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Einleitung: Chronische Schmerzen nach Operationen

Jedes Jahr werden fast 40 Millionen Menschen operiert. Viele Jahrzehnte war der akute Schmerz
nach einer Operation im primaren Fokus der Wissenschaft; dass Schmerzen nach einer Operation
auch chronisch werden kénnen wurde erstmals von Macrae und Mitarbeitern [19] vor etwas mehr
als 20 Jahren beschrieben. Seitdem konnten viele Fakten zu chronischen postoperativen Schmerzen
identifiziert werden und auch die Pravention der Chronifizierung ist Thema vieler Untersuchungen.
So existieren heute relativ gute Daten Uber die Inzidenz chronischer Schmerzen nach einem
chirurgischen Eingriff [1]. Unter allen operierten Patienten entwickelt ungefahr ein Patient von 10
chronischen postoperativen Schmerzen (CPSP), und ein Patient von 100 leidet an starken und den
Patienten in seiner Lebensqualitat einschrankenden Schmerzen. Auch liber die Charakteristiken
chronischer Schmerzen nach Operation ist heute relativ viel bekannt. Zum Beispiel liegt bei 35 bis
57% der Patienten mit CPSP eine neuropathische Komponente vor [20], die die Starke der Schmerzen
erhoht und die Lebensqualitdt nochmal deutlich verschlechtert [1, 20]. Neueste Berichte von
vereinzelt in z.B. einer kanadischen und einer finnischen Klinik etablierten organisatorischen
Einheiten, die sich um Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine solche Chronifizierung kiimmert,
stitzen diese Ergebnisse [2].

Der Ubergang von akuten zu chronischen Schmerzen nach Operation ist ein komplexer Prozess, der
mehrere Mechanismen auf verschiedenen Ebenen umfasst [3]. Aktuelle Erkenntnisse deuten auf
Mechanismen hin, die sowohl die periphere (an der Stelle des Gewebetraumas) als auch die zentrale
(spinal und supraspinale) Sensibilisierung betreffen [4]. Auch psychosoziale Faktoren spielen eine
Rolle [2]. PraventionsmaRnahmen sollten deshalb multimodal ausgerichtet sein, medikamentose
Praventionsstrategien sind aber die bisher am besten untersuchtesten. Zu den untersuchten
medikamentdsen Praventionsstrategien zahlen sowohl Substanzen, die darauf abzielen, den spinalen
Erregungsprozess zu unterbrechen, als auch solche, welche entziindungshemmende Eigenschaften
aufweisen um dadurch die Freisetzung entziindungsférdernder Mediatoren durch periphere Immun-
und zentrale Gliazellen zu modulieren [21]. Da die Intensitdt und Dauer akuter postoperativer
Schmerzen haufig als Hauptrisikofaktor fiir CPSP angesehen wurde, konzentrierten sich die meisten
Studien auf die Beeinflussung des akuten Prozesses als Praventionsstrategie [5].

Pravention chronischer Schmerzen nach der Operation

Eine Operation ist eine haufige Ursache fir starke akute und chronische Schmerzen [1, 19]. Da
Operationen in der Mehrzahl geplant und somit das Trauma vorhersehbar ist, ist eine Anwendung
von Praventionsstrategien zeitlich gut zu planen. Die meisten Studien untersuchten deshalb auch den
Einsatz von Medikamenten (oder Regionalanasthesietechniken) in der unmittelbaren perioperativen
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Phase. Aus den bis heute vorliegenden Daten ist allerdings nur begrenzt eine Aussage dariber zu
machen, ob und welche Praventionsstrategie chronische Schmerzen nach Operationen wirklich
konsequent und bei allen oder zumindest einer Vielzahl von Patienten effektiv senken kann [6]. Ein
kritischer Aspekt ist hier das Studiendesign der Untersuchungen; so werden in der Regel alle
Patienten (und nicht nur Risikopatienten oder Patientensubgruppen mit gleichen Risiken) behandelt
und alle gleich. Eine Pravention mit vorselektierten Patienten (z.B. mit einem hohen Risiko fiir eine
Chronifizierung) konnte deutlich besser einen praventiven Erfolg einer Behandlungsstrategie
aufzeigen. Da eine Risikoabschatzung (Art der Operation; Patientenmerkmale) - zumindest teilweise
— heute moglich ist, sollten solche stratifizierten Studien in Zukunft durchgefiihrt werden.

Mechanistisch gesehen spielen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) -Rezeptorantagonisten eine zentrale
Rolle bei zentralen Sensibilisierungsprozessen, die zu starken und anhaltenden, chronischen
Schmerzen beitragen. Sie modulieren dariiber hinaus auch Entziindungsprozesse. Perioperatives
intravendses Ketamin reduziert — in klinischen Studien eingesetzt — entsprechend auch den
Analgetikaverbrauch und die Schmerzintensitat von Patienten in der friihen Phase nach Operationen.
Auch fir die Pravention chronischer Schmerzen scheint Ketamin einen Nutzen zu haben; in
verschiedenen Studien konnte perioperativ eingesetztes Ketamin als eine der Interventionen
identifiziert werden, die einen moglichen Nutzen bei der Pravention haben. Mit Ketamin wurden
auch erste stratifizierte Untersuchungen durchgefiihrt und es konnte gezeigt werden, dass die
Substanz insbesondere bei sehr schmerzhaften Operationen, z.B. groRe orthopéadische Eingriffe [7]
und bei Patienten mit praoperativen Schmerzen und praoperativer chronischer Opioideinnahme, die
Entstehung chronischer Schmerzen abschwacht [8,9]. Derzeit |duft eine groRe randomisierte
kontrollierte Studie (,,ROCKet-Studie” genannt), um diese Ergebnisse zu validieren und eine konkrete
Aussage zum Ketamin machen zu kénnen [10].

In einigen Studien wurde die praventive Wirkung von Methadon auf postoperative Schmerzen
untersucht. Methadon stellt ein Opioid mit weiteren interessanten Eigenschaften (wie z.B. einem
NMDA-Rezeptor antagonistischen Effekt und eine Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin) dar,
dessen intraoperative Verabreichung die postoperativen Schmerzen bis zu 30 Tagen reduzieren
konnte[11].

Gabapentinoide, die wahrend der perioperativen Phase verabreicht wurden (Pregabalin und
Gabapentin) wirken sich wenn dann nur gering auf (chronische) postoperative Schmerzen aus.
Wahrend sie zwar den Opioidbedarf von Patienten nach einer Operation senken, scheinen sie die
Entwicklung chronischer Schmerzen nicht zu verhindern [12]. GroRere Studien mussen klaren, ob sie
moglicherweise die Inzidenz von chronischer postoperativen Schmerzen mit einer neuropathischen
Komponente beeinflussen kénnen [12].

Intravendses Lidocain wird heute als alternatives Analgesieverfahren verwendet, wenn ein epidurales
Analgesieverfahren nicht moglich ist, um postoperative Schmerzen zu reduzieren. Allerdings sind, so
zeigt eine relativ neue Meta-Analyse, die Auswirkungen bei Anwendung intravendsen Lidocains auf
akute Schmerzen nur begrenzt [13]. Eine kiirzlich durchgefiihrte Metaanalyse unterstiitzt allerdings
die Verwendung einer perioperativen Lidocain-Infusion zur Verringerung von Schmerzen 3 Monate
nach der Operation, insbesondere nach einer Brustkrebsoperation. Auch fiir L idocain sind die Daten
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(auch zur Dosis und Dauer der Anwendung) zu Schmerzpravention aber noch rudimentar und ein
genereller Einsatz kann bisher nicht empfohlen werden [14].

In Bezug auf Regionalanalgesieverfahren kann die Epiduralanasthesie moglicherweise chronische
Schmerzen nach Thorakotomie verringern [15]. Des Weiteren scheinen (verschiedene) regionale
Analgesietechniken chronische Schmerzen nach einer Brustkrebsoperation zu verringern. Eine
kontinuierliche Wundinfiltration kann auch chronische Schmerzen nach Kaiserschnitt und nach
Knochenspanentnahme aus dem Beckenkamm verringern [15, 22].

SchlieBlich wurde der Nutzen von Antidepressiva zur Vorbeugung von akuten und chronischen
Schmerzen nach Oeprationen diskutiert [16]. Jlingste Veroffentlichungen legen nahe, dass
perioperatives Duloxetin die Qualitat der Genesung verbessern und die Entwicklung chronischer
Schmerzen bei Patienten mit praoperativem zentral sensibilisiertem Zustand verringern kénnte [17].

Bisher wurden nur sehr wenige Studien mit Clonidin, Dexmedetomidin, Nefopam oder anderen
Antihyperalgetika durchgefiihrt; hier bleibt ein moglicher Effekt, e.g. beziiglich Pravention
chronischer Schmerzen, abzuwarten.

Was bisher insgesamt offen bleibt, ist die Dosis und Dauer der Behandlung, die erforderlich ist um
chronische Schmerzen zu verhindern (egal um welche PraventionsmalRnahme es sich handelt). Falls
der Einsatz einer dieser Substanzen, die sich in diesen hier vorgestellten ersten Untersuchungen als
moglicherweise wirksam herausgestellt haben, bei einem Patienten individuell erwogen wird, sollte
eine gute Risiko-Nutzen-Analyse erfolgen und die Entscheidung fiir oder gegen einen Einsatz unter
der Betrachtung von (moglicher) Wirksamkeit und Sicherheit vorgenommen werden. Alle hier
diskutierten Medikamente sind, das soll hier betont werden, fiir die perioperative Anwendung nicht
zugelassen. Daher miissen Patienten Uber einen off-label Einsatz informiert werden und mit dem
Einsatz einverstanden sein.

Medikamente und regionale Analgesieverfahren perioperativ sind nicht die einzigen Mdoglichkeiten,
um eine Chronifizierung zu beeinflussen. In der Tat ist es sehr wichtig zu erkennen, dass die
Chronifizierung von Schmerzen ein biopsychosozialer Prozess ist, der einen multidisziplindren Ansatz
erfordert. Bei chronischen Schmerzen nach der Operation muss in Zukunft der genaue Beitrag jedes
Aspekts und die biopsychosozialen Interventionsstrategien nachgewiesen werden, die erforderlich
sind, um sie zu verhindern.

Fazit

Die Schmerzpravention, sowohl bzgl. starker akuter Schmerzen als auch der Entwicklung von
chronischen postoperativen Schmerzen, bleibt ein Bereich mit weiterhin hohem Bedarf. Einige
Hauptgriinde fir das Scheitern von Prdventionsstrategien sind bereits bekannt; hierzu gehort die
fehlende Individualisierung/Stratifizierung der Behandlung [7,17] und die fehlende Information Giber
eine geeignete Dauer der Anwendung der Praventionsbehandlung [17]. Dariber hinaus sollte auch
die (chronische) Einnahme von postoperativen Opioiden, die zur Schmerzpersistenz beitragen
kénnte, in Studien untersucht werden. Hier ist eine wesentliche Frage, ob die Therapie von
Akutschmerzen mit Opioiden eine Schmerzchronifizierung verhindert oder im Gegensatz eher
beglinstigt. Die oben genannten Studienergebnisse stellen die Beziehung zwischen akuter
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Schmerzkontrolle und Entwicklung chronischer Schmerzen zumindest teilweise in Frage. Sie
unterstltzen zudem die Notwendigkeit einer Patientenstratifizierung und sprechen sich fir eine
engmaschige Uberwachung besonders gefihrdeter Patienten, multimodal und auch intersektoral
aus, z.B. durch einen wie in einzelnen Kliniken in Finnland und Kanada exemplarisch eingefiihrte
Organisationseinheit eines , Transitional Pain Service” [18]. Ein wichtiger Schritt konnte durch die
Aufnahme chronischer Schmerzen unabhangig von ihrer Entstehung in die nachste internationale
Klassifikation von Krankheiten (ICD-11) unternommen werden [1]. Dies wird die Sichtbarkeit von
chronischen postoperativen Schmerzen in Zukunft deutlich erh6hen und die Forschung auf diesem
Gebiet sowie die Entwicklung von Praventionsstrategien und TherapiemaRnahmen fiir betroffene
Patienten unterstutzen.
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