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bei plötzlicher Kapseldehnung sowie bei
isometrischen Kontraktionen heftigste
Schmerzen ausgehen, die übertragen
werden und kaum zu lokalisieren sind.
Der übertragene Schmerz tritt in der
Regel in Hautregionen auf, die von
denselben Rückenmarksegmenten wie
das betroffene Organ sensibel versorgt
werden.

Stärke, Ort und Art eines kurzdau-
ernden Schmerzes werden ähnlich wie
bei anderen somatischen Sinnesein-
drücken überwiegend kognitiv wahrge-
nommen. Hält der Schmerz an, wird die
kognitive Wahrnehmung zunehmend
vom Leiden überdeckt, das zur Abnah-
me von Antrieb, Appetit und Vigilanz
führt. Kognitive und affektive Anteile
des Schmerzerlebens können sehr un-
terschiedlich ausgeprägt sein: so besit-
zen Oberflächenschmerzen nur gerin-
ge, Tiefen- und Eingeweideschmerzen
dagegen sehr ausgeprägte Komponen-
ten, die durch Angst und Ungewißheit
weiter verstärkt werden können.

Schmerzrezeptoren

Rezeptoren, die eine Gewebeschädi-
gung melden, sind Teile von Nervenzel-

Nozizeption

Die Nozizeption ist ein Schutzsystem
des Menschen, das uns in die Lage
versetzt, drohenden Gewebeschäden zu
entgehen und Verletzungen zu vermei-
den. So reagiert der Mensch auf schä-
digende Reize reflektorisch mit dem
Wegziehen der betreffenden Körper-
stelle von der Noxe und lernt durch
die aufgetretene Schmerzempfindung,
solche Reize in Zukunft zu meiden. Bei
größeren Verletzungen ist er meist
einige Zeit schmerzfrei: diese vorüber-
gehende Analgesie schafft die Voraus-
setzung für die Flucht aus dem Ge-
fahrenbereich, danach einsetzende
Schmerzen stellen die verletzte Körper-
stelle ruhig und unterstützen so die
Heilung.

Während akuter Schmerz sinnvoll
sein kann, haben chronische Schmer-
zen keinen Nutzen. Sie mindern zusam-
men mit der begleitenden depressiven
Verstimmung die Lebensqualität.

Die Schmerzempfindung

Die einzelnen Gewebe haben eine unter-
schiedliche Schmerzempfindung: Haut
hat ein hochentwickeltes nozizeptives
System für viele, jedoch nicht alle schä-
digenden Reize (UV-, Röntgenstrahlen).
Oberflächenschmerz ist gut einzuorten.
Schlechtere Ortung besteht in tiefer
liegenden Muskeln, Gefäßen, Gelenk-
kapseln,bei übertragenem Schmerz; von
Brust- und Baucheingeweiden können
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Zusammenfassung

 

Eine detaillierte Kenntnis der Schmerz-
physiologie erlaubt dem Anästhesisten,
gezielte Narkose- und Analgesieverfahren
einzusetzen, um das postoperative Outcome
der Patienten zu verbessern.
Antinozizeption: Postoperative Schmerzen
können vermindert werden durch eine
effektive Antinozizeption während der
Operation und in der frühen postoperativen
Phase. Antinozizeptive Therapie ist effektiver,
wenn sie präoperativ eingeleitet wird. Dazu
können lokal- und regionalanästhesiolo-
gische Verfahren unter Verwendung von
Lokalanästhetika/Opioiden eingesetzt
werden, aber auch systemische Opioide [21].
Klinisch besonders eindrucksvolle Resultate
werden erzielt, wenn die antinozizeptive
Blockade vollständig ist und sich deutlich in
die postoperative Phase hinein erstreckt.
Nozizeption: Eine gute Abschirmung der
Nozizeption ist besonders wichtig, wenn sich
dadurch Spätfolgen wie Phantomschmerzen
oder eine sympathische Reflexdystrophie
vermeiden lassen. Das konnte nur für regio-
nalanästhesiologische Verfahren nachge-
wiesen werden, weshalb diese Verfahren bei
Amputationen und Extremitäteneingriffen
eine klare Indikation haben.
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Neurophysiological aspects of pain

Abstract

Nociception is a protective system of the
body which prevents it from injury and
tissue damage. Human beings respond to
noxious stimuli by moving away.They learn
by pain to avoid these situations in future.
Shortly after major injury, there is a limited
analgesic period allowing the body to flee
the area of danger, later on, emerging pain
compels the body to rest and supports
recuperation.While acute pain has a certain
meaning, chronic pain does not. It induces a
comprehensive suffering including loss of
initiative, appetite and vigilance. It reduces
life-quality, often accompanied by depres-
sive moods. Acute pain causes changes in
the central nervous system leading to an
increased sensitivity of nociception (hyper-
algesia). During healing, the central process-
ing of noxious stimuli is normalised taking
minutes to weeks. Sometimes, unknown
factors initiate chronification of pain.
Changes on a molecular level in peripheral
tissue as well as in the central nervous
system induce ”cellular early genes”[24], a
synthesis of c-fos, c-jun and other proteins
favouring the chronification of pain. All
efforts have to be made to depress or inter-
rupt such a development. One of the first
steps to pain prophylaxis in a hospital is an
optimal surgical technique: incision, exten-
sion, limited tissue damage and minimal
invasive surgery should guarantee the
smallest impairment of the nociceptive
system possible. However, nociceptive input
is intense and of long duration and leads to
central sensibilisation. Postoperative pain
has lost its function as surgery anticipates
healing. Pain induces a reduction of ventila-
tion, circulation, digestion and increases the
risk of other disorders.There is need of
aggressive pain treatment for humanitarian
reasons and for reasons of late sequelae like
permanent pain and increased reduction of
function [10].This is of pivotal importance in
patients with amputations or sympathetic
reflex dystrophy (SRD). Antinociception is
best provided by regional anaesthesia
technique with a combination of local anae-
sthetics and opioids which results in better
outcome [2, 12]. Hence, regional anaesthesia
techniques are strongly indicated in those
patients. Good antinociception may be even
more important than it is assumed today.
Anand [1] demonstrated a lower morbidity

viszeraler Rezeptoren folgen dem auto-
nomen Nervensystem. Schmerzen aus
Trachea und Lunge werden über vagale,
Schmerzen aus dem Herzen und den
Baucheingeweiden über sympathische
viszerale Afferenzen vermittelt.

Nozizeptoren signalisieren dem
Nervensystem nicht nur drohende oder
eingetretene Gewebeschäden, sie grei-
fen auch selbst in Abwehr- und Hei-
lungsvorgänge ein: immer wenn ein
Nozizeptor gereizt wird, setzt er an
seinen zahlreichen Endigungen Peptide
frei, unter denen besonders Substanz P
(SP) eine wichtige Rolle spielt. SP führt
zur Freisetzung von Histamin aus
Mastzellen. Dies bewirkt eine Gefäßer-
weiterung sowie einen Ausstrom von
Plasma und reizt benachbarte Rezep-
toren, die dann ebenfalls SP freisetzen
und so zu einer Ausbreitung der Ent-
zündung beitragen (neurogene Entzün-
dung). Darüber regt SP eine Leuko-
zyteneinwanderung, Immunvorgänge
und die Fibroblastenaktivität im ver-
letzten Gewebe an.

Die Bedeutung der Nozizeption für
den Organismus läßt sich eindrucksvoll
an der Zahl der Nozizeptoren ersehen:
etwa die Hälfte aller Axone einer Hin-
terwurzel leitet nozizeptive Signale. Die
Bedeutung der Nozizeption für die Un-
versehrtheit des Körpers läßt sich bei
Menschen mit einem angeborenen Feh-
len dieses Sinnessystems ermessen: Un-
bemerkte Verletzungen führen zu fort-
schreitenden Verlusten von Glied-
maßen und Gelenken, die Patienten
verkrüppeln und sterben früh.

Die Verarbeitung 
der nozizeptiven Signale

Generell lassen sich gewisse Aspekte
des Schmerzgeschehens bestimmten
zentralnervösen Strukturen zuordnen.
Im Rückenmark wird die Information
aus den Nozizeptoren zu motorischen
und sympathischen Reflexen übergelei-
tet. Im Hirnstamm fließen nozizeptive
Informationen mit in die Steuerung
von Kreislauf und Atmung ein. Hier
bestehen Querverbindungen zur For-
matio reticularis, die Wachheit und
Aufmerksamkeit bestimmt. Die nozi-
zeptive Information erreicht im
Zwischenhirn den Thalamus, wo die
Schmerzempfindung entsteht. Von hier
gelangen die Signale zum Großhirn,
zum Hypothalamus und zur Hypo-

len, deren Zellkörper in den Spinal-
ganglien oder den entsprechenden
Ganglien der Hirnnerven liegen. Die
häufig weitverzweigten Endigungen
ihrer dünnen Axone stellen die eigent-
lichen Nozizeptoren dar. Sie sind nor-
malerweise ohne Reiz nicht aktiv und
reagieren nur auf solche Reize, die
das Gewebe bedrohen oder schädigen.
In Abhängigkeit von der Reizstärke
senden sie dann Aktionspotentiale über
ihr Axon an das zentrale Nervensystem
(ZNS). Je stärker der Reiz, desto höher
ist die Impulsfrequenz des einzelnen
Nozizeptors, desto mehr Nozizeptoren
werden gereizt und desto stärker ist der
Schmerz. Es gibt aber auch Nozizepto-
ren, die durch einen einzelnen starken
Reiz nicht erregbar sind (schlafende
Rezeptoren). Erst mehrfache Reizung
oder eine Entzündung können sie zur
Aktivität wecken.

Welche Rezeptoren Schmerzen aus
den Eingeweiden vermitteln, ist noch
nicht völlig geklärt. Typische Nozizep-
toren sind dort bisher kaum gefunden
worden. Es handelt sich um viszerale
Afferenzen, die zum Sympathikus ge-
hören. Die meisten bekannten Rezep-
toren überwachen die verschiedenen
Organfunktionen und sind schon bei
normaler Organaktivität tätig. Viele
von ihnen erhöhen aber bei Sauerstoff-
mangel oder Entzündung ihre Impuls-
frequenz. Es ist denkbar, daß eine un-
gewöhnlich starke Rezeptoraktivität als
schmerzhaft empfunden wird (Intensi-
tätstheorie). Ähnlich wie in anderen
Geweben spielen „schlafende“ Nozizep-
toren bei der Entstehung von Einge-
weideschmerzen eine Rolle. Die Axone
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and mortality in 45 newborns undergoing
cardiothoracic surgery, when general
anaesthesia was performed with high-dose
sufentanil versus halothane supplementary
doses of morphine. Anaesthesiologists have
to reconsider the quality of general anaes-
thesia: the antinociception of their regimen.
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physe. Im limbischen System wird die
affektive Komponente des Schmerzes
bestimmt, während das Großhirn zu-
ständig sein soll für die bewußte Erken-
nung und Lokalisation von Schmerzen
sowie für zielgerichtete Handlungen,
um diese zu vermeiden.

Über das erste Neuron wird die no-
zizeptive Information aus der Peri-
pherie zum Rückenmark gebracht.
Man unterscheidet multirezeptive
(Class 2-Neurone) von spezifisch nozi-
zeptiven Neuronen (Class 3-Neurone).
In der Substantia gelatinosa werden
nozizeptive erregende Signale mit su-
praspinalen hemmenden Impulsen ver-
schaltet. Vom Hinterhorn gibt es drei
Ausgänge: motorische Reflexe, Sym-
pathikusreflexe und aufsteigende Bah-
nen. Schmerz ist ein komplexes Zusam-
menspiel von supraspinalen Einflüssen
[27] sowie zahlreichen, differenzierten
Signalen mit hemmenden Transmittern
wie z.B. Enkephalin, Serotonin, Nor-
adrenalin, Endorphinen, Adrenalin,
GABA, Glycin, Somatostatin und erre-
genden Transmittern wie Substanz P,
Glutamat und CGRP (Calcitonin gene-
related peptide). Der Informationsaus-
tausch mit den höheren zentralnervö-
sen Zentren findet zu einem wesent-
lichen Teil über den Vorderseitenstrang
der Gegenseite statt.

Hier befindet sich das zweite Neu-
ron, das die vorverarbeitende Informa-
tion zu den Neuronen der Formatio
reticularis und des Tectums im Hirn-
stamm weiterleitet. Die Information
wird aus den unteren Schaltstellen an
die benachbarten autonomen Zentren,
in denen u.a. Kreislauf und Atmung ge-
regelt werden, das Schlaf/Wachzentrum
sowie an die Raphekerne verteilt. So
können auf schädigende Reize autono-
me Reaktionen ausgelöst, die Vigilanz
beeinflußt oder die endogene Schmerz-
hemmung aktiviert werden. Die media-
len Thalamuskerne, in denen wohl die
Schmerzempfindung entsteht, erhalten
ihre Signale vom Hirnstamm. Die Ker-
ne des ventrobasalen Thalamus stehen
in direkter Verbindung mit den nozi-
zeptiven Rückenmarksignalen. Diese
werden zum somatosensorischen Kor-
tex weitergeleitet. Dort wird die kogni-
tive Schmerzwahrnehmung vermittelt.
Die Hirnrinde kann auf vielfältige
Weise den Signalstrom an unterschied-
lichen Stellen im Nervensystem regulie-
ren und modifizieren sowie die Zahl

Letztere erhalten Signale vom Hypo-
thalamus und Strukturen des limbi-
schen Systems. Bemerkenswert ist, daß
das endogene Schmerzhemmsystem so-
wohl im Rückenmark wie auch im Hirn-
stamm endogene Opioidpeptide und
Katecholamine zur Signalübertragung
benutzt. An die synaptischen Rezeptor-
proteine für diese Überträgerstoffe bin-
den aber auch exogene Opioide, die des-
halb bei systemischer und rückenmark-
naher Gabe eine starke schmerzhem-
mende Wirkung entfalten.

Primäre Hyperalgesie

Die bei einer Verletzung aufgetretene
Zerstörung von Zellen und der Austritt
von Blutbestandteilen aus eröffneten
Gefäßen setzen eine Reihe von Stoffen
frei, welche die Nozizeption direkt
reizen. Unter Mitwirkung einiger dieser
Schmerzstoffe (Mediatoren) werden
dann zusätzlich aus den Phospholi-
piden zerstörter Zellmembranen Sub-
stanzen synthetisiert, die die Nozizep-
toren zwar nicht selbst reizen, dafür
aber für andere chemische und phy-
sikalische Reize empfindlicher machen
(periphere Sensibilisierung). Diese
Empfindlichkeitssteigerung führt dazu,
daß die Nozizeptoren auf die schon
freigesetzten Schmerzstoffe verstärkt
reagieren, so daß selbst der schwache
Gewebsdruck des Entzündungsödems
als Reiz wirksam wird und daß schla-
fende Nozizeptoren zur Aktivität erwa-
chen. Sensibilisierte Nozizeptoren sind
einer der Gründe dafür, daß auch eine
leichte Berührung der entzündeten
Haut um eine Verletzung als schmerz-
haft empfunden wird. Diese Überemp-
findlichkeit bezeichnet man als primä-
re Hyperalgesie, wenn sie auf den
o.g. Gewebeveränderungen beruht und
auch auf diese Areale begrenzt ist. Mit
dem Abklingen der Entzündung und
dem Fortschreiten der Heilung sinkt
die gesteigerte Empfindlichkeit der
Nozizeptoren wieder auf ihr normales
Niveau ab.

Sekundäre Hyperalgesie

Der bei einer akuten Verletzung durch
Reizung von Nozizeptoren und Zer-
störung ihrer Axone ausgelöste blitzar-
tige Signaleinstrom in das Rückenmark
führt bei den zentralen Empfänger-
neuronen zu einer Verstellung ihres

der für die Nozizeption eingesetzten
Neurone dem Bedarf anpassen, so
daß bei unversehrtem Organismus nur
wenige, nach Gewebsschäden aber viele
Neurone durch Schmerzreize aktivier-
bar sind.

Posttraumatische Analgesie

Primäre und sekundäre Hyperalgesie

Als Folge einer Verletzung kann sich die
Empfindlichkeit der Nozizeptoren er-
heblich verändern. Während unmittel-
bar auf das Trauma für eine kurze Zeit-
spanne ein hyp- oder analgetischer Zu-
stand eintritt, folgt auf diesen eine lang
anhaltende Schmerzphase, während der
auch die leichteste Berührung, die ge-
ringste Bewegung des verletzten Kör-
perteils heftigste Schmerzen auslösen
kann (Hyperalgesie). Erst wenn durch
eine erzwungene Ruhigstellung die Ver-
letzung ausgeheilt ist, bildet sich diese
Überempfindlichkeit der Nozizeption
zurück. Sowohl der Nozizeptor wie
auch die zentralen Neurone der Nozi-
zeption nehmen an dieser Empfind-
lichkeitsverstellung teil.

Zusätzlich zu den Modulatorsy-
stemen, mit denen der Kortex den affe-
renten Signalstrom auf allen Stufen
zentralnervöser Informationsverarbei-
tung hemmen kann, besitzt die Nozi-
zeption ein eigenes, mächtiges Hemm-
system, das den Einstrom nozizeptiver
Signale in das ZNS unterbrechen kann,
ohne die übrigen somatischen Sinne zu
beeinflussen. Diese endogene Schmerz-
hemmung wird bei Verletzungen gezielt
auf die verletzte Körperregion einge-
schaltet und bewirkt dort eine vorüber-
gehende Schmerzfreiheit sowie das
Ausbleiben von motorischen und auto-
nomen Reflexen.

Steuerzentrale des endogenen
Schmerzhemmsystems sind die Raphe-
kerne. Sie leiten ihre Signale über den
dorsolateralen Funiculus zum Hinter-
horn des Rückenmarks (Substantia
gelatinosa) und hemmen dort sowohl
die Freisetzung der Transmitter aus den
synaptischen Endigungen der Nozi-
zeptoren wie auch diejenigen Nerven-
zellen, die die nozizeptiven Signale
empfangen. Das endogene Schmerz-
hemmsystem wird aktiviert durch nozi-
zeptive Signale aus dem Vorderseiten-
strang sowie durch Nervenzellen des
zentralen Höhlengraus im Mittelhirn.
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Übertragungsverhaltens: vorher inak-
tive Synapsen werden plötzlich akti-
viert. Dies bedeutet, daß bei gleich-
bleibendem Eingangspegel der Signal-
strom zunehmen wird (zentrale Sensi-
bilisierung). Dabei werden nicht nur
weitere Nozizeptoren funktionell mit
der Empfängerzelle verbunden, son-
dern auch niederschwellige Mechano-
und Thermorezeptoren. Dies führt da-
zu, daß leichteste Berührungsreize nun
auch fern der verletzten und entzünde-
ten Stelle schmerzen. Die gesteigerte
zentrale Erregbarkeit kann auch zu
einer verstärkten autonomen und mo-
torischen Reflextätigkeit führen. Aus
diesen Reaktionen können zusätzliche
Schmerzquellen entstehen. Die sekun-
däre Hyperalgesie unterscheidet sich
von der primären durch eine zentrale
Sensibilisierung mit einer Ausdehnung
der schmerzempfindlichen Zonen in
gesunde Bereiche hinein. Dieser Zu-
stand der zentralen Sensibilisierung
dauert in Abhängigkeit von der Stärke
des anhaltenden nozizeptiven Reizes
Minuten bis Wochen; das Abklingen
kann durch einen anhaltenden Zu-
strom nozizeptiver Signale verzögert
werden.

Chronifizierung von Schmerzen

Über lange Zeit galt der akute Schmerz
mit seinen Abwehrreaktionen als ein
rein physiologisches Phänomen. Inzwi-
schen ist aus einer Reihe von Grund-
lagenstudien bekannt, daß auch dieser
scheinbar physiologische Vorgang ei-
nen Weg in eine lang anhaltende Patho-
logie hervorrufen kann. Schmerzen
können zu tiefgreifenden Störungen
auf molekularer Ebene sowohl in der
Peripherie als auch im zentralen Ner-
vensystem führen. Solche Verände-
rungen, hauptsächlich im Bereich
des Rückenmarks, können aus einem
kurzen, akuten Schmerz eine chro-
nische Schmerzkrankheit machen. Die-
ser krankhafte Zustand wird eingeleitet
über die Induktion der „cellular early
genes“ [24], einer Synthese von c-fos,
c-jun u.a. Auf diese Art wird eine pa-
thologische Schmerzverarbeitung im
Rückenmark gebahnt.

Chronische Schmerzen sind aber
nicht nur ein körperliches Phäno-
men, sondern beeinflussen Verhalten,
Psyche, Reaktionen, Familie und Um-
welt und können so zu lang anhal-

websschonendes Operieren und durch
die frühzeitige Gabe von Analgetika
und Antiphlogistika bekämpfen. Gegen
das Entstehen einer zentralen Sensibi-
lisierung müssen aber geeignete Maß-
nahmen schon vor dem Eingriff einge-
leitet und bis in die postoperative Phase
weitergeführt werden. Die wirkungs-
vollste Abschirmung des ZNS gegen
den Einstrom nozizeptiver Signale
während der Operation ist die Unter-
brechung der peripheren Nervenlei-
tung durch regionalanästhesiologische
Maßnahmen oder durch Hemmung der
Signalübertragung vom Nozizeptor auf
das zentrale Neuron durch hochdo-
sierte Opioide.

Tierversuche haben gezeigt, daß
nach Eintritt einer zentralen Sensi-
bilisierung erheblich höhere Opioid-
dosierungen erforderlich sind, um eine
Hemmung der Übertragung nozizep-
tiver Signale im Rückenmark zu er-
reichen. Auch beim Menschen weist die
Mehrzahl der Befunde darauf hin,
daß ein wirkungsvoller Schutz des ZNS
während der Operation durch Opioide
und/oder Regionalanästhesie das Aus-
maß postoperativer Schmerzen und pe-
rioperativen Stresses verringern kann.

Auch die Spätfolgen scheinen deut-
lich vermindert wie die Arbeitsgruppe
Gwirtz et al. in einer retrospektiven
Studie andeutete [10]. 27 Patienten hat-
ten nach einer Nephrektomie für die
postoperative Analgesie eine PCA er-
halten. 19 Patienten erhielten zusätz-
lich eine Spinalanästhesie mit 0,6 mg
Morphin, 25

 

µg Fentanyl und 3,75 mg
Bupivacain. Zwei bis zwölf Monate
später wiesen diese Patienten hoch-
signifikant geringere Schmerzinzidenz
und -intensitäten auf und fühlten sich
im Alltagsleben auch deutlich weniger
behindert als die der Kontrollgruppe.

Das Prinzip der präemptiven
Analgesie in der Klinik

Verschiedene Faktoren können zum
Entstehen der zentralen Sensibilisie-
rung beitragen: Ausdehnung der re-
zeptiven Felder, Schwellensenkung der
Hinterhornneurone, verstärkte Impulse
der Hinterhornneurone bei repetitiver
C-Faser-Stimulation, Anstieg der Gen-
expression. Während die Effekte der
präemptiven Analgesie tierexperimen-
tell in verschiedenen Modellen über-
zeugend demonstriert wurden [4, 26],

tenden Störungen im Leben eines Pa-
tienten führen. Alle Anstrengungen
müssen darauf gerichtet sein, das Ent-
stehen solcher chronifizierenden Pro-
zesse zu unterbrechen oder zu verhin-
dern.

Chirurgisches Trauma

Begrenzte Verletzung und 
eingeleitete Heilung, Prophylaxe der
Chronifizierung des Schmerzes

Ein erster Schritt in Richtung Schmerz-
prophylaxe ist eine perfekte chirurgi-
sche Technik mit möglichst geringer
Beeinflussung des nozizeptiven Sys-
tems (Ausdehnung, Schnittführung,
geringes Trauma, minimal invasives
Operieren). Der operative Eingriff un-
terscheidet sich von einer natürlichen
Verletzung dadurch, daß die Zerstö-
rung von Gewebe so gering wie mög-
lich gehalten wird und daß durch Fi-
xierung von Knochen bzw. Wundver-
schluß wesentliche Anteile der Heilung
vorweggenommen werden. Dennoch
werden während eines operativen Ein-
griffs Nozizeptoren gereizt und ihre
Axone verletzt. Der lang anhaltende
und äußerst heftige Einstrom nozizep-
tiver Signale führt unausweichlich zur
zentralen Sensibilisierung. Postopera-
tive Schmerzen haben ihren Sinn verlo-
ren, da wesentliche Anteile der Heilung
durch den Eingriff schon vorwegge-
nommen sind. Darüber hinaus schädi-
gen sie durch die erzwungene Ruhig-
stellung Atmung, Kreislauf und Ver-
dauung und erhöhen so das Risiko für
postoperative Folgeerkrankungen, u.a.
durch eine Schwächung der Immun-
abwehr [20].

Präemptive Analgesie

Ziel einer wirkungsvollen Behandlung
postoperativer Schmerzen sollte es sein,
den als Folge der Gewebsverletzung
auftretenden Zustand der Hyperalgesie
zu verhindern [5]. Das nozizeptive
System muß dafür in einem Zustand
normaler Empfindlichkeit gehalten
werden. Dieses Ziel läßt sich nur errei-
chen, wenn sowohl die periphere als
auch die zentrale Sensibilisierung der
Nozizeption möglichst vollständig un-
terdrückt werden können.

Die Sensibilisierung und Reizung
der Nozizeptoren läßt sich durch ge-
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lassen sie sich in der Klinik trotz zahl-
reicher Studien nur schwer nachweisen
[4, 6, 14]. Dazu tragen mindestens fünf
Problemkreise bei [15]:

Ungenaue Terminologie

Präemptive Analgesie sollte sich auf
den gesamten Zeitraum beziehen,
während dessen nozizeptive Reize das
ZNS erreichen. Dazu zählen auch die
pathophysiologischen Veränderungen
schon vor der Operation. Auch nach
der Operation treten nozizeptive Reize
durch Enzym- und Mediatorfreiset-
zung auf (sekundäre Veränderungen).
Wenn sich also der Effekt der präemp-
tiven Analgesie während der deutlich
kürzeren Phase eines operativen Ein-
griffs nicht nachweisen läßt, kann das
nicht als Argument gegen die Existenz
der präemptiven Analgesie gebraucht
werden.

Darüber hinaus bestehen minde-
stens zwei verschiedene Auffassungen
zu präemptiver Analgesie: ist eine Be-
handlung 

 

vor einer Gewebeschädigung
effektiver als eine, die danach verab-
reicht wird? Und: Kann eine periopera-
tive Behandlung den postoperativen
Schmerz über die Dauer der antino-
zizeptiven Behandlung hinaus redu-
zieren?

Unzureichende afferente Blockade
der nozizeptiven Reize

Shir et al. [23] verglichen drei Patien-
tengruppen, die sich in epiduraler, all-
gemeiner oder kombinierter Anästhe-
sie einer radikalen Prostatektomie un-
terziehen mußten. Sie konnten nur in
der epiduralen Gruppe präemptive
analgetische Effekte feststellen, weil nur
diese Anästhesieform erlaubte, selbst
geringe Grade von unvollständiger
Blockade sofort zu bemerken und be-
reits während der Operation zu be-
handeln. Die Autoren zogen daraus die
Schlußfolgerung, daß eine vollständige
Blockade der afferenten nozizeptiven
Signale eine notwendige Vorausset-
zung darstellt, um den postoperativen
Schmerz zu reduzieren.

Moller et al. wiesen darauf hin,
wie schwierig es ist, eine vollständige
Blockade der afferenten Reize zu er-
zielen. Nur eine komplette epidurale
Blockade von T4 bis S5 verhinderte
einen Anstieg des Kortisol-Plasma-

Antwort. Kissin [15] äußert jedoch die
Vermutung, daß beide Phasen relevan-
ten Einfluß auf die zentrale Sensibilisie-
rung haben. Er begründet seine Ansicht
mit der Gegenüberstellung dreier Stu-
dien, in denen Regionalanästhesien bei
Leistenbruchoperationen durchgeführt
werden: Ejelerson et al. [8] testeten
den Einfluß auf den postoperativen
Schmerz, je nachdem ob die Lidocain-
infiltration vor oder nach der Hautinzi-
sion durchgeführt wurde. Bugedo et al.
[3] testeten die Auswirkungen der zu-
sätzlich verabreichten Ilioinguinal- und
Iliohypogastricus-Blockaden in der
frühen postoperativen Phase. Tverskoy
et al. [25] führten sowohl einen Feld-
block sowie Ilioinguinal- und Iliohypo-
gastricus-Block durch, so daß die Pa-
tienten sowohl während der Operation
als auch die ersten 8–10 h postoperativ
schmerzfrei waren. Alle drei Untersu-
chungen beobachteten einen präemp-
tiven Effekt. Dieser Effekt war aber am
deutlichsten ausgeprägt, wenn die Pa-
tienten in beiden Phasen schmerzfrei
waren. Er war am schwächsten, wenn
die Patienten nur während der Opera-
tionsphase antinozizeptiv versorgt wa-
ren. Dieser Vergleich mag als Hinweis
dafür dienen, daß sehr niedrige post-
operative Schmerzintensitäten erzielt
werden können, wenn die Antinozizep-
tion sich über die Operation hinweg
deutlich in die postoperative Phase hin-
einzieht.

Die Verantwortlichkeit 
des Anästhesisten

Die Kenntnis der Nozizeption und der
Fortleitung der nozizeptiven Signale ist
eine Voraussetzung für eine effiziente
Schmerztherapie. Sie erlaubt dem An-
ästhesisten, gezielt auf den verschie-
denen Ebenen therapeutisch einzu-
greifen.

Ein grundlegendes Problem bei
der systemischen Analgesie ist die
Dosierung der Opioide: Die Sorge vor
dem Auftreten einer Atemdepression
verhindert oft die Gabe einer ausrei-
chenden Dosis. Als Hilfestellung sei
jedoch darauf hingewiesen, daß nozi-
zeptive Signale viele zentralnervöse
Schaltstellen durchlaufen, bis als Ergeb-
nis Schmerz entsteht. Die Verschaltung
zwischen Nozizeption, Atemzentrum,
Formatio reticularis und limbischem
System führen dazu, daß bei Opioid-

Spiegels bei Unterbauchoperationen
[17]. Rockemann et al. [22] wiesen nach,
daß selbst ein balanciertes Analgesie-
regime im Gegensatz zur kompletten
lokalanästhetischen Blockade während
der Operation keine wesentlichen prä-
emptiven Effekte aufweist.

Präemptive Effekte in der 
Kontrollgruppe

Opioide während der Einleitung einer
Narkose, auch die Verwendung von
Lachgas sowie die Verwendung von
Opioiden in der frühen postoperativen
Phase können zu präemptiven Effekten
in den Kontrollgruppen führen [9, 18].
Als Folge wird der Unterschied zwi-
schen Verum- und Kontrollgruppen
in vielen klinischen Studien immer ge-
ringer.

Zu geringe Intensität der 
nozizeptiven Reize

Der Unterschied zwischen Verum- und
Kontrollgruppe wird sehr klein. Dar-
über hinaus ist es möglich, daß bei
schwachen Reizen überhaupt keine
zentrale Veränderung der Schmerz-
verarbeitung auftritt, ein präemptiver
analgetischer Effekt also gar nicht auf-
treten kann.

Probleme der Meßmethodik

Schmerzintensität und Opioidverbrauch
sind Routinegrößen in Studien zur
präemtiven Analgesie. Jedoch ist der
Opioidverbrauch kein besonders guter
Parameter zur Messung der präemp-
tiven Analgesie, weil keine gute Korrela-
tion zwischen Schmerzintensität und
Opioidverbrauch besteht [16]. Auch
bei Anwendung von PCA-Pumpen tre-
ten Störfaktoren auf: Stimmung, Angst
und Erwartungshaltung beeinflussen
den Opioidverbrauch [13], ebenso eine
kontinuierliche Backgroundinfusion [7]
und die gewählte Bolusgröße [19].

Alle diese Punkte machen es
schwierig, die Effekte einer präemp-
tiven Analgesie in der Klinik zu demon-
strieren.

Wenn zentrale Sensibilisierung
während der Operation und der frühen
postoperativen Phase hervorgerufen
wird, so stellt sich die Frage nach der
relativen Bedeutung dieser beiden Zeit-
räume. Hierauf gibt es noch keine
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Frühzeitig eingesetzt zählen sympathi-
kolytische Verfahren der Regionalanäs-
thesie zu den wirksamsten Therapie-
und Prophylaxeverfahren bei der SRD.
Aufgrund pathophysiologischer Über-
legungen empfiehlt sich bei Patienten
mit manifester oder überstandener
SRD, soweit technisch möglich, die
Durchführung operativer Eingriffe in
Regionalanästhesie sowie die postope-
rative Fortführung einer kontinuier-
lichen Sympathikolyse, solange starke
Schmerzen bestehen.

Schlußbemerkungen

Mit erweiterten Kenntnissen der
Schmerzphysiologie ergeben sich Kon-
sequenzen bei der Auswahl der Anäs-
thesieverfahren. Die konsequente peri-
operative Anwendung der lokal- und
regionalanästhesiologischen Verfahren
bei Amputationen und anderen Ex-
tremitäteneingriffen kann die Inzidenz
und Schwere des Phantomschmerzes
und der SRD erheblich senken, weil
eine zentrale und periphere Sensibili-
sierung verhindert wird. Damit haben
sich klare Indikationen für diese Anäs-
thesieverfahren ergeben. Möglicher-
weise spielt das auch bei anderen Ope-
rationen, z.B. Nephrektomien, eine
Rolle, wie die oben zitierte Studie von
Gwirtz et al. andeutet [10].

Darüber hinaus stellt sich die
Frage, wie weit die Antinozizeption
bei Vollnarkosen verbessert werden
kann und ob dies klinisch relevante
Folgen hat. Anand und Hickey [1]
demonstrierten bei 45 Neugeborenen,
die sich kardiochirurgischen Opera-
tionen unterzogen, eine niedrigere
Morbidität und Mortalität, wenn die
Narkose mit einer hohen Sufentanildo-
sierung statt einer Morphin-supple-
mentierten Halothananästhesie durch-
geführt wurde. Offensichtlich muß der
perioperative Streß reduziert werden,
um ein besseres „Outcome“ zu erzie-
len. Welche Bedeutung dabei die ver-
besserte Analgesie hat, bleibt vorerst
noch offen.
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gaben keine Atemdepression auftritt,
solange die Opioide gegen den Schmerz
titriert werden. „Pain, the physiological
antagonist of opioid analgesics“ [11].
Schmerz erhöht Wachzustand,Vigilanz,
Atem- und Herzfrequenz, während
Opioide diesen überhöhten Erregungs-
zustand lediglich auf das normale
Niveau herunterregeln.

Die Bekämpfung des akuten
Schmerzes ist nicht nur aus humani-
tären Gründen als ärztliche Pflicht an-
zusehen, sondern auch wegen der lang-
fristigen Folgen, erhöhte Morbidität
und Mortalität, die sich bei fehlender
Behandlung für den Patienten ergeben
können. Beispiele hierfür sind der
Phantomschmerz und die sympathi-
sche Reflexdystrophie. Beide Erkran-
kungen lassen sich in der Regel auf
akute Ereignisse zurückführen, die un-
zureichend behandelt wurden.

Besonders wichtig erscheint die
Abschirmung des ZNS bei der Durch-
trennung größerer Nerven zu sein
wie bei Amputationen. Durch wirk-
same Analgesie läßt sich nicht nur der
postoperative Schmerz lindern, son-
dern auch der gefürchtete Phantom-
schmerz verhindern oder zumindest
abschwächen. Dieses wird eindrücklich
durch die klinischen Arbeiten von Bach
et al. [2] und Jahangiri et al. [12] unter-
mauert. Der Anästhesist sollte das Prin-
zip der präemptiven Analgesie kennen
und wissen, daß eine gute Antino-
zizeption für Amputationen nur mit
Lokalanästhetika, evtl. zusammen mit
Opioiden möglich ist. Eine Vollnarkose
läßt offensichtlich noch nozizeptiven
Input durchkommen, der bleibende
zentrale Sensibilisierungsvorgänge in
Gang setzen kann.

Daraus ergibt sich für den Anäs-
thesisten die Konsequenz, Amputatio-
nen und die anschließende Schmerz-
behandlung immer mit regionalan-
ästhesiologischen Maßnahmen zu ver-
binden. Wenn dies nicht möglich ist,
sollte Calcitonin perioperativ für eini-
ge Tage gegeben werden, um einer
Schmerzkrankheit systemisch vorzu-
beugen.

Patienten mit manifester oder
überstandener sympathischer Reflex-
dystrophie (SRD) sind in erhöhtem
Maße gefährdet, bei einem operativen
Eingriff erneut eine SRD zu entwickeln
bzw. eine Verschlimmerung der be-
stehenden Symptomatik zu erfahren.
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