppt und ein Differenzialblutbild veranlasst wer-
den. Die von Patienten beschriebene Magenunver-
tréglichkeit ist oft auf die blutdrucksenkende
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Wirkung zurtickzufihren. Der Wechsel von Tropfen
auf Tabletten und/oder die Dosisreduktion kénnen
diese Nebenwirkungen minimieren. Metamizol kann
auch in Kombination mit Paracetamol und NSAR ver-
abreicht werden.

Opioide werden bei nozizeptiven, neuropathischen
und viszeralen Schmerzen eingesetzt. Der Einsatz
von Opioiden bei jungen Patientinnen mit benignen
Endometrioseschmerzen muss sehr sorgféltig abge-
wogen werden.

Die Evidenz fiir die Langzeit-
anwendung von Opioiden
bei nicht tumorbedingten Schmerzen
ist schwach.

Die Evidenz fir die Langzeitanwendung von Opio-
iden bei nicht tumorbedingten Schmerzen st
schwach (14). Entscheidet man sich trotzdem fir den
Einsatz von Opioiden, sollten diese, wenn méglich,
immer per os oder transdermal nach fixem Dosie-
rungsschema eingesetzt werden. Retardierte oder
transdermale Opioide ergeben stabile Plasmaspiegel
und sind als Basismedikation bei Dauerschmerzen
gut geeignet. Kurz wirksame Opioide werden bei
Schmerzspitzen als sogenannte Reserve- (Durch-
bruchs-, Rescue- oder Bedarfs-)Medikation verab-
reicht. 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 psy-
chotrope Wirkung entfaltet wird und dadurch ein
hoheres Missbrauchs- und Suchtpotenzial besteht.
Metaanalytisch konnten zwischen den einzelnen
Opioiden zumindest im Haupteinsatzgebiet der pal-
liativen Schmerztherapie bezlglich Wirkung und Ne-
benwirkung keine grossen Unterschiede festgestellt
werden (15). Haufigste, aber subjektiv sehr belas-
tende Nebenwirkungen der Opioidtherapie sind Ob-
stipation und Ubelkeit. Da die Obstipation bei tiber
90 Prozent aller Patientinnen auftritt und sich in der
Regel kein Gewdhnungseffekt einstellt, sollte schon
bei Beginn der Opioidtherapie prophylaktisch mit
einer laxativen Dauertherapie begonnen werden.
Transdermale Opioide und Opioidkombinations-
praparate mit gastrointestinal wirkenden Antagoni-
sten erzeugen in der Regel weniger Obstipation. Oft
genlgt aber die bewusste Umstellung auf eine faser-
oder friichtereiche Erndhrung oder Feigensirup. Die
Ubelkeit tritt meist dosisabhangig und zu Beginn ei-
ner Opioidtherapie auf (vgl. Abbildung 2) .

Mechanismenbasierte Schmerztherapie

Gezielter und somit meist schneller als das WHO-
Stufenschema kann eine mechanismenbasierte
Schmerztherapie zum Erfolg fihren. Dabei versucht
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man schon bei der Anamnese und Untersuchung,
zwischen nozizeptiven und neuropathischen Elemen-
ten zu unterscheiden. Endometrioseherde kénnen in
der unmittelbaren Nachbarschaft liegende Nerven
durch Druck oder Infiltration irritieren und neuropa-
thische Schmerzen verursachen.

Zu den typisch neuropathischen Symptomen in der
Anamnese gehdren brennende, spontan einschies-
sende oder elektrisierende Schmerzen. Zu den typi-
schen neuropathischen  Untersuchungsbefunden
gehoren Allodynie (d.h. Schmerzempfindung bei
normalerweise nicht schmerzhaftem Reiz) oder Hy-
peralgesie in spezifischen Nerven-(Wurzel-)Versor-
gungsgebieten.

Vermutet man anhand der Symptome und Untersu-
chungsbefunde einen neuropathischen Schmerzme-
chanismus, sollten sogenannte Co-Analgetika schon
primar eingesetzt werden. Auf jeden Fall sollte die
Anwendung von Co-Analgetika vor dem Einsatz von
Opioiden oder dem Dauereinsatz von NSAR disku-
tiert werden.

Co-Analgetika:

Antidepressiva und Antikonvulsiva

Zu den Co-Analgetika gehdren vor allem Substanzen
aus der Gruppe der Antidepressiva und der Antikon-
vulsiva.

Der Einsatz von Antidepressiva ist meistens off label
und muss den primér nichtpsychiatrischen Patientin-
nen immer sehr sorgfaltig erklart werden, da es sonst
zu Missverstandnissen und im schlimmsten Fall zum
Arztwechsel kommen kann. Der Einsatz bendtigt im
klinischen Alltag viel Geduld. Der eigentliche Nutzen
ist im Verlauf oft schwierig absché&tzbar, weil die Do-
sis langsam eintitriert werden muss und sich der
schmerzmodulierende analgetische Effekt erst nach
einigen Wochen einstellt. Antidepressiva wirken zen-
tral schmerzmodulierend, indem sie unter anderem
das deszendierende, schmerzinhibierende System
durch die Erhéhung der Spiegel der entsprechenden
Transmittersubstanzen Serotonin und Noradrenalin
verstarken. Bei neuropathischen Schmerzen sind die
alteren, unselektiveren und oft nebenwirkungsrei-
cheren trizyklischen Antidepressiva die wirksamsten
Medikamente Uberhaupt. Sie sind diesbezlglich den
selektiver wirkenden SNRI und SSRI, aber auch den
Antikonvulsiva klar Uberlegen (16).

Die auf die Kalziumkanale wirkenden Antikonvulsiva
Pregabalin (Lyrica® und Gabapentin (Neurontin®
sind fur die (neuropathische) Schmerztherapie zuge-
lassen. Sie sind in der Regel gut vertraglich. Pregaba-
lin ist seit Kurzem auch als Anxiolytikum zugelassen
und deshalb in der chronischen Schmerztherapie
eine doppelt interessante Substanz.

Die natriumkanalblockierenden Antikonvulsiva ha-
ben ebenfalls Evidenz, sind aber neben der Epilepsie
offiziell nur fir die Schmerzbehandlung von Migrane
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(z.B. Oxcarbazepin [Trileptal®], Topiramat [Topamax®))
und der Trigeminus-/Glossopharyngeusneuralgien
(Carbamazepin [Tegretol®]) zugelassen.

Diagnostische, neuromodulative

und minimalinvasiv chirurgische

Interventionen
Endometriose kann direkt oder indirekt (durch Adha-
sionen, postoperative Vernarbungen) zu schmerzhaf-
ten Nervenreizungen im kleinen Becken fihren, wel-
che klinisch oft schwierig von anderen, zum Beispiel
muskuloskelettalen Atiologien unterschieden wer-
den koénnen. Nerven- und Nervenwurzelblockaden
stellen in solchen Fallen eine (leider oft unter-
schétzte) vor allem diagnostische Option dar, welche
fur die interdisziplinére Diskussion weiterer Thera-
pien wertvolle Informationen liefern kann. Zu solchen
therapeutischen Mdglichkeiten gehéren die gezielte
operative Entfernung von Endometrioseherden oder
neuromodulative Verfahren, mit denen das schmerz-
haft veranderte Nervensystem in analgetischer Ab-
sicht elektrisch stimuliert werden kann (17).

Gerade bei jungen und
gebéarfdhigen Frauen sollte man
Uiber die interventionellen diagnostischen
und therapeutischen M&glichkeiten
Bescheid wissen und diese
nicht a priori wegen mangelnden Wissens
oder wegen ihrer Invasivitét in der
Diskussion ausschliessen.

Gerade bei jungen und gebérféhigen Frauen sollte
man Uber diese interventionellen diagnostischen
und therapeutischen Méglichkeiten Bescheid wissen
und diese nicht a priori wegen mangelnden Wissens
oder wegen ihrer Invasivitat in der Diskussion aus-
schliessen. In sorgfaltig ausgewahlten Fallen kénnen
Interventionen sehr gute therapeutische Effekte er-
zielen und (fast noch wichtiger) dadurch méglicher-
weise eine medikamentdse Langzeittherapie mit all
ihren Risiken und Nebenwirkungen verhindern hel-
fen. [ |
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merkpunkte

B Vom Beginn der Schmerzen bis zur Diagnose der
Endometriose vergehen oft Jahre.

B Anhaltende periphere Schmerzreize kénnen tber
verschiedene Mechanismen zu einer zentralen Sensi-
tisierung fuhren.

B Patientinnen mit schmerzhafter Endometriose zei-
gen eine viszerale Sensitisierung.

B Schmerzpatientinnen mit zentraler Sensitisierung
sprechen oft nicht auf die herkémmlichen Analgetika
der WHO-Stufen | bis lll an. Schmerzmodulierende
und antineuropathische Medikamente kdnnen weiter-
helfen.

B Innerhalb des bio-psycho-sozialen Schmerzmo-
dells empfiehlt sich eine friihe interdisziplinare und
interprofessionelle Zusammenarbeit.
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