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Zusammenfassung

Hintergrund

Schmerz ist eine Geflihlswahrnehmung, die fir die Entstehung und den Erhalt von Leben
unverzichtbar ist, jedoch bei Lebewesen mit einem so komplexen Bewusstsein wie dem
des Menschen zu viel Leid fiihren kann. Erst im letzten Jahrhundert konnten durch die
enormen technischen und wissenschaftlichen Errungenschaften der Menschheit
Methoden entwickelt werden, um die Schmerzentstehung im menschlichen Organismus
einerseits zu verstehen und andererseits weitgehend zu beherrschen. Doch auch mit den
uns heute zur Verfiigung stehenden Mitteln bleiben manche Erkenntnisse noch der

Zukunft vorbehalten.
Methoden

In dieser Diplomarbeit wird zum einen ein kurzer Uberblick Giber den Verlauf der
Erkenntnisse im Bereich der Schmerztheorien und der Schmerzbekampfung gegeben.
Zum anderen werden vier verschiedene Produkte einer heute bewdhrten Methode der
Schmerzbekampfung, der topischen Lokalandsthesie, in Form einer placebokontrollierten
Vergleichsstudie mit 25 Probandinnen und Probanden anhand zwei verschiedener Skalen
auf ihre Wirksamkeit getestet. Hierbei wurden folgende Produkte verglichen: Dynexan 2%
- Mundgel, Xylocain 5% - Salbe, EMLA 5% - Creme, Pliaglis - Creme als Palacebo diente
eine TOLERIANE ULTRA Feuchtigkeitscreme.

Ergebnisse

Entsprechend der Ergebnisse des direkten Vergleichs, sowie des Vergleichs mit dem

Placebo anhand der Daten der numerischen Rating-Skala konnte folgende Reihung

erstellt werden, wobei die Pliaglis-Creme die groRte schmerzlindernde Potenz aufwies:
Pliaglis-Creme > EMLA-Creme > Dynexan-Mundgel >  Xylocain-Salbe

Im direkten Vergleich anhand der Daten der modifizierten Skala zeigte sich ebenfalls eine

Uberlegenheit von Pliaglis, jedoch unterlag hier das Dynexan-Mundgel:

Pliaglis-Creme > EMLA-Creme > Xylocain-Salbe > Dynexan-Mundgel



Abstract

Background

Pain is a sensation, which is highly important for the origin and the preservation of life,
but in creatures with a highly developed consciousness such as humans, it can also be the
cause of lots of suffering. Large strides in the sciences and increasing technical prowess in
the last century lead to a substantial understanding of pain development in humans and
methods to control this sensation. Despite all available resources, a lot of discoveries are

still to be made in the future.

Methods

Firstly, this thesis should provide a short overview of human discoveries about pain, as
well as about ancient and modern attempts of controlling the sensation of pain. Secondly,
| will compare four different local anaesthetic topicals, which are commonly used in the
prevention of mild pain. These products - creams, ointments and gels - will be compared
in a placebo-controlled comparative study by testing 25 subjects based on two different
scales. With the acquired data, the local anaesthetics will be ranked according to their

potential of pain relief.

Results

In direct comparison to each other, with regards to their pain relieving potency, as well as
in comparison of each product to the placebo based on the data from the numeric rating
scale, the following ranking could be made, showing that the Pliaglis-cream was the most
potent one:

Pliaglis-cream > EMLA-cream > Dynexan-oralgel > Xylocain-ointment
In direct comparison of the data of the modified scale, | also came to the conclusion, that
the Pliaglis-cream is the most potent one, with the Dynexan-gel being the least effective
in this comparison:

Pliaglis-cream > EMLA-cream > Xylocain-ointment > Dynexan-oralgel
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1. Einleitung

1.1 Schmerz

Schmerzempfindung ist eine individuell sehr unterschiedliche, jedoch auch elementare
Empfindung des menschlichen Sensoriums. Schmerz im Rahmen von Verletzungen und
Krankheiten ist eines der dltesten medizinischen Probleme der Menschheit. Trotz allem
wusste man bis vor kurzem nur sehr wenig Uber dessen Ursachen und
Entstehungsmechanismen. Verschiedenste philosophische, ethnische, politische und
religiose Deutungen und Interpretationen von Schmerz verdanderten die individuelle
Wahrnehmung von diesem im Laufe der Zeit und in verschiedenen Kulturen immer

wieder.(1)

Heute sucht man einen vorwiegend wissenschaftlichen Zugang, was die Entstehung und
Bedeutung von Schmerzen betrifft. Die Organisation "International Association for the

Study of Pain" (IASP) definiert Schmerz als:

"An unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or potential

tissue damage, or described in terms of such damage."
Ubersetzt bedeutet dies:

"Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das oft mit einer aktuellen
oder potenziellen Gewebeschddigung einhergeht oder mit Begriffen einer solchen

Schédigung beschrieben wird."(2)

1.2 Evolution des Schmerzes

1.2.1 Vorteile durch Schmerzempfindung

Schmerz ist ein essentieller Bestandteil des Lebens und eine Empfindung, die jeder

Mensch in unterschiedlichem AusmalR kennt. Jedoch nicht nur wir, sondern fast alle
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Lebewesen, wie zum Beispiel andere Saugetiere, Vogel oder Reptilien, koénnen
nachweislich Schmerz empfinden, denn dies bietet im Kampf um das Uberleben, wenn
auch oft unangenehm fiir das Individuum, einen entscheidenden Vorteil, da die
Empfindung von Schmerzen oft vor weiteren physischen Schaden schiitzen kann.(3)

Durch die unterschiedliche Intensitdit von Schmerzreizen kénnen Lebewesen etwa
unterscheiden, ob es sich um eine potentiell schadigende, oder um eine zwar
schmerzhafte, aber dennoch ungefdhrliche Situation handelt. Aufgrund dieser
Informationen konnen Verhaltensweisen eingeleitet werden, um eine Situation zu
beenden, falls diese zu einer Schadigung der korperlichen Integritat flihren wirde.
Zusatzlich werden Erfahrungen, welche mit Schmerz in Verbindung stehen, besser im
Geddchtnis abgespeichert und fordern somit das Lernverhalten, was wiederum dazu
fuhrt, dass schadliche Verhaltensweisen oder gefahrliche Situationen in Zukunft besser
vermieden werden kénnen.

Sogar lange anhaltender, also chronischer Schmerz, kann in manchen Fallen von Vorteil
sein, da durch diesen gewisse Verhaltensprozesse, wie zum Beispiel Schonung einer
verletzten Extremitat, erreicht werden konnen, welche folglich den Heilungsprozess

beglnstigen.(3,4)

1.2.2 Nachteile der Schmerzempfindung

Allerdings sind auch die Mechanismen der Evolution nicht perfekt, weshalb es auch
Schmerzursachen gibt, welche eher unvorteilhaft und ohne eindeutig positive
Konsequenzen flir das betroffene Lebewesen sind und demnach keinerlei
Uberlebensforderndes Verhalten nach sich ziehen. Wenn etwa ein Nierenbeckenstein
nach Abgang im Ureter stecken bleibt und diesen obliteriert, kann dies zu extremen,
kolikartigen Schmerzen fiihren. Diese Schmerzen erfiillen zwar die an sich wichtige
Hinweisfunktion, flihren aber schmerzbedingt zu einer weitgehenden Vermeidung von
korperlicher Aktivitat, obwohl eben jene eigentlich férderlich fir den Abgang des Steins

und somit die Behebung des Problems ware.(4)

Kann ein Menschen allerdings keinen Schmerz spliren, was durch seltene Genmutationen
vorkommen kann, duflert sich dies in einer fehlenden Kérperwahrnehmung und folglich

wiederholten Verletzungen, zum Beispiel durch versehentliches Beien auf Lippe oder
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Zunge. Auch regelmaRige Knochen und Gelenksverletzungen sind die Folge und kénnen

sogar zu korperlichen Deformitaten fihren.(5)

Eine Eigenheit des Menschen jedoch, die den Tieren vorbehalten ist, ist die Suche nach
Erklarungen fur die Entstehung, sowie nach Mitteln und Praktiken zur Milderung der
Schmerzen. Erste Erkldarungs- und Behandlungsversuche konnte die Menschheit bereits

sehr frih verzeichnen.

1.3 Geschichte des Schmerzes

Die Geschichte des Schmerzes handelt im Wesentlichen davon, wie die Menschheit
versucht die Bedeutung und den Ursprung der Schmerzen zu verstehen. Als das Wissen
Uber Anatomie und Physiologie noch sehr begrenzt war, meinte man die Ursache der
Schmerzen hauptsachlich in gottlichen und Gbernatirlichen Phanomenen zu finden. Je
mehr man im Verlauf der Zeit allerdings tGber den menschlichen Kérper lernte, desto
ausgefeilter und detailreicher wurden die verschiedenen Theorien in unterschiedlichen
Epochen und Kulturen, bis man schlieBlich in verschiedensten Teilen der Welt durch
moderne Forschung zu einheitlichen Erkenntnissen kam, welche wir als unseren heutigen

Wissensstand bezeichnen kénnen.

1.3.1 Erste Konzepte

Dass unser Gehirn ein essentieller Bestandteil fiir unser Uberleben, unser Bewusstsein
und auch fiir das Empfinden von Schmerz ist, war in fraglichem AusmaR bereits friihen
Hominiden bewusst. Dies ldasst sich aus diversen Funden von Schadeln schlussfolgern,
welche schatzungsweise 3-Millionen Jahre alt sind und eindeutige Schadelverletzungen
aufweisen. Man nimmt an, dass die urspriinglichen Besitzer dieser Schadel von hinten mit
einem gezielten Schlag auf den Hinterkopf getotet wurden. Weil sich die
Gewalteinwirkung systematisch auf den Schadel konzentrierte, kann man davon
ausgehen, dass den Aggressoren in unklarem Ausmal durchaus bewusst war, welch
essentielle Bedeutung das Gehirn (oder zumindest der Schadel) fir das Bewusstsein und

das Uberleben hat.(6)
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Trotz dieses Wissens, suchten spatere Zivilisationen die Ursache fir Schmerzen nicht
innerhalb des menschlichen Kérpers, sondern entwickelten zahlreiche Theorien, laut

welchen das physische Leid mit Gbernatirlichen Kraften im Zusammenhang steht.

Bei starken Schmerzen, welche mit traumatischen und visuell sichtbaren Schadigungen
des Korpers einhergingen, war die Ursache offensichtlich und bedurfte somit keiner
Ubernatiirlichen Erklarung. Vor eine deutlich groRere Herausforderung stellte uns
Menschen jedoch jener Schmerz, welcher mit keinen offensichtlichen Ausldsern in
Verbindung gebracht werden konnte, wie es zum Beispiel bei degenerative Erkrankungen
oder Tumorleiden der Fall war. Hierflr bediente man sich zur Erklarung hauptsachlich der
Mystik und der Religion. Fand man keinen klar ersichtlichen Grund fiir den Schmerz, so
musste der Geplagte wohl von Damonen, bosen Geistern, magischen Flissigkeiten oder
sogar auBerirdische Machten besessen sein.

Aus diesen Annahmen ergab sich auch, dass in sehr friihen Kulturen hauptsachlich
Schamanen, Medizinmanner und Zauberer die Behandlung von
Schmerzpatienten/Schmerzpatientinnen  (bernahmen, mit der Aufgabe die

eingedrungenen Machte wieder aus dem Korper zu vertreiben.(3)

In frihen Zivilisationen ging man anscheinend davon aus, dass unklare Schmerzen eine
Form der gottlichen Bestrafung fir verschiedenste Siinden darstellte. Begriffe wie das
griechische Wort poine (mown )sowie die lateinische Bezeichnung poena, von welchen
sich wiederum der englische Begriff pain ableitet, kdnnen sinngemaR (ibersetzt werden

mit den Begriffen Strafe, Bestrafung oder Rache.(6)

Erste Aufzeichnungen mit Erklarungsversuchen zu diversen Ursachen fiir Schmerzen kann
man in Schriften aus dem alten Agypten in etwa 2000 v. Chr. finden. Es wurde vermutet,
dass Schmerzen, welche nicht mit Verletzungen in Verbindung standen, durch Einfliisse
der Gotter oder Geister des Todes verursacht wurden. Diese konnten durch das linke
Nasenloch oder das linke Ohr in den Kérper eindringen.(6)

Zur Behandlung fanden hauptsachlich Rituale, Gebete und Magie aber auch simple
Formen von Medikamenten wie zum Beispiel dem Kokablatt Anwendung. Neben
Ubernatlrlichen Methoden wurden bereits erfahrungsbasierte therapeutische Strategien

benutzt wie zum etwa Erbrechen, Niesen oder Urinieren um das eingedrungene
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"Schlechte" wieder zu vertreiben.(3) Interessanter Weise fand sogar Elektrizitdt damals
Anwendung in der Schmerztherapie, so wurden Zitteraale verwendet, um Strom durch
die schmerzenden Korperstellen flieBen zu lassen.(7) Heute verwendet man ein sehr
dhnliches Verfahren, welches als "Transkutane elektrische Nervenstimulation" (TENS)

bezeichnet wird.

Die Vorstellung, dass natiirliche, somatische Grundlagen den Ursprung der Schmerzen
darstellten, existierte damals ganz einfach nicht, weshalb auch die Entdeckung der

anatomischen und physiologischen Strukturen erst viel spater stattfinden konnte.

Eine Entdeckung, welche noch heute von g FET o 1F—

unschatzbarem Wert ist, war die schmerzlindernde m N ‘4-..4, 1.&

Wirkung von Opium. Bereits die Assyrer, Sumerer MI z"}ﬁﬁ = 2 "z
32 H 1 I?u'%é’ﬂllﬁﬁu

und Agypter wussten um die erlésende und auch ' #g& suls2s| 22,8
B riaets
berauschende Kraft der "Tranen des Mohns" bl 9 AL |a,,3..-
Blaze _Igt Tr2s

Bescheid. Dies weiR man, weil Uberreste von mzqgagj

Opium bereits in dgyptischen Grdbern um 1500 v ?&IPFXIF'P&J

' IR AL 2Rk oo s

Chr. gefunden wurde.(8) Laut des Papyrus Ebers ¥a Qfdﬁ%
a2l

(Abb. 1 - medizinischer Papyrus aus dem alten i?g‘g.-mm;zﬂ :“’ ,,.,lg

e | 4 e
Agypten) wurde Opium damals verwendet um ‘\’“%&Mﬁﬁm&ﬁa
Kinder zu beruhigen und auch im alten ﬁﬁdwa‘a-‘a-é’&"éuﬂihﬁ ;

Griechenland war die schmerzlindernde Pflanze Abbildung 1: Teil des Papyrus Ebers
(Schmerzkompendium: Schmerzen verstehen
nicht unbekannt. (7,8) und behandeln, S. 13)
Etwas spater in der Geschichte, von 460 bis 377 v. Chr. lebte Hippokrates von Kos,
welcher mit seiner Lehre der vier Safte (Blut, Schleim, gelbe und schwarze Galle) als
Begriinder der medizinischen Wissenschaft gilt. Er erklarte die Entstehung von Schmerz
durch ein Ungleichgewicht der vier Safte und versuchte dieses durch Aderlass, Bader und
Anwendung von Hitze und Kalte auszugleichen. Dieser Theorie nach konnte der Mensch
nur dann schmerzfrei sein, wenn alle vier Safte in Mischung, Menge und Wirkungskraft in
einem korrekten Verhaltnis zueinander stehen und zur Génze vermischt sind (=Eukrasie).
Hippokrates' Werke waren im weiteren Verlauf der Geschichte die Grundlage fiir viele

folgende medizinische Errungenschaften.(7,9)
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1.3.2 Das Gehirn

Um 300 v. Chr. kam zum ersten Mal als wissenschaftliche Erkenntnis die Idee auf, dass
das Gehirn eine zentrale Bedeutung fiir das Leben und Erleben eines Lebewesens hat.
Diese Theorie wurde von den Philosophen Herophilus (ca. 330-255 v. Chr.) und
Erasistratus (ca. 305-250 v. Chr.) vertreten, welche auch den anatomischen Aufbau von
Gehirn und Nervensystem weiter untersuchten.

Trotz der nach heutiger Sicht objektiven Richtigkeit ihrer Entdeckungen, konnten sie ihre
Erkenntnisse in der damaligen Gesellschaft nicht geltend machen. Stattdessen schenkte
man den Theorien von Aristoteles Glauben, laut welcher das Herz im Zentrum der
Sinneswahrnehmung und Schmerzempfindung stand. Etwas spater, um 200 n. Chr,,
beschrieb der in Rom wirkende Arzt Claudius Galen wieder die Wichtigkeit des Gehirns in
Bezug auf die menschliche Wahrnehmung. Seiner Meinung nach war es das
Sinneszentrum und der Ausgangspunkt der Nerven.(7) Er verstand sogar, dass Schmerz
aus dem Inneren des Koérpers kommen kann und somit als wichtiges Warnsignal und als
Hinweis auf verschiedene interne Erkrankungen oder Verletzungen fungiert. Allerdings
konnten sich auch diese wohldurchdachten Theorien nicht gegen die bereits etablierte
Ansichten von Aristoteles durchsetzen und die Menschheit verblieb folglich vorerst in

dem Glauben, dass das Herz im Zentrum der menschlichen Wahrnehmungen stiinde.(3)

Obwohl Galen die Bedeutung von Gehirn und Nervensystem zumindest teilweise
verstand, fuhrte auch er die Entstehung von Schmerzen allerdings auf ein
Ungleichgewicht der vier Safte (Blut, Schleim, schwarze und gelbe Galle) zurick, im

speziellen auf zwei Hauptursachen:(9)

1. eine akute Veranderung des "chemischen" Gleichgewichts der Mischung der
Kardinalsafte. Hierbei unterschied er zwischen Schmerzen, die durch das
Uberwiegen eines der Sifte zustande kam (=Dyskrasie) und jenen, welche durch

die Verderbnis eines Saftes ausgeldst wurden (=Kakochymie).(9)

2. eine Trennung des natlrlichen Zusammenhanges, der sogenannten Kontinuitat,

der Organe(9).
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Zur Schmerzbekdampfung empfahl Galen hauptsachlich Krautermischungen, welche
Opium beinhalteten, darunter auch das berihmte Arzneimittel "Theriak", welches zur
damaligen Zeit fir alle moglichen schmerzhaften Erkrankungen sowie als Antidot
eingesetzt wurde. Es bestand aus bis zu 70 Zutaten und wurde im Laufe der Geschichte
immer wieder verdandert und verfeinert. Die hauptsachliche Wirkung des Theriak schreibt
man aus heutiger Sicht dem Opium zu, welches eine der wichtigsten Zutaten war.
Daneben wurden noch verschiedene Wurzeln, Krauter und Gewiirze verwendet, welche
nach aktuellem Wissensstand nur geringe bis keine Wirkung auf den menschlichen

Organismus zeigen.(7)

1.3.3 Miittelalter

Im Mittelalter stellte man wieder vermehrt den Zusammenhang zwischen Schmerz und
gottlicher Bestrafung her. Diese Ansichten wurden verstarkt durch das Christentum
verbreitet. Demzufolge ging weiterer Fortschritt in dem Verstandnis der Anatomie und
Physiologie nur sehr langsam voran, da das Sezieren von menschlichen Leichen verboten
wurde und man ohnehin meinte die Ursache der Schmerzen zu kennen.

In der medikamentdsen Schmerztherapie gab es wahrend dieser Zeit kaum
bahnbrechende Erkenntnisse. Viel eher wurde das bereits Bekannte und Vertraute in
neuen Kombinationen und Applikationsarten verwendet. So kamen hauptsachlich die
bereits viel verwendeten opiumhaltige Mixturen wie zum Beispiel der Theriak, sowie auch
die skopolaminhaltige Alraune und das Bilsenkraut zum Einsatz. Die nach damaligen
Begriffen medizinische Behandlung wurde wiederum hauptsachlich von kirchlichen
Vertreterinnen/Vertretern durchgefiihrt und vor allem mindlich, nur selten auch in Form

von Niederschriften weitergegeben.(7)

Als Fachliteratur standen einige wenige Blicher zur Verfligung, wie zum Beispiel das
Lorscher Arzneibuch, welches 788 im Kloster Lorsch aus a&lteren Literaturen
zusammengefasst wurde.(10) Auch hier wurden wiederum Alraunen-, Opium- und
theriakhaltige Mixturen fir verschiedenste Zwecke, welche hauptsachlich Kopf-, Augen-

und Ohrenschmerzen sowie Schlafstérungen waren, beschrieben.
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Des Weiteren sind aus dieser Zeit einige Niederschriften bekannt, welche sich sehr genau
mit Pflanzen- und Drogenkunde befassen und auf die Wirkungen der einzelnen Krauter

und Zutaten der Mixturen eingehen.(11)

Wichtige Bestandteile der friihmittelalterlichen Schmerztherapie waren aber nicht nur
Krauter und Tranke, sondern auch primitivere Methoden, welche aus der Antike
Ubernommen wurden. So kamen etwa die Humoraltherapie und der Aderlass gegen
Kopfschmerzen und die Kauterisation bei Wunden oder Geschwiiren haufig zur
Anwendung. Letztere stellt eine Behandlungsmethode dar, bei welcher verschiedenste
Schmerzursachen mithilfe der gezielten Zerstérung von Gewebe an unterschiedlichen

Korperstellen durch ein Brenneisen behandelt werden.(11)

Im Hoch- und Spatmittelalter, also Ende des 11. Jahrhunderts, kam es zu fundamentalen
Neuerungen in der frilhen Schmerzforschung und der Ausbildung von medizinisch
gelehrten Mannern und Frauen sowie Arztinnen/Arzten. Es entstanden erste Schulen und
spater auch Fakultdten, in welchen das medizinische Wissen von nun an vermittelt

werden konnte.(11)
Des Weiteren begann man zwischen verschiedenen Ausbildungen zu unterscheiden:

- physikus: eine akademisch gebildete Arztin/ein akademisch gebildeter Arzt
(Internistin/Internist, Gelehrte/Gelehrter)
- chirurgicus: Wundarztin/Wundarzt (Feldscherin/Feldscher)

- Volksmedizinerin/Volksmediziner: medizinisch gebildete Laien

Durch die Kombination von medizinischem Wissen aus verschiedenen Kulturen,
hauptsachlich arabischer und griechischer Herkunft, war man in der Lage das Verstandnis
von Gesundheit und Krankheit enorm zu erweitern. Ende des 12. Jahrhunderts wurde
schlielRlich ein einheitliches System entworfen, welches sich aus Physiologie, Pathologie
und Therapeutik (mit den drei S&dulen Pharmazie, Didtetik und Chirurgie)

zusammensetzte.(11)

Eine der ersten medizinische Schulen wurde zu Beginn des 12. Jahrhunderts in Salerno,
Italien gegriindet. Nikolaus von Salerno fasste dort antikes und mittelalterliches Wissen

sowie arabische Rezepte fiir heilsame Mixturen in seinem Buch "Antidotarium Nicolai"
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zusammen.(12) Mehr als die Halfte dieser Rezepte hatten die Linderung von Schmerzen
zum Ziel. Zu den Indikationen zahlten hauptsachlich Kopfschmerzen, Zahnschmerzen,
sowie Magen-, Brust- und Nierenschmerzen. Die Mixturen enthielten wiederum
verschiedene narkotisierende Zutaten, so wie die bereits lange bekannte Alraune,
Bilsenkraut und Opium. Die meisten der schmerzlindernden Gemische wurden topisch in
Form von Salben appliziert. Allerdings unterschieden sich die Zutaten von Salben und
Tranken, welche bei Schlafstérungen oder bei chirurgischen Interventionen verwendet

wurden, kaum voneinander.(3)

Um 1500 gelangte man zu der Erkenntnis, dass entgegen der bisher anerkannten
Theorien von Aristoteles, laut welcher das Herz das ausschlaggebende Organ fir die
Empfindung von Schmerz und Geflihlen sei, tatsachlich das Gehirn eben diese Funktionen
ausubte. Diese Theorie war zu diesem Zeitpunkt nicht véllig neu, sie konnte jedoch
endlich durch die Sektion an Leichen in ausreichendem MaRe bewiesen werden. Diese
Forschungsansadtze wurden maligeblich von Leonardo da Vinci und Andreas Vesalius
beeinflusst. Allerdings wurde damals falschlicher Weise angenommen, dass das
Ventrikelsystem die Funktionen des Gehirns ausiiben und nicht, wie man heute weil3, die

graue und weille Substanz.(13)

Eine Publikation des Strallburger Arztes Hans von
Gerstdorff (ca. 1455-1529), welcher unter anderem
als Militarchirurg tatig war, war eine fir damalige
Verhaltnisse herausragende Leistung und bewies ein
bereits sehr fortgeschrittenes Verstandnis von
Anatomie und Physiologie. Entsprechend seiner
militarchirurgischen  Laufbahn  behandelte er
verschiedenste Verletzungen, welche sich Soldaten
am Schlachtfeld durch unterschiedlichste Waffen

zufligten, wie in Abbildung 2 gezeigt. Er bezog sich in

seiner Arbeit auf alte Schriften, unter anderem auf

die von Ga|en.(13' 14) Abbildung 2:Ubersicht iiber die Kriegsverletzungen
mit scharfen und spitzen Waffen sowie die

stumpfen Traumata durch Projektile von
Schusswaffen. Holzschnitt in Gerstdorff 1517.
Reproduktion aus dem Faksimilenachdruck von
1976 [8], S. 83
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Als Feldarzt nahm Gerstdorff aber nicht nur Bezug auf Chirurgie und die Behandlung von
Verletzungen, sondern auch auf die Schmerzlinderung als eigenstandige therapeutische
Leistung. Zur duReren Behandlung von Schmerzen empfahl er Balsame, Pflaster und
"Gliederwasser". Die Herstellung der genannten Hilfsmittel beschrieb er ausfihrlich.
Hierbei handelt es sich hauptsachlich um Kombinationen von verschiedenen Krautern und
Olen. Fiir sehr schmerzhafte Prozeduren empfahl auch er die altbewdhrten Mittel, wie

Opium, Alraune und den Theriak.(13)

1.3.4 17.und 18. Jahrhundert

Wahrend des 17. und 18. Jahrhunderts setzte sich schlieBlich die kopernikanische Wende
durch und die Wissenschaft erweckte das Interesse des Volkes. Als Folge dessen
entwickelte sich eine sakularisierte Wissenschaft, welche neue Entdeckungen und
Forschungen vorantrieben.(9) Das Ergebnis waren neue Erkenntnisse auf den Gebieten
der Physiologie und Anatomie sowie auch die Entwicklung neuer Anasthesie-Verfahren,

wie etwa der Anasthesie durch Lachgas.

Die Theorie des Nervensystems wurde von René Descartes (1596-1650) und Thomas
Willis (1621-1675) entscheidend weiterentwickelt. Descartes beschiftigte sich intensiv
mit der Anatomie der Sinnesorgane und der Hirnfunktionen und kann somit als einer der
ersten analytisch denkenden Sinnesphysiologen bezeichnet werden.(13) In seinem Werk
"de homine" beschrieb er bereits, dass die Schmerzleitung von der Peripherie nach
Zentral verldauft. Er beschrieb diesen Vorgang sehr mechanisch, so dass durch
Materialpartikel, welche auf die Haut treffen, "Uber eine Klingelschnur" ein

Schmerzempfindungssystem im Gehirn ausgeldst wird.(7)

Willis hingegen konnte schlieBlich glaubhaft machen, dass die Hirnsubstanz und im
speziellen die Hirnrinde tatsachlich Sitz der Sinnesfunktionen ist. Ein weiterer
einflussreicher Mediziner dieses Jahrhunderts war der Arzt Thomas Sydenham (1624-
1689), welcher auch als der "englische Hippokrates" bezeichnet wird. Er beschaftigte sich
mit verschiedensten Infektionskrankheiten und Seuchen und etablierte eine konsequente
medikamentdse Schmerztherapie. Das von ihm erfundene Schmerzmittel nannte er

»,Laudanum®, eine Mixtur aus Opium, Safran, Zimt, Gewirznelke und Sherry-Wein.(13)
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Die Verwendung von Elektrizitat fir medizinische Zwecke war zwar bereits im alten
Agypten bekannt, allerdings erlebte die Anwendung von Strom im 18. Jahrhundert einen
neuerlichen Aufschwung. Einen entscheidenden Beitrag hierzu lieferten Ewald Georg von
Kleist (1700-1748) und der Leydener Mediziner und Physiker Pieter van Musschenbroek
(1692-1761) um 1745, als sie entdeckten, dass man die Elektrizitdt in Glasgefallen mit
Metallauskleidung speichern und schlagartig unter Funkenbildung entladen konnte.
Hierbei handelte es sich um den ersten Kondensator fiir statische Elektrizitat, welcher als
Kleistsche oder Leydener Flasche bezeichnet wurde.(13) In seinem 1785 erschienenen
Buch "medizinische Elektrizitdt" beschrieb der Hollander Willem van Barneveld (1747-

1826) schlieBlich, wie man Strom zu Behandlung von Schmerzen einsetzen konnte.(15)

Erwdahnenswert in diesem Zeitraum ist noch die Akupunktur, welche im Osten schon seit
2600 v. Chr. praktiziert wurde, aber erstmals 1674 durch Willem ten Rhijne (1647-1700),
welcher Mitglied bei der hollandischen Ost-Indien-Gesellschaft war, der europdischen

Aufmerksamkeit zugefiihrt wurde. (3,7)

Eine weitere wichtige Entdeckung, deren Wertschatzung in der Medizin vorerst allerdings
noch sehr gering sein sollte, war die von Sir Joseph Priestley (1733-1804). Er konnte als
Erster das Gas Distickstoffmonoxid im Rahmen seiner Experimente (“Experiments and
Observations on different Kinds of Air”,1774-1777) isolieren, welches spater auch als
Lachgas bekannt wurde. Kurz darauf wurde durch Humphrey Davy (1778-1829) eine
schmerzstillende Wirkung nach Inhalation eben dieses Gases nachgewiesen. Seinem
Vorschlag, das neue Medikament als Narkosemittel flr kleine Operationen zu verwenden,
wurde aber vorerst keine Beachtung geschenkt. Stattdessen wurde Lachgas gelegentlich

wegen der angenehmen und erheiternden Wirkung inhaliert.(3)

1.3.5 19.Jahrhundert

Im 19. Jahrhundert kam es schlieBlich zu zahlreichen neuen Erkenntnissen und
Entdeckungen in der Medizin, welche der Menschheit ein besseres Verstiandnis der
Schmerzentstehung und -verarbeitung ermdglichten. Diese stellen die Grundlage fir

unsere heutigen Therapieansatze dar.
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Eine der ersten wichtigen Entdeckungen in diesem Jahrhundert war, dass Charles Bell
1810 an einem Tier (um welches Tier es sich hierbei handelte wurde nicht festgehalten)
nachweisen konnte, dass die ventralen und dorsalen Anteile des Riickenmarks eine sehr
unterschiedliche Funktion ausilibten. Er konnte bereits einen Zusammenhang zwischen
den ventralen Fasern und der Motorik des Tieres herstellen, welcher bei den hinteren
nicht nachweisbar war. Die dorsalen Fasern wurden von Bell hingegen als "nicht sensibel"
beschrieben.

Hierbei ist wichtig zu verstehen, dass das Wort sensibel zu damaligen Zeiten und in
diesem Zusammenhang nicht gleichbedeutend mit unserem heutigen Verstindnis des
Wortes ist. Wenn wir heute von sensiblen Nerven sprechen, meinen wir jene Nerven,
welche Informationen von einem Rezeptor zu unserem Gehirn leiten, also afferent sind.
Damals hingegen meinte man Nerven, welche nicht reizbar sind, also nach Stimulation

keine motorischen Reaktionen auslosten.(16)

1874 war der Amerikaner Roberts Bartholow (1831-1704) schlieBlich der Erste, welcher
durch elektrische Stimulation des menschlichen Cortex einer wachen Patientin Versuche
durchfihrte. In seiner Niederschrift "Experimental Investigations into the Functions of

the Human Brain" beschrieb er eben diese Experimente.

Seine Versuchsperson namens Marta Rafferty, war eine 33-Jahrige, geistig beeintrachtigte
Krebskranke, welche in einem Krankenhaus bereits im Sterben lag. Sie litt an einem nicht
ndher beschriebenen exulzerierenden Tumor der Dermis am Hinterkopf, welcher
schlieBlich auch den Schadelknochen infiltrierte. Nach einem radikalen Debridement blieb
ein klaffender Defekt in der knéchernen Schadeldecke mit einem Durchmesser von etwa
5cm zurtick, durch welchen man von dem posterioren bis zum superioren Rand beider
Parietallappen sehen konnte. Durch dieses "Fenster" punktierte Bartholow mit scharfen
Nadeln verschiedene Areale des freiliegenden Gehirns, wohlgemerkt an der wachen
Patientin, welche er dann unter Strom setzte. Als er im Laufe seines Experimentes jedoch
die Spannung an den Elektroden erhéhte, um starkere Reaktionen hervorrufen zu
konnen, |oste er damit bei der Probandin einen status epilepticus aus und musste seine
Arbeit vorerst beenden.

Durch sein kiihnes Experiment konnte er grundlegende Informationen sammeln, wie zum

Beispiel, dass eine Stimulation der rechten Hirnhalfte zu Muskelkontraktionen auf der
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linken Korperseite fuhrten und umgekehrt. Einige Tage nach diesem Experiment verstarb
die schwer kranke Patientin jedoch und Bartholows Vorgehensweisen wurden daraufhin,
wenig Uberraschend, aufs Scharfste kritisiert. Kritikpunkte waren zum einen seine
ricksichtslose Vorgehensweise wahrend des Versuchs selbst und zum anderen die
unzureichende Aufklarung der Frau, da es sehr fraglich zu sein schien, ob eine mental
retardierte, todkranke Patientin noch in der Lage war, den Versuch lberhaupt in vollem

AusmalR zu verstehen um in weiterer Folge ihr Einverstandnis dazu abzugeben.(17)

Im Jahre 1890, gelang es dem deutschen Physiologen Maximilian von Frey (1852—-1932)
eine Theorie zu popularisieren, laut welcher Schmerz eine eigenstandige Empfindung sei
und demnach durch spezifische Schmerzrezeptoren registriert wird. Seine Erkenntnisse
basierten auf der Vorarbeit von Magnus Blix (1849-1904), Alfred Goldscheider (1858—
1935) und Henry Herbert Donaldson (1857-1938), welche bereits Jahre zuvor dhnliche
Theorien duRRerten.(18,19)

Der schwedische Physiologe Magnus Blix basierte seine Annahmen auf Versuchen, bei
welchen er verschiedene Hautareale mit Nadelelektroden bei unterschiedlich festem
Druck stimulierte. Bei leichtem Druck beschrieben die Versuchspersonen hierbei nur ein
leichtes Druckgefiihl, welches sich nach Erhéhung des Drucks in Schmerz wandelte.
Interessanter Weise duRerte sich die Druckerh6hung an manchen Hautarealen nicht als
Schmerz, sondern als ein Gefiihl von Warme oder Kilte.

Spater erweiterte er seine Experimente um eine selbstgebaute Apparatur, mit welcher er
die Temperatur eines Stabs verandern konnte. Mit Hilfe dieses Stabs konnte er wiederum
unterschiedliche Hautareale stimulieren und so "heilRe" und "kalte Stellen" ermitteln.
Wenn er nun eine dieser "kalten Stellen" mit einem warmen Stab beriihrte, fihlte die
Versuchsperson relativ wenig Warme und umgekehrt flihlte sie an den "heilRen Stellen"
kaum Kalte. Unabhéangig von Blix machten der deutsche Mediziner Alfred Goldscheider
und der Amerikaner Henry Herbert Donaldson zeitgleich sehr dhnliche Entdeckungen.

(18)

Maximilian von Frey formulierte schlieRlich, dass es fir vier unterschiedliche Sensationen
der Haut, namlich Druck, Schmerz, Warme- und Kalteempfinden, jeweils morphologisch

unterschiedliche Strukturen oder Rezeptoren geben musste, welche fiir die einzelne
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Wahrnehmung verantwortlich waren. In weiterer Folge beschrieb er auch genauer mit
welchen Strukturen die einzelnen Sensationen vermutlich in Verbindung stehen wiirden.
Demnach stehen Berihrung und Druck mit den Meissner-Kérperchen bzw. mit Haar-
Rezeptoren in Verbindung, Schmerz wurde an freien Nervenenden, ein warmes Gefiihl an

Ruffini-Kérperchen und ein kiihles Geflihl an Krause-Kérperchen wahrgenommen. (18)

Eine weitere wichtige Personlichkeit in diesem Jahrhundert war der englische Arzt Henry
Head (1861-1940), Entdecker und Namensgeber der Head'schen Zonen und der
Dermatome. Die Head'schen Zonen beschrieb er erstmals bei Patientinnen/Patienten,
welche nach diversen Organerkrankungen jeweils in sehr spezifischen Hautarealen
Allodynien entwickelten.(20) Durch post mortem durchgefiihrte Untersuchungen an
Menschen, welche zu Lebzeiten an Herpes Zoster litten, konnte er schliefllich einen
Zusammenhang zwischen den betroffenen Hautarealen und den korrelierenden
neurologischen Strukturen beschreiben. Daraus entwickelte Henry Head schliefRlich die
heute noch verwendete Zuordnung der einzelnen Rickenmarkssegmente zu den

Hautarealen, den Dermatomen.(21)

Am Ende des 19. Jahrhunderts gelangte man, aufbauend auf den neu gewonnenen
Erkenntnissen, schlieRRlich zu drei verschiedenen Modellen, welche zu dieser Zeit die am

weitest verbreiteten Theorien zu Schmerzentstehung und Fortleitung waren:

e Schmerz als Emotion: Weiterentwickelt aus antiken Theorien {iber Schmerz,
gingen vor allem Philosophinnen/Philosophen und Psychologinnen/Psychologen
von der Richtigkeit dieses Modells aus. (19)

e Specificity theory (Spezifitdtstheorie): Hierbei geht man davon aus, dass jede
Sinneswahrnehmung eine eigene Modalitdat ist und somit ihr eigenes
Ubertragungssystem, inklusive zugehérigen Rezeptoren und Nervenbahnen, hat.
Diese Theorie basiert auf Erkenntnissen von Avicenna, Descartes und spater
Moritz ~ Schiff und wurde im 19. Jahrhundert vor allem von
Physiologinnen/Physiologen und Arztinnen/Arzten wie zum Beispiel Blix und von
Frey unterstitzt. Laut dieser Idee ist auch Schmerz ein eigenstandiges Gefihl mit
spezifischen Organen. Folglich ging man davon aus, dass es Schmerzorgane und

Leitungssysteme gibt, welche ausschlielllich Schmerzen Ubertragen. Laut dieser
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Theorie reicht schon eine schwache Aktivierung des schmerzspezifischen Systems
um eine entsprechende Schmerzempfindung auszulésen (Abb. 3). Zu dieser
Ansicht gelangte man, weil beobachtet wurde, wie in manchen Fallen nach
teilweiser Durchtrennung des Rickenmarks ausschlieBlich die
Schmerzempfindung gestort war bei Erhalt der restlichen neuronalen Funktionen

und man daher davon ausging, die Schmerzbahnen durchtrennt zu haben.(19)

Impulses

INnNnocuous Noxious

Abbildung 3: Spezifitdtstheorie (Nature Reviews Neuroscience 8, 71-80 (January 2007), S.74(19))

Intensity Theory (Summationstheorie): Schmerz entsteht demnach erst durch
eine sehr intensive Aktivierung von afferenten Systemen. Bei schwacher
Aktivierung dieser wird also subjektiv noch kein Schmerz wahrgenommen (Abb. 4).
Laut dieser Idee konnen die Leitungssysteme aber nicht nur Schmerzen, sondern
auch andere Empfindungen (bertragen. Es handelt sich um eine Theorie, die auf
Konzepten von Plato basierte, welche aus dem vierten Jahrhundert stammten.
Auch Darwin bekraftigte zu seiner Zeit diese Ansicht.(22) Im 19. Jahrhundert war
einer der wichtigsten Anhanger der Summationstheorie der deutsche Neurologe
Wilhelm Heinrich Erb. SchlieRlich konnte Arthur Goldscheider einen

Summationseffekt bei harmlosen taktilen Stimulationen nachweisen.(19)

Impulses

[ Il |
INnNnocuocus Noxious

Abbildung 4: Summationstheorie (Nature Reviews Neuroscience 8, 71-80 (January 2007), S.74)(19))
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1.3.6 20.Jahrhundert

Die Ende des 19. Jahrhunderts formulierten Theorien behielten ihren Wert weitgehend
bis spat in das 20. Jahrhundert. lhre Giltigkeit wurde aber immer wieder auf die Probe
gestellt und schlieBlich noch zwei weitere wichtige Modelle zu den bereits vorhandenen

addiert.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts konnten Anatominnen/Anatomen und Arztinnen/Arzte
wie Wladimir Michailowitsch Bechterew (1857-1927) oder Ludwig Edinger (1855-1918)
durch technisch aufwandigere und fortschrittlichere Apparaturen immer genauere
Untersuchungen durchfiihren. Dies fuhrte zu immer ausgefeilteren Beschreibungen des
menschlichen Nervensystems und man kam dadurch zu der Erkenntnis, dass es im
Rickenmark afferente Nervenbahnen gibt, welche nach Eintritt in das Myelon zur

Gegenseite kreuzen und dann erst weiter in das Gehirn ziehen. (19)

Einen wichtigen Erfolg in dem Verstandnis der menschlichen Neurophysiologie brachte
das Kathodenstrahl-Oszilloskop, mit welchem man elektrische Signale in einzelnen Nerven
messen konnte. 1924 konnten Joseph Erlanger, Herbert Spencer Gasser und George H.
Bishop Versuche an isoliertem Nervengewebe in vitro durchfiihren. Dabei beobachteten
sie, dass nach einer elektrischen Stimulation des Nervs mehrere, zeitlich versetzte
Aktionspotentiale mit dem Kathodenstrahl-Oszilloskop gemessen werden konnten. Zur
Unterscheidung bezeichneten sie die gemessenen Signale als a-, B-, y- und &-Wellen in
der Reihenfolge ihres Auftretens. Weil die einzelnen Signale nacheinander auftraten,
schlussfolgerten die Wissenschaftler, dass ein Nerv aus mehreren, histologisch
unterschiedlichen Nervenfasern aufgebaut sein musste. Bei genauerer Betrachtung
kamen sie zu der Erkenntnis, dass die Form und Geschwindigkeit der gemessenen
Aktionspotentiale mit den morphologischen Eigenschaften der Nervenfasern, wie zum

Beispiel Durchmesser und Myelinisierung, im Zusammenhang stand.(23)

Vor allem Erlanger und Gasser konnten durch weitere Versuche den Aufbau der Nerven
noch genauer bestimmen. So fanden sie heraus, dass Motoneuronen alle vier bisher
bekannten Signale zeigten, bei rein sensiblen Nerven fehlte allerdings das a-Signal. Durch
den Einsatz von fortschrittlicherem und noch empfindlicherem Equipment, konnten sie

die Aktionspotentiale schlieBlich unterschiedlichen Nervenfasern zuordnen, welche sie als
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A-, B- und C-Fasern klassifizierten. Da einige Versuche an Fréschen durchgefiihrt wurden,
erzeugten Erlanger und Gasser aber teilweise Ergebnisse, welche auf Grund der
unterschiedlichen Anatomie, nicht auf den Menschen Ubertragbar waren. Deshalb waren
spater noch einige Anpassungen und Verfeinerungen notwendig, welche Uber die
folgenden Jahre und mit Fortschreiten der Technik vorgenommen wurden, bis daraus
schlieBlich jenes Modell entwickelt wurde, mit welchem wir uns auch heute noch die

Schmerzleitung erklaren.(23)

1929 stellte der amerikanische Psychologe J. P. Nafe (1888-1970) einen Versuch an, die
bestehenden Schmerztheorien mit Hilfe der neu gewonnenen Erkenntnisse zu Gberholen.
Dies fuhrte letzten Endes dazu, dass er eine ganzlich neue Theorie aufstellte. Laut dieser
war Schmerz nicht auf ein spezielles Schmerzleitungssystem, wie in der Spezifitdtstheorie
postuliert, zurlickzufiihren und auch nicht Ergebnis von Summationseffekten. Nafe stellte
die Theorie auf, dass jegliche somatosensorische Empfindung durch ein spezielles
neurologisches Erregungsmuster hervorgerufen wird. Die rdumliche und zeitliche
Anordnung dieses Musters stellt somit eine Kodierung fir die Intensitat und Art der
jeweiligen Empfindung dar. Diese Theorie wurde deshalb "Pattern Theory of Pain"

genannt.(22)

1965 revolutionierten Ronald Melzack (geb. 1929) and Charles Patrick Wall (1925-2001)
schlieBlich die Schmerzforschung mit ihrer neuen Theorie: der "Gate Control Theory of
Pain". Melzack und Wall schafften es, die scheinbar widerspriichlichen Ansatze der
Spezifitatstheorie und der Pattern Theory zu vereinen und zu erklaren.

Die Gate-Control-Theorie besagt, dass einerseits Schmerzrezeptoren, wie in der
Spezifitatstheorie beschrieben, und andererseits berlihrungsempfindliche Rezeptoren
existieren.(22) Afferente Signale, welche durch Stimulation der Haut erzeugt wurden,
werden Uber unmyelinisierte C-Fasern und dlinne, myelinierte Abd-Fasern, zu drei
Regionen im Rickenmark geleitet: 1. Substantia Gelatinosa, 2. Hintersdule(=Columna
posterior), 3. Transmissionszellen. Als Gate (Tor) wurde die substantia gelatinosa im
Hinterhorn beschrieben, welches die Ubertragung der sensorischen Information
moduliert. Dieser Mechanismus der Modulation funktioniert Giber grofle Fasern, welche
inhibitorisch wirken (also das "Tor schlieRen") und Uber kleine Fasern welche die

Ubertragung fordern (also das "Tor 6ffnen"). Erst wenn die inhibitorische Schwelle
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Uberschritten wird, kann es somit zu einer bewussten Schmerzwahrnehmung
kommen.(22,24)

Im Grunde genommen besagt diese Gate-Control-Theorie also, dass alle afferenten
Signale, welche das Riickenmark Uber verschiedene Nervenfasern erreichen, durch
andere afferente Impulse sowie durch héhere Zentren moduliert werden, bevor sie

tatsachlich wahrgenommen werden kénnen.(24)

1.3.7 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man wohl behaupten, dass Menschen schon seit ihrer Existenz
danach strebten, den Begriff "Schmerz" genau zu definieren, um seine vielfachen
Ursachen und Entstehungsmechanismen besser zu verstehen. Als uns noch das
grundlegende Wissen um die menschliche Physiologie fehlte, versuchten wir unsere
Wissensliicken durch Zusammenhinge mit Ubernatiirlichem oder Géttlichem zu
Uberbricken. Mit dem Fortschreiten unseres Verstandnisses der menschlichen Anatomie
und Physiologie sowie mit dem technischen Fortschritt, entwickelten sich die Theorien
um den Schmerz immer weiter, zu logisch durchdachten Modellen der
Schmerzentstehung, die im weiteren Verlauf der Geschichte Schritt fiir Schritt durch
valide Versuchsergebnisse untermauert werden konnten. Schlielich ermdglichten immer
fortschrittlichere Apparaturen eine deutlich genauere Beschreibung der physiologischen
Ablaufe im Inneren des Menschen, was zur Folge hatte, dass im 19. und 20. Jahrhundert

jene Theorien zu Stande kamen, auf welchen unsere heutigen Modelle aufgebaut sind.

1.4 Schmerzim 21. Jahrhundert

Obwohl man auf makroskopischer Ebene schon lange weil, dass ein Mensch in der Lage
ist, mit seinen Augen visuelle und mit seiner Haut taktile Reize wahrnehmen zu kénnen,
gab es lange Zeit keine genaue Vorstellung davon, welche Rezeptoren auf
mikroskopischer Ebene nun tatsachlich fir die jeweilige Funktion verantwortlich waren.
Durch den technischen Fortschritt und den Einsatz moderner Methoden zur
Untersuchung verschiedener Gewebe, weils man im 21. Jahrhundert sehr genau (iber den

mikro- und makroskopischen Aufbau unseres Nervensystems Bescheid und kann somit
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die menschlichen Sinneswahrnehmungen auf ganz bestimmte Zellverbdande und Systeme

in unseren jeweiligen Sinnesorganen zurickfihren.

Heutzutage kann man ganz grob zwischen vier verschiedenen sensorischen
Rezeptortypen unterscheiden, die dem Menschen die Fahigkeit verleihen, verschiedenste
Reize und Informationen aus seiner Umgebung wahrzunehmen und infolge dessen auch

auf sie zu reagieren:(25)

1. Mechanorezeptoren: kénnen mechanische Deformationen wahrnehmen. Sie
kommen in Muskeln, im Hoérorgan (Corti-Organ), dem Gleichgewichtsorgan
(Vestibularorgan) und der Haut vor.

2. Thermorezeptoren: konnen Verdnderungen der Temperatur registrieren

3. Chemorezeptoren: kdnnen auf chemische Reize reagieren. Diese kommen zum
Beispiel als Geschmacks- und Geruchsrezeptoren vor.

4. Photorezeptoren: konnen hauptsdchlich durch Licht, genauer genommen

Photonen, erregt werden. Sie kommen als Zapfen und Stabchen in der Retina vor.

Zu beachten ist hierbei, dass die durch einen spezifischen Reiz hervorgerufene
Empfindung nicht nur von der Intensitdt, sondern auch der Art des Reizes abhadngt. So
konnen die Photorezeptoren natirlich hauptsachlich durch elektromagnetische
Schwingung unterschiedlicher Wellenlange (dadurch auch das unterschiedliche
Farbempfinden) in einem engen Spektrum erregt werden, allerdings kann auch ein
mechanischer Reiz, wie simpler Druck auf das Auge, eine Farbempfindung durch Erregung

der Photorezeptoren auslosen.(25)

Des Weiteren kann der gleiche Reiz, wenn er an unterschiedlichen Rezeptoren oder an
Rezeptoren der gleichen Art, jedoch in unterschiedlichen Organen lokalisiert, auftrifft,
eine vollig andere Empfindung auslésen. Ein und derselbe Reiz kann einerseits die
Mechanorezeptoren der Haut und andererseits die der Cochlea erregen, da hier aber von
den Rezeptoren jeweils vollig andere Regionen des Gehirns angesteuert werden, kommt

es auch zu einer vollkommen unterschiedlichen Empfindung.(25)

Dieses Phanomen wurde bereits 1826 von Johannes Peter Miiller (1801-1858) beobachtet

und formuliert, der eben diese Effekte an dem Sehnerv untersuchte. Er nannte seine
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Entdeckung "Prinzip der spezifischen Sinnesenergien".(26) Miillers Prinzip lautet

sinngemal’ wie folgt:

Wir haben die Fahigkeit unsere Umwelt durch verschiedene Sinnessysteme mit
unterschiedlichen Modalitaten zu erfahren. Zu diesen Modalitdaten zahlen unter anderem
Horen, Sehen, Fihlen usw. Diese Grundtypen der Wahrnehmung nennt man auch
Sinnesmodalitdt. Diese kdnnen dann noch ndher durch ihre Qualitaten charakterisiert
werden. Zum Beispiel kdénnen wir als Qualitditen des Sehens unterschiedliche Farben
wahrnehmen. Allerdings wird durch die bloBe physikochemische Erregung eines
Rezeptors kein qualitatives Merkmal Gbertragen. Die Qualitat des jeweiligen Reizes wird
erst durch die Eigenart des gereizten Sinnesorgans und in weiterer Folge die zentrale

Verarbeitung bestimmt.(25)

Dadurch weiR man heute, dass der Schmerzreiz und die subjektive Schmerzempfindung in
manchen Fallen nicht miteinander korrelieren. So kann ein Mensch, obwohl kein Ausloser
prasent ist, Schmerzen haben, wie man es zum Beispiel vom Phantomschmerz kennt. Im
Gegensatz dazu kann eine akute, sogar sehr schwere Verletzung in Ausnahmesituationen
wie Unféllen oder auch bei Soldatinnen/Soldaten in Kampfsituationen véllig unbemerkt
und somit schmerzlos bleiben. Viel eher definiert man heutzutage den subjektiv
empfundenen Schmerz als eine Dysbalance zwischen schmerzhemmenden und

schmerzverursachenden Faktoren.(27)

In der modernen Medizin gibt es sehr umfangreiche Definitionen und Kriterien, nach
denen Schmerz klassifiziert und unterteilt werden kann. Zu Beginn ist es wichtig zwischen
den Begriffen Schmerz und Nozizeption zu unterscheiden. Schmerz ist, wie bereits auf der

ersten Seite dieser Arbeit erwahnt, wie folgt definiert:

"Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit einer aktuellen oder
potenziellen Gewebeschéddigung einhergeht oder mit Begriffen einer solchen Schddigung

beschrieben wird."(2)

Das tatsachliche und subjektive Empfinden von Schmerz ist also an die Verarbeitung von
Schmerzreizen in unserem Gehirn gebunden und kann somit nur bei einem wachen

Organismus wahrgenommen werden.(28)

Seite 20




Der Begriff Nozizeption hingegen beschreibt den biologischen Ablauf der
Schmerzentstehung, also die Aufnahme, Weiterleitung und Verarbeitung von
Schmerzreizen.(2) Dieser Vorgang kann auch bei isolierten Geweben sowie bei einzelnen
Zellen nachgewiesen werden. Das bedeutet, dass die Nozizeption auch bei Menschen
trotz fehlendem Bewusstsein ablaufen kann. Diese Tatsache ist zum Beispiel fiir das

Verstandnis der Narkose und der dabei notwendigen Schmerzmedikation wichtig.(28)

Zur genaueren Klassifizierung eines Schmerzes wird noch nach folgenden Kriterien

differenziert:(2)

e Dauer e Entstehungsort

e Pathogenese e Entstehungsursache

Dauer: Die Dauer wird hauptsachlich in akut wund chronisch eingeteilt.
Der akute Schmerz steht zumeist mit pl6tzlichen Ereignissen wie zum Beispiel
Verletzungen im Zusammenhang. Somit korreliert hierbei im Allgemeinen die Intensitat
mit dem tatsachlichen Schmerzreiz und die Lokalisation ist durch die Schadigung klar
vorgegeben. AulBerdem erfillt der empfundene Schmerz hier eine klare Warn- und
Hinweisfunktion und ist, wenn auch subjektiv meist unangenehm, von wichtiger
Bedeutung fiir den Organismus.

Von einer Chronifizierung spricht man in der Regel ab einer Schmerzdauer von sechs
Monaten und/oder wenn die Warn- und Hinweisfunktion des Schmerzes verloren
gegangen ist, der empfundene Schmerz jedoch bestehen bleibt. Die Ursache ist oft nicht
mehr nachvollziehbar oder nicht mehr vorhanden, wie zum Beispiel bei
Phantomschmerzen nach einer Amputation. Bei der chronischen Empfindungsstorung
spielen psychische Faktoren eine weitaus groBere Rolle als beim akuten Schmerz und

sollten bei einer Therapie unbedingt beachtet werden.(2,29)

Pathogenese: Es wird zwischen drei unterschiedlichen, ursachlichen Mechanismen
unterschieden. Dabei gilt zu beachten, dass die einzelnen Ursachen sich nicht gegenseitig

ausschlieBen missen.(2):
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1. Nozizeptorschmerz: Dieser entsteht durch die Aktivierung von Nozizeptoren.

2. Neuropathischer Schmerz: Tritt dann auf, wenn das periphere oder zentrale
Nervensystem direkt geschadigt wird.

3. Psychologische Ursachen: Auch ohne biologisches Korrelat kann es zum Auftreten

von Schmerzen kommen.

Entstehungsort und -Ursache: werden durch die jeweilige Verletzung bzw. die
Schmerzursache wie zum Beispiel postoperative oder psychosomatische Schmerzen

definiert.(2)

Weiters geht man nach heutiger Sicht davon aus, dass Schmerz, vor allem der chronische
Schmerz, ein mehrdimensionales Geschehen ist, bei welchem nicht nur die biologischen,
sondern auch die psychischen und sozialen Faktoren eine ursachliche und
schmerzerhaltende Rolle spielen kénnen. Man spricht deshalb vom "Biopsychosozialen

Modell".(29)
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2. Nozizeption

2.1 Nozizeptives System

Die Schmerzleitung vom Rezeptor bis zum Gehirn kann ganz grob in eine periphere und
eine zentrale Schmerzleitung unterteilt werden, wobei die periphere Leitung durch das
primir afferente nozizeptive Neuron iibernommen wird und die zentrale Ubertragung

durch das sekundar afferente nozizeptive Neuron.

2.1.1 Primar afferentes nozizeptives Neuron

Das primare Neuron bildet, wie die Bezeichnung schon vermuten lasst, den ersten Teil
des nozizeptiven Systems und zahlt zum peripheren Nervensystem. Das Perikaryon dieser
Zelle sitzt entweder im Spinalbereich oder in den schadelnahen Bereichen im
Hirnnervenganglion und zahlt zu den pseudounipolaren Neuronen. Das Axon dieses
Neurons reicht einerseits bis in die Peripherie, wo es als freie, sensorische
Nervenendigung den eigentlichen Nozizeptor darstellt und bildet somit die Grundlage
unserer Fahigkeit, potentiell gewebeschadigende Reize aus unserer Umwelt wahrnehmen
zu kénnen. Andererseits reicht es bis zur ersten Synapse im Rickenmark oder Hirnstamm,
wo das zentrale Axon als prasynaptischer Endknopf, auch "bouton" genannt, endet. Dort
findet die Uberleitung des Schmerzreizes an das sekundire Neuron, meist durch den

Neurotransmitter Glutamat vermittelt, statt. (27)

Bei den Nozizeptoren handelt es sich gréBtenteils um unmyelinisierte Faserenden, die
jedoch partiell von Schwann'schen Zellen bedeckt sind. Sie sind die deutlich haufigste Art
von sensorischen Nervenendigungen in der Haut, kommen aber auch in tiefer gelegenen

Organen, den Organkapseln, in Muskeln und dem Periost vor.(2,25)

Allerdings sind nicht alle Nozizeptoren in ihrer Funktion gleich, sondern es muss
unterschieden werden zwischen den polymodalen Nozizeptoren, welche auf Reize
unterschiedlicher Natur reagieren kénnen, also eine Kombination der vier einzelnen

Rezeptortypen darstellen und den unimodalen Nozizeptoren, welche nur durch fiir den
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jeweiligen Rezeptor spezifische Reizformen erregbar sind. Hier spricht man je nach

Sensitivitat von Kalte-, Hitze-, Mechano- oder Chemonozizeptoren.(2)

Das Funktionsprinzip eines jeden Nozizeptors kann unabhangig von dessen Modalitdt in

drei Schritte unterteilt werden:

1. Trifft ein passender Reiz auf einen Nozizeptor, findet als erster Schritt die sogenannte
Transduktion statt. Hierbei kommt es zu einer Anderung des Membranpotentials und
damit zu einer Aktivierung von membranstindigen lonenkanilen (Na'- und Ca™-
lonenkanale) an dem Rezeptor. Das entstandene Membranpotential wird hier auch
als Sensorpotential bezeichnet.

2. Als zweiter Schritt, dieser wird als Transformation bezeichnet, findet eine
Umwandlung des Sensorpotentials zu einem vollwertigen Aktionspotential statt.(25)

3. Der dritte Schritt bezeichnet schlieRlich die afferente Weiterleitung des eben

entstandenen Aktionspotentials und wird als Konduktion bezeichnet.(2)

Entsprechend der eben beschriebene Rezeptoreigenschaften sowie den morphologischen
Unterschieden (Faserdicke und die Tatsache, ob die Faser eine Myelinschicht besitzt oder
nicht) und den sich daraus ergebenden Eigenschaften, wie der Leitungsgeschwindigkeit,
kann man zwischen verschiedenen Nervenfasertypen unterscheiden. Diese Einteilung ist
insofern besonders sinnvoll, weil Fasern dhnlichen Aufbaus auch dhnliche Funktionen
Ubernehmen und man im Umkehrschluss somit logisch nachvollziehen kann, welchen

histologischen Aufbau die Fasern eines Nervs definierter Qualitat besitzen missen.

Fir die Schmerzempfindung sind vor allem die A8- und C-Fasern von grofSer Bedeutung,
denn sie leiten beide eben jene Aktionspotentiale weiter, welche an den Nozizeptoren
entstanden sind. Ad-Fasern zdhlen zu den schnell leitende Fasern, was auf das
Vorhandensein einer Myelinschicht und die dadurch ermoéglichte saltatorische
Erregungsleitung zurlickzufiihren ist. Durch sie wird deshalb der Sofortschmerz
Ubertragen, den man dem Namen entsprechend gleich zu Beginn eines Schmerzereignis
wahrnimmt. Bedingt durch die fehlende Myelinschicht, ist die Leitungsgeschwindigkeit
der C-Fasern deutlich langsamer. Sie leiten die Schmerzreize Uber die Hinterwurzeln der
Spinalnerven und weiter in das Hinterhorn des Rickenmarks.(30) Durch die

unterschiedlichen Leitungsgeschwindigkeiten der Fasern ergibt sich ein sogenanntes
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Doppelschmerzphdanomen, wobei der erste Schmerz eben von den schnelleren Ad-Fasern
Ubertragen und qualitativ meist als heller oder stechender Schmerz beschrieben wird.
Kurz darauf folgt der leicht verzogert einsetzende dumpfe Schmerz, welcher auf die

langsamere Ubertragung der C-Fasern zurtiickzufiihren ist.(2,27)

Faser Funktion Durchmesser(um) myelinisiert Leitungsgeschwin-
digkeit(m/s)
Aa Motorik, Reflexe, 10-20 Ja (dick) 60-85
Propriorezeption
AB Berlhrung, Druck ~ 5-12 Ja (dick) 30-60
Ay Muskeltonus, 1-6 Ja 10-30

Reflexerregbarkeit

Ad Schmerz, 1-5 Ja 2-30

Kaltempfinden

B praganglionare 1-3 Ja (dinn) 15

Sympathikusfasern

C Schmerz, <2 nein 0,5-1,5
Temperatur,
postgangliondre
Sympathikusfasern

Tabelle 1: Nervenfaserklassen vgl.:(2)

Die Nozizeptoren haben aber nicht nur sensorische, afferente Funktionen, sondern
Ubernehmen auch eine wichtige efferente Aufgabe: die sogenannte neurogene
Entziindung. Dabei handelt es sich um eine Reaktion von den gereizten Nozizeptoren
ausgehend, bei welcher diese in ihrem jeweiligen Innervationsgebiet Einfluss auf
Durchblutung und GefaRpermeabilitdit nehmen. Diese Effekte erreichen sie liber eine
Freisetzung von dem Gewebshormon Substanz P und Calcitonin Gene-Related Peptide

(CGRP). Des Weiteren beeinflussen diese Neuropeptide auch Mast- und Immunzellen.(25)
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2.1.2 Sekundar afferentes nozizeptives Neuron

Das sekundare, nozizeptive Neuron Ubernimmt die Aufgabe der Weiterleitung von
Aktionspotentialen aus dem primdren Neuron an héher gelegene Anteile des ZNS. Die
Ubertragung des Schmerzreizes von dem peripheren auf das zentrale Neuron kann, je
nach Faserklasse, in verschiedenen Regionen des Hinterhorns im Rickenmark

stattfinden.(27)

Zum besseren Verstandnis kann die graue Substanz im Riickenmark von dorsal beginnend
nach ventral in 10 Schichten eingeteilt werden, welche man Rexed-Laminae nennt. In
Lamina [, Il, V, und X enden Neurone mit nozizeptivem Input, wobei in Zone |
hauptsachlich Aé-Fasern enden wahrend die marklosen C-Fasern hauptsachlich in Zone |l
enden. In Zone IV und V hingegen enden Neurone mit jenen Signalen, welche nicht
nozizeptiver Natur sind, sondern taktile Informationen liefern. Somit sind vor allem die
Zonen | und Il fr die zentrale Schmerzleitung von Bedeutung. Die Neurone aus diesen
Zonen kreuzen unmittelbar Gber die vordere Kommissur die Mittellinie des Myelons und

ziehen dann als Vorderstrang des spino-thalamischen Traktes weiter nach kranial.(2,27)

Bei der Umschaltung von peripher auf zentral stehen aber nicht jedem von peripher
eintreffenden Neuron ein zentrales zur Umschaltung zur Verfligung, weshalb das
rezeptive Feld eines nozizeptiven Riickenmarkneurons deutlich groer ist als jenes eines
Nozizeptors. Anders ausgedriickt, die Signale vieler Nozizeptoren laufen wiederum Uber
viele periphere Neurone zusammen (konvergieren) auf wenige zentrale
Rickenmarksneurone. Wahrend es unter den zentralen Neuronen viele gibt, welche
ausschlieBlich mit Hautnozizeptoren oder ausschliefllich mit Neuronen des
Tiefengewebes (Muskulatur, Gelenke) verbunden sind, scheint es keine separate zentrale
Neuronenpopulation fiir rein viszerale Nozizeptoren zu geben. Dies hat zur Folge, dass
man zwischen Haut- und somatischem Tiefenschmerz gut unterscheiden kann, bei
schmerzhaften viszeralen Vorgangen kommt es durch die starke Konvergenz von Signalen
der viszeralen- und Hautnozizeptoren aber zu dem Phdnomen des Ubertragenen
Schmerzes. Durch diesen Effekt kann der Ursprungsort der Schmerzen bei viszeralen

Vorgangen von Patientinnen/Patienten nicht richtig interpretiert werden.(25,27)
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Nach der spinalen Uberleitung wird der Schmerzreiz in verschiedenen Hirnregionen
umgeschaltet. Hierzu zdhlen vor allem Kerne im Thalamus aber auch in der formatio
retikularis in der medulla oblongata und dem Mesencephalon.(27) Von dort findet eine
Weiterleitung in die kortikalen Bereiche statt, wo die eigentliche Schmerzwahrnehmung
ablauft. Wie genau Schmerz vom Individuum wahrgenommen und bewertet wird, ist
wiederum von mehreren individuellen Faktoren wie ethnischer Herkunft, Erziehung und

dem sozialen Umfeld sowie der aktuellen Situation abhangig.(2)

2.1.3 Periphere und spinale Plastizitat

Sowohl in der Peripherie als auch zentral spricht man von der neuronalen Plastizitat. Dies
bedeutet, dass bei sehr starken sowie auch bei sehr lange anhaltenden Schmerzen eine
Veranderung in der Struktur wie auch der Funktion des Nervensystems ablauft. Dies
geschieht unter dem Einfluss von verschiedenen physiologischen und biochemischen
Prozessen.  Grundsatzlich  wird  hierbei  zwischen  sensibilisierenden  und
desensibilisierenden Mechanismen unterschieden, welche sich unter normalen
Bedingungen, also bei gesunden Menschen, die Waage halten. Kommt es jedoch zu
einem Ungleichgewicht in diesem System, kann dies durch die Umbauprozesse zu
chronischen Schmerzen oder einer gesteigerten Schmerzsensibilitdt des Individuums

fuhren.(2)

Aus teleologischer Sicht ist dieser Mechanismus durchaus sinnvoll, weil durch diese
Modifizierungen einem Sensibilitdtsverlust von geschadigtem Gewebe vorgebeugt
werden kann. Da wir aber mittlerweile eine Spezies sind, die in der Lage ist Leid zu

empfinden, ist dieser Prozess heutzutage eher negativ behaftet.(27)

2.2 Schmerztherapie

Die Schmerzempfindung ist eine sehr komplexe Form der Wahrnehmung, die nicht nur
durch die dulleren Einflisse, sondern unter anderem auch durch den emotionalen
Zustand des betroffenen Individuums beeinflusst wird. Zum einen hat der Schmerz

natirlich die Uberlebenswichtige Aufgabe, uns zum Beispiel auf Verletzungen
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aufmerksam zu machen und vor weiteren Schaden zu bewahren, jedoch kann diese
Funktion nur durch eine, fur das Individuum, extrem unangenehme Empfindung erreicht
werden. Deshalb ist bei vielen Menschen, die mit starken Schmerzen in Berihrung
kommen, eine schmerzlindernde Behandlung notwendig. Man spricht hierbei auch von

der Analgesie.(29 S.88)

Besagte Analgesie kann Uber verschiedene Mechanismen und durch unterschiedlichste
Methoden erreicht werden. Zum einen gibt es verschiedene, kdrpereigene Mechanismen,
welche schmerzmodulierend und dampfend wirken kénnen, meistens jedoch reichen
diese alleine nicht aus um eine befriedigende Schmerzhemmung zu erreichen. Folglich
wird eine medikamentdse Schmerztherapie sinnvoll. Diese kann an verschiedenen
Stationen der Schmerzentstehung und Weiterleitung eingreifen um dort ihre Wirkung zu

entfalten.

Grundsatzlich kann man in der Medizin die Pharmakotherapie, die invasive und
nichtinvasive Schmerztherapie unterscheiden, wobei es bei jeder dieser Méglichkeiten
wiederum unterschiedliche Applikationsformen gibt. Um nun die richtige Form der
Analgesie wahlen zu kénnen, stehen in der Klinik einige Hilfestellungen zur Verfligung.
Entscheidungsgrundlage ist hierbei die Quantifizierung der vorliegenden oder zu

erwartenden Schmerzen.

Weil die Schmerzempfindung aber subjektiv von jedem Individuum sehr unterschiedlich
wahrgenommen werden kann und von multiplen Einflussfaktoren abhangt, ist eine
objektive Quantifizierung praktisch nicht moglich. Es wurden zwar verschiedene
experimentelle Methoden an Freiwilligen getestet und versucht einen Zusammenhang
zwischen subjektiver Schmerzempfindung und objektivierbaren SchmerzduBerungen und
-reaktionen herzustellen, allerdings sind diese Experimente meistens mit groRem
technischen und zeitlichen Aufwand verbunden und konnten bisher noch keine

zufriedenstellendes Ergebnis liefern.(32)
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Aufgrund dieser Problematik greift man in der Klinik meistens auf die subjektiven
Schmerzskalen zuriick, bei welchen die Patientin/der Patient nach ihren/seinen
Schmerzen befragt wird und diese anhand einer Skala einordnen soll. Dabei werden am
haufigsten die visuelle Analogskala (Abb.5) und die numerische Rating-Skala verwendet

(Abb. 6).

Bei der visuellen Analogskala kann die Patientin/der Patient entsprechend seiner
momentanen Situation ein passendes Bild, meist durch Smileys dargestellt, auswahlen.
Diese Skala wird gerne bei Kindern und Menschen, die des Lesens unkundig sind

angewandt.

sehr stark mittel Abbildung 5: VAS - Visuelle

e
Analogskala
(http://flexikon.doccheck.c
om/de/Schmerzskala)

Bei der numerischen Rating-Skala (Abb. 6) kann der Patient/die Patientin ihre/seine

Schmerzen mit Zahlen von 0-10 angeben, wobei O bedeutet, dass der Patient/die
Patientin keine Schmerzen hat und 10 beschreibt hier den fir das Individuum maximal

vorstellbaren Schmerz.(2)

Starkste Abbildung  6:  NRS
Numerische Rating Skala

1 2 3 4 5‘ E ? E‘ g' 1“ vurit&lmare (http://flexikon.doccheck.co

Eﬂhm.ﬂ-ﬂgn m/de/Schmerzskala)

Keine
Schmerzen

Um nun die richtige Wahl der Schmerzmedikation zu treffen, miissen viele Punkte
berlicksichtigt werden, da durch die unterschiedlichen Wirkweisen der Analgetika meist
spezielle Indikationen bestehen. Deshalb gibt es fir die haufigeren Schmerzformen
Leitlinien, nach welchen diese behandelt werden kdnnen. Ganz allgemein kann man sich
aber an einige Grundregeln der Pharmakologie halten, wie zum Beispiel "start low, go
slow". Dies soll heilen, dass man immer mit den nebenwirkungsarmsten Medikamenten
in geringer Dosis startet, und erst wenn notwendig, die Dosis erhoht oder auf ein

starkeres Medikament umsteigt.(33)
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Ein gutes Beispiel fur eine Hilfestellung in

Welches Schmerzmittel wann?

der Klinik, um die passende

o . Stufe 3
Schmerzmedikation fir Schmerzgeplagte
zu finden, ist gleichzeitig eines der Starke
Stufe 2 Opioid-
bekanntesten Schemata, das WHO- analgetika
Schwache
Opioid-
Stufenschema (Abb. 7), welches von der Stufe 1 analgetika
. . + +
World Health  Organisation (WHO) Nicht- e S
. . Opioid- Opioid- Opioid-
definiert wurde. Demnach sollte man bei analgetika S analgetika
der ersten Stufe beginnen und kann sich, + unterstiizende | | + unterstiitzen-|| + unterstiitzen-
. . . MaBnahmen de MaRnah- de MaRnah-
falls keine zufriedenstellende Analgesie men men
. ] ) +Koanalgetika || + Koanalgetika || + Koanalgetika
erreicht wurde, bis zur dritten Stufe g g

steigern. In einer modifizierten Version des Abbildung 7: WHO Stufenschema (2, S. 180)

Schemas wurde noch eine vierte Stufe fir therapieresistente Schmerzen addiert, bei der
eine invasive Schmerzbekdmpfung, beispielsweise eine Infiltrationsandsthesie, zum
Einsatz kommen kann. Dieses Schema wurde urspriinglich fir die Behandlung von
Tumorschmerzen entwickelt, findet aber generell Anwendung bei leichten bis sehr

starken Schmerzen.(2)

2.3 Pharmakotherapie

Bei dieser Art der Schmerzbekampfung steht eine ganze Reihe von Analgetika zur
Verfligung, welche in verschiedene Klassen unterteilt werden. Dabei hat man unter
anderem die Moglichkeit nach Eigenschaften wie der Wirkdauer, der Wirkstarke
(schwach-, schwach und zentral-, stark und zentral wirkende Analgetika) und dem Wirkort
(peripher oder zentral wirkende Analgetika) zu unterscheiden.

Nachdem die Einteilung nach Wirkdauer bzw. Wirkstarke aber sehr unibersichtlich und
die Einteilung nach dem Wirkort als veraltet und tberholt gilt, wird in dieser Arbeit die
gebrduchlichste Klassifizierung verwendet, und zwar die Einteilung entsprechend des
chemischen Aufbaus bzw. dem jeweiligen Zielrezeptor. Grob unterscheidet man hier

zwischen den Opioiden und den Nicht-Opioiden:(34)
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2.3.1 Nichtopioidanalgetika

Hierbei handelt es sich, wie der Name bereits vermuten Ilasst, um jene
Schmerzmedikamente, welche nicht zu der Gruppe der Opioide und Opiate zdhlen.
Innerhalb dieser Gruppe unterscheidet man wiederum zwischen den sauren- und den
nicht-sauren antiphlogistisch antipyretischen Analgetika. Neben der analgetischen
Wirkung  besitzen  diese, entsprechend ihrer Bezeichnung, noch eine
entziindungshemmende und fiebersenkende Wirkung. Ihr Wirkprinzip beruht im Grunde
auf der Hemmung der peripheren oder zentralen Cyclooxygenase, wobei hier erhebliche
Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen bestehen, was die Hemmdauer

(irreversibel, reversibel) und auch die Spezifitat (COX 1, COX 2) betrifft.(34)

Saure antiphlogistisch- antipyretische Analgetika:

Ihnen ist gemein, dass sie einen niedrigen pKs-Wert von 3-5.5 besitzen und eine
Plasmaproteinbindung Gber 90% aufweisen, wodurch sie besonders gut in entziindetem
Gewebe wirken und folglich auch eine antiphlogistische Wirkkomponente aufweisen. Zu
beachten ist, dass die sauren antiphlogistisch-antipyretischen Analgetika durch ihren
Saurecharakter und die Hemmung der peripheren Cyclooxygenasen erhebliche

Nebenwirkungen an den Nieren und der Magenschleimhaut verursachen kénnen.(34,35)

Zu ihnen zdhlen Wirkstoffe wie:(34,35)

e Acetylsalicylsdurederivate (Acetylsalicylsdure)

e Arylpropionsdurederivate (Naproxen, Flurbiprofen, Ketoprofen, Ibuprofen,
Tiaprofensaure)

e Arylessigsdaurederivate (Diclofenac)

e Indolessigsdurederivate (Indometacin)

e Anthranilsdurederivate (Flufenamin-, Mefenaminsaure) und

e Oxicame (Meloxicam,Piroxicam, Lornoxicam, Tenoxicam)

Nicht saure antipyretische Analgetika:

Da die nicht sauren antipyretischen Analgetika eben keinen Saurecharakter haben und

auch nur zu einem geringen Anteil an Plasmaproteine binden, besitzen sie keine oder nur
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sehr schwache antiphlogistische Wirkkomponente. Sie wirken allerdings besonders gut
bei kolikartigen Schmerzen, da sie teilweise eine spasmolytische Wirkung besitzen. Weil
sie sich gleichmaliger im Korper verteilen und auch die zentralen Cyclooxygenasen
hemmen, fallen die Nebenwirkungen auf die Nieren und die Magenschleimhaut deutlich

geringer aus.
Zu ihnen zdhlen Wirkstoffe wie:(34,35)

e P-Aminophenole bzw. Aniline (Paracetamol)

e Pyrazolone (Metamizol, Phenazon, Propyphenazon)

Selektive Cyclooxygenase-2-Hemmer (Coxibe):

Als dritte wichtige Klasse der Nichtopioid-Analgetika gibt es noch die selektiven COX-2-
Hemmer, welche mit hoher Affinitat die Cyclooxigenase 2 hemmen, und somit ein
glinstigeres gastrointestinales Nebenwirkungsprofil zeigen. Allerdings bergen sie ein
erhohtes Risiko fr Patientinnen/Patienten mit Erkrankungen des

Herzkreislaufsystems.(34,35)
Zu ihnen zdhlen Wirkstoffe wie:(34,35)

e Celecoxib
e Parecoxib

e FEtoricoxib

2.3.2 Opioidanalgetika

Bei den Opioidanalgetika handelt es sich um eine Gruppe von sehr potenten
Schmerzmitteln, die heutzutage im Mittelpunkt der Schmerztherapie bei starken
Schmerzen stehen. Der analgetische Nutzen von Opiaten ist der Menschheit bereits seit
sehr langer Zeit bekannt. Die erste bekannte schriftliche Erwdahnung von Opium findet
sich bereits im Papyrus Ebers um etwa 1550 v. Chr. Anfangs des 19. Jahrhunderts gelang
es dem Apotheker Adam Sertirner (1783 - 1841) schlieBlich das erste Alkaloid, das

Morphin, aus Opium zu synthetisieren.(34)
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In dieser Gruppe wird zwischen Opiaten und Opioiden unterschieden. Erstere sind
Substanzen, welche aus dem Extrakt des Schlafmohns, dem Opium, hergestellt werden

kénnen. Zu ihnen zahlen:(35)

e Morphin e Hydromorphon
e Heroin e Thebain
e Codein

Unter Opioiden versteht man synthetisch oder halbsynthetisch hergestellte Substanzen,
welche den Opiaten dhneln und somit auch ein dhnliches Wirkungsspektrum aufweisen,
in ihrer Wirkstarke aber stark variieren. Zu ihnen zdhlen Substanzen wie zum Beispiel

Fentanyl, Sufentanyl oder Remifentanyl.(35)

Opioide und Opiate sind vermutlich so wirksam, weil bei starken Schmerzen auch
korpereigene Opioide gebildet werden. Weil man diese Stoffe sinngemafl auch als
"endogene morphindhnliche Substanzen" bezeichnen kann, ergibt sich die Abkiirzung
Endorphine.(36) Genaugenommen spricht man hier von B-Endorphinen, welche in der
Hypophyse gebildet werden, sowie von Met- und Leukenkephalinen und den
Dynorphinen, welche auch aus neuronalen Endigungen freigesetzt werden kénnen.(35)
Oft reicht die korpereigene Produktion der Endorphine allerdings nicht aus und
Patientinnen/Patienten sind auf die exogene Zufuhr von schmerzhemmenden Opioiden

angewiesen, um den Zustand der Schmerzfreiheit erreichen zu kénnen.

Opioidanalgetika wirken an spezifischen Opioidrezeptoren, welche vorwiegend im ZNS
vorkommen. In sehr hoher Dichte befinden sich diese Rezeptoren an den Umschaltstellen
von dem ersten auf das zweite Neuron der Schmerzleitung. An dieser Stelle findet auch
die teils intensive, korpereigene Modulation des Schmerzreizes durch die Endorphine
statt.(36) Die Rezeptoren sind Uber inhibitorische G-Proteine (Gi-Proteine) gekoppelt,
wodurch bei Aktivierung die Adenylylcyclase und sekundar die cAMP-aktivierte
Proteinkinase A gehemmt wird. Konsekutiv werden Phosphorylierungsreaktionen
gehemmt. Des Weiteren kommt es zu einer Offnung von Kalium-Kanilen und einer
SchlieBung von Ca™-Kanilen. Dies hat zur weiteren Folge, dass die Erregbarkeit der
Neuronen minimiert wird und die Weiterleitung der Schmerzreize somit weitgehend

gehemmt wird.(34,35)

Seite 33




Man kann in der Medizin hauptsachlich zwischen drei verschiedenen Opioidrezeptoren
unterscheiden: Den -, 6-, und k-Rezeptoren. Deren Aktivierung hat jeweils

unterschiedliche Effekte zur Folge.

v-Rezeptor: (36)

e Analgesie e Atemdepression
o Uberwiegend supraspinal e Antitussiv

e Euphorie e Obstipation

e Abhangigkeit e Bradykardie

e Miosis e Erbrechen

6-Rezeptor: (36)

e Analgesie e Verhaltensianderung

K-Rezeptor: (36)

e Analgesie e Dysphorie

e Sedierung

Passagere Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Atemdepression, Sedierung,
Schwindel und Verwirrtheit sind nur fir kurze Zeit nach der Opioideinnahme zu
beobachten und die Auftrittswahrscheinlichkeit variiert stark zwischen den einzelnen
Substanzen. Zu den persistierenden unerwiinschten Effekten zdhlen hingegen Juckreiz
durch gesteigerte Histaminfreisetzung, Verzogerung der Magen-Darm Passage,

Obstipation, physische und psychische Abhangigkeit sowie Immunsuppression.(35)

Abhangigkeits- und Toleranzentwicklung:

Vor allem bei langerer Anwendung von hoch dosierten Opioiden kann es durch
Desensibilisierungsmechanismen zu einer verminderten Wirksamkeit des Medikaments
kommen, was oft die Notwendigkeit einer Dosissteigerung nach sich zieht. Dieser Effekt
hangt allerdings nicht direkt mit der Abhangigkeitsentwicklung zusammen.

Zum einen kommt es nach langer Anwendung und hoher Dosierung zu einer physischen
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Abhangigkeit, welche sich bei abruptem Absetzen durch Symptome wie Schwitzen,
Tachykardie, haufiges Gahnen und psychomotorische Unruhe bemerkbar macht. Dies
kann jedoch durch langsames Ausschleichen der Schmerzmittel vermieden werden. Als
weitaus problematischer stellt sich das psychische Abhangigkeitspotential dar. Hierbei
werden die Schmerzmittel in immer hoheren Dosierungen eingenommen, trotz des
Wissens um potentiell schadliche Folgen sozialer und korperlicher Natur. Dieser Vorgang
wird durch ein sehr starkes Verlangen nach der Substanz, dem sogenannten "Craving",

hervorgerufen.(35)

Die heute bekannten Opioide und Opiate kénnen noch nach verschiedenen Aspekten
klassifiziert werden. Wichtig ist hierbei die Unterscheidung nach der Wirkungsweise am
Opioidrezeptor, wobei man dabei hauptsadchlich zwischen reinen Agonisten, partiellen
Opioidagonisten, gemischten Agonisten-Antagonisten und reinen Antagonisten
unterscheidet. Des Weiteren werden die Substanzen nach ihrer Wirkstarke gemessen,
welche sich an der Wirksamkeit des Morphins orientiert. Morphin stellt hier die
Wirkstarke 1 dar. Fentanyl besitzt zum Beispiel die 120-fache Potenz des Morphins und

besitzt daher eine Potenz von 120.(34)

In der Medizin werden zur Schmerzbekdmpfung hauptsdchlich reine Agonisten
verwendet. Bei Opiatintoxikation oder bei einem Uberhang von Opioiden kann man die
Wirkung der Agonisten mit rein antagonistisch wirkenden Opioiden aufheben. Zu diesen

zahlen die Substanzen Naloxon und Naltrexon.

2.3.3 Lokalanasthetika

Der Grundstein der Lokalanasthesie wurde 1884 von dem 6sterreichischen Augenarzt Karl
Koller (1857-1944) gelegt, indem er erstmals Kokain als Lokalanasthetikum fir
ophthalmologische Eingriffe verwendete. Er gilt heute als der Begriinder der

Lokalanasthesie.(37)

Die Lokalanasthesie kann sehr vielseitig angewendet werden, von der einfachen
Infiltrationsanasthesie, bei welcher ausschlielllich das infiltrierte Gewebe betdubt wird,
Uber Leitungsanasthesien, bei der durch die gezielte Blockade eines ganzen Nervs das

jeweilige Versorgungsgebiet schmerzfrei wird, bis zur Spinalanasthesie, bei welcher man
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die untere Korperhalfte komplett betdauben kann. Auch in praformierte Hohlrdaume kann
ein Lokalanasthetikum eingespritzt werden, was zum Beispiel bei schmerzhaften
Gelenkserkrankungen voribergehende Linderung schaffen kann. Das Wirkprinzip der

Lokalanasthetika ist jedoch bei jeder dieser Methoden gleich.

Eigenschaften:

Lokalanasthetika sind tertidre Amine und somit schwache Basen mit einem pKs-Wert
zwischen 7,8 und 9. Allerdings sind sie nur als saure Salze |6slich, weshalb die
Injektionslosungen einen pH-Wert zwischen 4 und 6 aufweisen missen. Abhdngig von
dem jeweiligen pKs-Wert kdnnen im menschlichen Gewebe (pH-Wert von ca. 7,4) nur 3-
20% in der nicht ionisierten Form, also als freie, lipidlosliche Base vorliegen, in der sie ihre
Wirkung entfalten kdnnen. Je saurer das Gewebe ist, in welchem das Lokalanadsthetikum
wirken soll, desto schlechter ist demnach seine Wirksamkeit. Dieser Mechanismus spielt
eine wichtige Rolle bei der Infiltratoin von entziindetem Gewebe, da dort durch den
entziindungsbedingt niedrigeren pH-Wert nur eine schlechtere lokalandsthetische

Wirkung erreicht werden kann.(34)

Bisher wurden bereits mehr als 1.000 verschiedene Substanzen auf ihr
lokalanasthetisches Potential untersucht und getestet. Dadurch konnten schlieRlich
diverse Zusammenhange zwischen dem chemischen Aufbau und den jeweiligen
Eigenschaften der Stoffe hergestellt werden. Ob eine getestete Substanz nun fiir den
Einsatz als Lokalandsthetikum am Menschen geeignet ist, wird anhand verschiedener
Faktoren entschieden, die von der jeweiligen Substanz erfillt werden miissen. Diese
wadren zum einen eine geeignete Pharmakodynamik und -kinetik, sowie eine moglichst
geringe Toxizitdt. Darlber hinaus muss natirlich die analgetische Wirkung stark genug
sein, um eine Schmerzhemmung trotz moglichst geringer Dosierung erreichen zu kénnen.
Je nach Anwendungsart der speziellen Lokalanasthetika kommen noch die Zeit bis zum
Wirkungseintritt und die Wirkdauer dazu. Nicht zu vernachldssigen ist noch die
Haltbarkeit einer Substanz, da die geforderte Wirksamkeit auch nach langeren

Lagerzeiten noch gegeben sein sollte.(38)
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Wirkmechanismus:

Prinzipiell beruht die Wirkung der Lokalandsthetika auf dem Prinzip die Depolarisation
einer Nervenzellen zu verhindern, damit kein Signal an der betroffenen Zelle entstehen
bzw. weitergeleitet werden kann. Dieser Effekt beruht auf der Grundlage, dass sich das
Molekil des Andsthetikums in der Membran der Nervenzelle binden und diese
durchdringen kann, um dort in weiterer Folge eine reversible Blockade der

spannungsabhéangigen, schnellen Natriumkanéle zu bewirken.(34,38)
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Varhaltnis vom ionisierten zum nichtionisierten Lokalanésthetikum
in der Nervenmembran in Abhangigkeit vom pH-Waert

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen Lokalandsthetika und pH-Wert (Allgemeine und spezielle
Pharmakologie und Toxikologie, W. Forth, S. 256)

Die Wirkstarke und -dauer eines Lokalanasthetikums ist allerdings nicht nur von der
Substanz selbst, sondern auch von der Eigenschaft des Gewebes, in welches es appliziert
wird, abhangig. Einer der wichtigsten Faktoren ist hierbei der pH-Wert des Gewebes. Wie
bereits unter dem Punkt "Eigenschaften" beschrieben, wirken die Andsthetika nur in
einem sehr schmalen pH-Bereich (Abb. 8). Da beim Menschen normalerweise ein pH-
Wert von ca. 7,4 vorliegt, liegt nur ein geringer Anteil der anasthetischen Substanz in ihrer

nicht ionisierten Form vor. Weil aber nur die nicht-ionisierte Form des
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Lokalanasthetikums lipidl6slich ist, kann sich auch nur diese in der Lipidphase der

Zellmembran anreichern.(34,39)

Ist das Gewebe nun sehr sauer, wie es zum Beispiel in Entziindungsherden der Fall ist,
wird das Lokalanasthetikum fast zur Ganze ionisiert und kann somit seine Wirkung nicht
entfalten. Liegt andererseits ein sehr hoher pH-Wert vor, so wird das Lokalanadsthetikum
hauptsachlich in der lipidléslichen (=hydrophoben), nicht-ionisierten Form vorliegen und
kann daher nicht durch das wassrige (lipophobe) Gewebe bis zum Nerven diffundieren.
Daher ist ein physiologischer pH-Wert eine absolute Grundvoraussetzung fiir die richtige

Wirksamkeit dieser Substanzen.

Dabei ist zu beachten, dass auRerdem nicht alle Nervenfasertypen gleich empfindlich fiir
Lokalanasthetika sind. Es besteht eine umgekehrte Beziehung zwischen dem Kaliber der
Nervenfasern und ihrer Sensibilitdt auf die jeweilige Substanz. Deshalb werden diinne
Fasern sehr rasch, dicke und stark myelinhaltige Fasern hingegen langsam und somit erst
spater von der Blockade betroffen. In der klinischen Anwendung lasst sich dieses
Phdanomen sehr gut beobachten, da bei einer Lokalanadsthesie nach und nach der Ausfall

verschiedener Nervensysteme beobachtet werden kann:(38)

Empfindlichkeit Faser Funktion Durchmesser(um) myelinisiert Leitungsgeschwin-
gering digkeit(m/s)
Ao Motorik, Reflexe, 10-20 Ja (dick) 60-85
Propriorezeption
Ap Beriithrung, Druck 5-12 Ja (dick) 30-60
Ay Muskeltonus, 1-6 Ja 10-30

Reflexerregbarkeit

A8 Schmerz, 1-5 Ja 2-30

Kaltempfinden

B praganglionire 1-3 Ja (dinn) 15
Sympathikusfasern

C Schmerz, Temperatur, <2 nein 0,5-1,5
postganglionare

Sympathikusfasern
hoch

Tabelle 2: Empfindlichkeit der Nervenfaserklassen vgl.:(2)
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Zu Beginn kommt es zu einer Blockade der dinnen, sympathischen Nervenfasern mit
konsekutiver Vasodilatation und damit einhergehend zu einer R6tung und erhoéhten
Hauttemperatur. Darauf folgt die Ausschaltung der Warmempfindung und des
Schmerzempfindens. Bei vollstandiger Analgesie kommt es auch zu einer Unterbrechung
der motorischen Signallibertragung, wodurch es zu einer Abnahme der Kraftentwicklung
bis zur voriibergehenden Paralyse kommt. Als letztes fallt schlieRlich die Propriozeption
aus. Bei nachlassen der Wirkung des Lokalandsthetikums |6st sich die Blockade in
umgekehrter Reihenfolge wieder, daher kann man mit der Rickkehr des
Warmeempfindens und einer intakten Warmeregulation davon ausgehen, dass die

neuronale Funktionsfahigkeit vollstandig wiederhergestellt ist.(38)
Substanzen:

Da Kokain zwar eine gute Schmerzhemmung bewirkt, aber bei den Sterilisationsprozessen
leicht zersetzlich ist und ein hohes Suchtpotential aufweist, wurde intensiv daran
gearbeitet, neue Lokalanasthetika mit einer dhnlichen Wirksamkeit, allerdings ohne den
unerwiinschten Eigenschaften zu synthetisieren. Dies gelang 1905 erstmals mit der
Herstellung des Procain. Spater folgten noch weitere Abkdmmlinge des Kokains mit

diversen Unterschieden in ihrer Wirksamkeit.(34)

Klinisch bedeutsam sind heute vor allem Substanzen vom Ester- und Amidtyp. Aus
chemischer Sicht sind die Lokalandsthetika aus einem aromatischen Rest, einer Ester-
oder Saureamidbindung und einer basischen Kette aufgebaut. Je nach der Bindung in der

Mitte wird zwischen Ester- und Amidtyp unterschieden.(38)

Lokalanasthetika vom Estertyp: Lokalanasthetika vom Amidtyp:
e Procain e Lidocain
e Chloroprocain e Mepivacain
e Tetracain e Prilocain
e Piperocain e Bupivacain

e FEtidocain
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Metabolismus:

Der Abbau der Lokalandsthetika wird bei den Ester- und Amidtypen von unterschiedlichen
Enzymsystemen Ubernommen. Der Estertyp, wie zum Beispiel Procain, wird von
Plasmaesterasen im Blut abgebaut, der Amidtyp wird hingegen in der Leber durch
Monooxygenasen oxidativ desalkyliert bzw. hydroxyliert und durch Carboxylesterasen
enzymatisch hydrolisiert. Deshalb ist es durchaus sinnvoll, bei eingeschrankter
Leberfunktion bzw. bei Vorliegen eines Leberschadens eher auf die Lokalanasthetika vom

Estertyp zuriickzugreifen.(34)

Toxizitat der Lokalanédsthetika:

Weil Lokalanasthetika starken Einfluss auf das zelluldre Aktionspotential haben, muss
auch bedacht werden, dass dieser Effekt durch die Resorption im Gewebe und den
Weitertransport zu anderen Organen eben auch an diesen anderen Organsystemen ihre
Wirkung entfalten kénnen. Wie stark die Nebenwirkungen ausgepragt sind, ist anhangig
von der Menge der applizierten Form und natiirlich auch von dem Applikationsort bzw.

der Art der Anwendung.(38)

Wie bei fast allen Medikamenten konnen auch bei Lokalanadsthetika unvertraglichkeits-
und allergische Reaktionen, vor allem beim Estertyp und durch beigemengte
Konservierungsmittel wie Methylparaben, auftreten. Viel wichtiger aber sind die
systemischen Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem und das ZNS, die zwar nur
selten auftreten aber dann durchaus schwerwiegende Folgen haben koénnen. Die
haufigste Ursache fiir systemische Nebenwirkungen sind versehentliche intravasale
Applikation  und  unsachgemaRe Handhabung von Lokalandsthetika-haltigen

Medikamenten (z.B. Lidocain-Sprays fir die Mundschleimhaut).(40)

Herz: Die Wirkung von Lokalanasthetika auf das Herz steigt direkt mit zunehmender
Konzentration. Um eine Wirkung direkt auf das Myokard zu erreichen, missen in der
Regel sehr hohe Dosen verabreicht werden, weshalb dieser Effekt vernachlassigbar ist.
Viel empfindlicher ist allerdings das Reizleitungssystem des Herzens und man kann
deshalb auch schon bei weitaus geringeren Dosierungen Auswirkungen auf dieses

beobachten. Die Blockade der Natriumkandle wirkt hier negativ chronotrop, negativ

Seite 40




dromotrop, negativ bathmotrop und negativ inotrop. Dies dullert sich klinische durch
verschiedenste Bilder der Reizleitungsstorung wie zum Beispiel einem inkompletten AV-
Block, kann sich aber bis zu einem atrioventrikuldren Uberleitungsblock entwickeln und so

eine ventrikularen Herzstillstand mit fatalem Ausgang zur Folge haben.(34,38)

ZNS: Vorboten der toxischen Wirkung auf das ZNS sind Symptome, wie Nausea, Emesis,
Agitiertheit, periorales Kribbeln, Doppelbilder, Orientierungslosigkeit und Angst.
SchliefRlich treten Muskelzuckungen auf, die in Krampfen, meist vom klonischen Typ,
gipfeln. Des Weiteren kann es bei raschem Anfluten des Lokalanasthetikums, zum Beispiel
durch intravasale Fehlinjektion, schlimmstenfalls zu einer zentralen Lahmung
kommen.(41) Wahrend bei der Andsthesie von peripheren Nerven keine toxischen
Auswirkungen zu erwarten sind, konnte tierexperimentell nachgewiesen werden, dass es
nach intraneuronaler, rickenmarksnaher Injektion zu histologisch feststellbaren
Gewebeschaden kommen kann, weshalb hierorts besonders sparsam dosiert werden

sollte.(38)

Vorgehen bei Intoxikation:

Zu Beginn muss ein sofortiger Stopp der Injektion bzw. der Schmerzpumpe durchgefiihrt
werden. AnschlieBend sollte auf eine adaquate Oxygenierung und Sicherung der
Atemwege geachtet werden, da es zu Atemlahmung und komatdsen Zustanden kommen
kann. Bei ZNS Symptomatik mit Krampfanfdllen kann versucht werden, mit der
intravendsen Titration von Dormicum (Midazolam) diese zu durchbrechen.(41)

Bei kardialer Symptomatik muss, falls notwendig, rechtzeitig mit der Reanimation
begonnen werden und es sollte eine intravendse Lipid-Infusion erfolgen, da diese durch
kurzfristig sehr hohe intravasale Lipidkonzentrationen zu einer Diffusionsumkehr fiihren
und somit die lipophilen Lokalandsthetika aus der Zelle "ziehen" kénnen. In
Tierexperimenten, bei denen 12 anasthesierten und beatmeten Hunden Bupivacain bis
zum Kreislaufzusammenbruch verabreicht wurde, konnten alle sechs Hunde, denen
Lipidlosungen infundiert wurden erfolgreich reanimiert werden. Die anderen sechs
Hunde, welche nur eine Kochsalzlosung verabreicht bekamen, konnten allerdings nicht

reanimiert werden.(40)
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Einsatzgebiete der Lokalanasthesie:

Lokalandsthetika

Antiarrhythmikum

Oberflachenanasthesie

Regionalanasthesie

Infiltrationsandsthesie

Periphere
Leitungsanasthesie

Riickenmarksnahe
Leitungsandsthesie

Itravendse
Regionalanasthesie

Epi-/Periduralanésthesie

Spinalanasthesie

Abbildung 9: Einsatzgebiete der Lokalanasthesie

Antiarrhythmikum: Die Effekte der Lokalanasthetika auf das kardiale Reizleitungssystem,
welche auch als unerwiinschte, toxische Nebenwirkung auftreten kénnen und dann oft
mit schweren Komplikationen verbunden sind, kénnen aber auch gezielt
antiarrhythmogen eingesetzt werden. Deshalb wird zum Beispiel Lidocain zu den

Antiarrhythmika der Klasse 1b gezahlt.(42)

Oberflachenanasthesie: Diese Form der Schmerzhemmung wird auch Kontaktanadsthesie
genannt. Hierbei wird eine Lokalanasthetika-Lésung in hoher Konzentration auf die Haut
oder Schleimhaut aufgetragen. Je nach Anwendungsgebiet stehen unterschiedliche
Applikationsformen zur Verfligung, zu denen einfache Lésungen als Sprays oder in Form
eines getrankten Tupfers, sowie Salben, Cremes und Gele zdhlen. Besonders bei der
Behandlung von Schleimhauten ist auf die vergleichsweise rasche Resorption mit der
Moglichkeit von systemischen Nebenwirkungen zu achten. Bei der Anwendung auf
grol¥flachigen Arealen, wie etwa bei Instillation in die Blase und somit der Resorption an
der gesamten Blasenschleimhaut, kann die Resorptionsgeschwindigkeit in etwa der einer

intravendsen Applikation entsprechen.(38)

Ziel der Oberflachenanasthesie ist es, die Natriumkanale der Nervenenden in der Haut
bzw. Schleimhaut weitestmdoglich zu blockieren, die besonders bei Schleimhauten relativ
ungeschiitzt in der Epidermis und Subkutis liegen. Da diese Form der Analgesie

unkompliziert, schmerzfrei und bei richtiger Anwendung auch risikoarm ist, wird sie sehr
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gerne bei Kindern eingesetzt, beispielsweise vor einer vendsen Punktion. Zu weiteren
Anwendungsgebieten zdhlen Laserbehandlungen der Haut sowie Nasen-, Mund-, und

Rachenschmerzen und viele mehr.(38)

Zur Verfiigung stehen topische Medikamente wie sie auch im Rahmen dieser Arbeit

getestet werden: EMLA-Creme; Pliaglis-Gel, Xylocain-Salbe, Dynexan etc.

Infiltrationsandsthesie: Hierbei wird (iber eine Kaniile ein Lokalandsthetikum in Kutis und
Subkutis oder auch an tiefere Strukturen wie Muskeln oder an das Periost injiziert. Diese
Art der Anasthesie wird sehr gerne bei der Wundversorgung kleinerer Defekte und bei
kleinen Eingriffen wie der Entfernung von Gewebsteilen oder auch dem Einbringen von
Drainagen verwendet.(39) Besonders bei der Wundversorgung kann es sinnvoll sein, dem
Lokalanasthetika vasokonstriktorisch wirksame Substanzen beizumengen, da dies zum
einen die lokale Blutung minimiert und die Wirkung der Lokalanasthesie durch die
Verzogerung des Abtransportes verlangert. Dies darf allerdings niemals an den Akren
durchgeflihrt werden, da es hier aufgrund des limitierten GefalRangebots und Kollateralen

schnell zu Gewebeschaden und Nekrosen kommen kann. (34,38)

Periphere Leitungsanasthesie: Schon bald nach der Entdeckung der analgetischen Potenz
von Kokain lernte man, dass sich dessen Eigenschaften nicht nur fir die Betdubung von
kleinflachigen Arealen durch die Blockade der oberflachlichen Schmerzrezeptoren im
Sinne einer Infiltrationsandsthesie nutzen lieRen, sondern auch um ganze Nerven zu
blockieren. Dabei kann mit relativ geringen Dosen eines Lokaltherapeutikums gleich die
gesamte nachgeschaltete Korperregionen betdubt werden. Dies erweist sich zum einen
bei Operationen sinnvoll, um der Patientin/dem Patienten die Vollnarkose und die damit
einhergehenden Nebenwirkungen und Risiken zu ersparen, zum anderen auch zur

Therapie von starken oder therapieresistenten Schmerzen.(43)

Mit dieser Technik ldsst sich zwar eine deutlich groRere Wirkung als bei einer simplen
Lokalanasthesie erzielen, jedoch ist sie auch erheblich fehleranfilliger und in der
Durchflihrung schwieriger. Wird das Lokalandsthetika-Depot falsch platziert und ist die
Entfernung dessen zum Nervengewebe zu groR, ist die analgetische Wirkung folglich zu
gering und es kann keine ausreichende Blockade erreicht werden. Allerdings sollte das

Lokalanadsthetikum auch nicht direkt in den Nerv gespritzt werden, da es hierbei zur
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Beschadigung der neuronalen Strukturen kommen kann. Die Regionalandsthesie ist dann
am wirksamsten, wenn der zu betaubende Nerv von dem Lokalanasthetikum umspilt
wird und somit im Depot "aufgeschwemmt" wird. Da es aber nicht immer ganz einfach ist
die Nerven zu lokalisieren, werden heute folgende zwei Techniken angewandt, um die

richtige Positionierung der Nadelspitze vor der Injektion zu gewahrleisten.

Eine altere Methode ist die elektrische Nervenstimulation, bei der Strom mit einer sehr
geringen Stromstarke (0,3-0,4 mA) fir sehr kurze Zeit (0,1ms) an die Nadel angelegt wird.
Wenn man die Nadelspitze nun in die Nahe des zu betaubenden Nervs bringt, kommt es
bei diesem zur Depolarisation und folglich reagieren die von diesem Nerv innervierten
Muskeln mit einer Kontraktion. Damit eine Depolarisation der Neuronen ausgeldst
werden kann, muss genug Energie an das Nervengewebe gelangen, da erst die
Stimulationsschwelle tberschritten werden muss. Die Ubertragene Energie ist abhangig
von der Stromstarke, der Impulsdauer und der ortlichen Ndhe der Kanilenspitze zum
Nerv. Da die Stromstarke und die Impulsdauer bewusst sehr gering gewahlt werden, muss
die Nadelspitze also sehr knapp an dem Nerv platziert werden, damit eine Depolarisation
ausgelost werden kann. Daher kann man bei entsprechenden Muskelkontraktionen davon
ausgehen, dass die Nadelspitze richtig positioniert und somit eine Injektion des

Lokalanasthetikums nach negativer Aspirationsprobe moglich ist.(44)

Eine modernere und heute ebenfalls weit verbreitete Methode ist die ultraschallgezielte
Regionalanasthesie. Hierbei wird die Zielstruktur zuerst per Ultraschall aufgesucht und
dargestellt und schliefSlich eine Kanile unter laufender Lagekontrolle an den Nerv
herangefiihrt. Bei dieser Methode der Nervenblockade bieten sich wiederum zwei
verschiedenen Techniken der Nadelfiihrung an, um die gewiinschte Nadelspitzenposition
zu gewahrleisten.

Bei der "Inline-Technik" wird die Nadel entlang der Schallebene eingefiihrt, so dass man
die gesamte Ldnge der Kaniile am Bildschirm erkennen kann.

Bei der "Cross-sectional-Technik" wird in einem Winkel von 90° zur Schallebene
eingestochen, so dass man nur den Querschnitt der Kanile erkennen kann.

Hat man die Nadelspitze schlieBlich wie gewlinscht positioniert, kann die Injektion nach
vorangehender negativer Aspirationsprobe und unter standiger Beobachtung

durchgefihrt werden. Hier liegt ein wesentlicher Vorteil gegeniber der
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Elektrostimulationstechnik, weil man durch die laufende Ultraschallkontrolle erkennen
kann, ob die Ausbreitung des Lokalanasthetikums tatsachlich wie gewiinscht erfolgt.
Diese Art der Punktion erfordert allerdings einen gelibten Umgang mit dem
Ultraschallgerat, wodurch sie deutlich schwerer zu erlernen ist als die Elektrostimulation.
Richtig angewandt ist diese Methode fur die Patientin/den Patienten jedoch risikodrmer

und die Erfolgsrate ist deutlich hoher als bei der elektrischen Nervenstimulation.(44)

Intravendse Regionalandsthesie: Bei der intravendsen Regionalandsthesie kann man
durch das Einbringen eines Lokalanasthetikums in das vendse System einer Extremitat
grofle Gebiete betduben. Zu Beginn wird die Extremitat durch das Umwickeln mit einer
elastischen Binde von distal nach proximal weitgehend blutentleert. Alternativ kann auch
die betroffene Extremitat fiir ca. 5 Minuten hochgehalten werden, falls das Umwickeln
schmerz- oder verletzungsbedingt nicht moglich ist. Dieser Zustand wird dann durch das
Aufpumpen einer proximal des Operationsgebietes angebrachten Druckmanschette
aufrecht erhalten. Danach wird das nun blutleere vendse System mit einer
Lokalanasthetikalosung angefiillt, welches so in das umliegende Gewebe diffundieren
kann und die Extremitdt somit durch die Wirkung an den lokalen Nerven schmerzfrei
macht. Da sich bei Offnung der Druckmanschette der GroRteil des Lokalanésthetikums im
Gewebe und nicht mehr im vendsen System befindet, sind die systemischen Wirkungen
meist nur gering ausgepragt. Allerdings lasst die andsthetische Wirkung bei dieser
Methode bereits 5-10 Minuten nach Offnen der Manschette wieder nach, weshalb eine
friihzeitige postoperative Schmerztherapie unbedingt erforderlich ist. Oft kommt es nach
Offnung fiir einige Minuten am gesamten Koérper zu Pardsthesien, toxische
Nebenwirkungen sind aber ausgesprochen selten, weshalb die intravendse
Regionalanasthesie bei richtiger Anwendung als ein sehr sicheres Verfahren mit niedriger

Komplikationsrate gilt.(39,43)
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Spinalandsthesie: Die Spinalandsthesie kann bei

Bauchraum L1 Riicken

allen Eingriffen an den unteren Extremitaten und

| Dornfortsatze der
Lendenwirbel

dem unteren Abdomen durchgefiihrt werden.

Besonders beliebt ist diese Art der Andsthesie bei N
Patientinnen/Patienten, die nicht als nichtern zu I T~ [

|. Punktionsnadel

betrachten sind (z.B. Schwangere,

Kreuzbein
P

Patientinnen/Patienten mit lleus oder nach Unfall) ,/

P
A 7 Riickenmark mit

Cauda equina

. . 81
oder an starken Schmerzen leiden und einer akuten

)

) Subarachnoidealraum

= Epidural-
=/ [Periduralraum

w

Operation bedirfen.(43) AuRerdem scheint sich die \

Spinalanasthesie im Vergleich Zu der Abbildung 10:Prinzip der Spinalanisthesie
(https://de.wikipedia.org/wiki/Spinalan%C3%A4s

Allgemeinnarkose durch ein besseres thesie)
Nebenwirkungsprofil auszuzeichnen, was sich in deutlich geringeren postoperativen

Schmerzen und einer geringeren Inzidenz von postoperativem Harnverhalt zeigt.(45)

Grundsatzlich  wird bei Spinalanasthesien ein  Lokalanadsthetikum in  den
Subarachnoidalraum, also zwischen Pia- und Arachnoidea mater injiziert. Hierbei wird der
Spinalkanal auf hohe L2-L3 oder tiefer punktiert, da hier kein Riickenmark, sondern die
Cauda equina im Spinalkanal liegt und somit eine Verletzung des Riickenmarks extrem
unwahrscheinlich ist. Dabei kann zwischen einem medianen oder einem paramedianen
Zugang gewahlt werden. Bei Letzterem wird 1,5-2 cm lateral der Mittellinie in einem
Winkel von ca. 25° eingestochen, was sich vor allem bei dlteren Patientinnen/Patienten
mit degenerativen Prozessen und Verkalkungen der Wirbel als gute Alternative anbietet.
Bei der Punktion kann die Patientin/der Patient entweder sitzen oder befindet sich in
Seitenlage und wird gebeten ihren/seinen Ricken moglichst rund, im Sinne eines
"Katzenbuckels", zu machen, um den Abstand zwischen den Dornfortsdatzen zu

vergroBern und somit die Punktion zu erleichtern.(43,46)

Indem man hyper-, iso- oder hypobare Losungen verwendet, kann man in Kombination
mit einer einseitigen Lagerung der Patientin/des Patienten auch eine einseitige bzw. in

der Héhe variierende Spinalandsthesie erreichen.(43,46)

Durch die Blockade der pragangliondaren Sympathikusfasern kommt es meist rasch zu

einem Blutdruckabfall und einer Bradykardie. AuBerdem kann es im weiteren Verlauf zu
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postpunktionellen Kopfschmerzen kommen, was auf ein Liquorverlustsyndrom durch die
Punktion des Liquorraumes zurlickzufiihren ist. Als Therapiemoglichkeit bieten sich hier
Bettruhe, medikamentdse Schmerztherapie, Koffein und reichliche Flissigkeitszufuhr an.
Bei weiterem Bestehen der Beschwerden kann man mittels eines "blood patch", also der
Injektion von Patientinnen/Patienten-Eigenblut in die Nahe der urspriinglichen
Punktionsstelle, versuchen das Leck in der Dura zu verschlieBen und so einen weiteren
Liquorverlust verhindern. Des Weiteren besteht natlrlich die Gefahr, dass durch die
Punktion trotz Verwendung einer atraumatischen Nadel (z.B. Sprotte-Kaniile)
Nervengewebe verletzt wird, es zu Blutungen mit postpunktionellem Hamatom oder

durch das Einbringen von Keimen zu Infektionen kommt.(46)

Epi-/Periduralandsthesie: Bei der Epiduralandsthesie wird ein Lokalandsthetikum zur
Schmerzausschaltung in den Epiduralraum eingebracht und somit zum Unterschied zur
Spinalanasthesie die Dura nicht durchstochen. Deshalb kann die Periduralandsthesie
theoretisch an jeder Hohe des Riickenmarks angelegt werden. Zur Sicherheit wird jedoch
auch diese Form der Regionalandsthesie oft unterhalb des Conus medullaris gestochen,
um bei versehentlicher Punktion der Dura nicht das Riickenmark zu verletzen.(39) Einen

weiteren Unterschied zur Spinalanasthesie stellt die Punktionskaniile dar. Wahrend bei

Fahrungs-
katheter

Lenden- —
wirbel B —e
Abbildung 11: Prinzip der Periduralanisthesie (https://www.baby-und-

familie.de/Geburt/Periduralanaesthesie-PDA-Geburt-ohne-Schmerz-26908.html)

der intraduralen Applikation von Andsthetika meistens nur mit Kanilen gearbeitet wird
(aber auch hier besteht die Moglichkeit einen Katheter einzubringen), wird bei der
epiduralen Applikation immer ein Katheter eingefiihrt. Weil sich die Lokalanasthetika im
Epiduralraum nicht so frei ausbreiten kénnen wir im Liquor, kann diese Form der

Andsthesie sehr gezielt fiir Operationen wie zum Beispiel an Hals oder Brustkorb
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eingesetzt werden, ohne die darunterliegenden Bereiche zu betduben. Weil das
Lokalanasthetikum erst durch die Hirnhdute diffundieren muss, um schlieflich an das
Nervengewebe zu gelangen, kann durch genaue Dosierung der Medikamente auch eine
reine Analgesie, ohne motorischen Ausfallen, erreicht werden. Die Punktion verlauft im
Prinzip dhnlich, wie bei der Spinalanasthesie, wobei hier extrem darauf geachtet werden
muss, dass die Dura nicht durchstochen wird, um die Unversehrtheit des Riickenmarks
gewadhrleisten zu kdnnen. Daflir wird wahrend der Punktion eine sehr leichtgdngige
Spritze an die Punktionsnadel angesetzt und wahrend dem Tiefertreten der Kaniile
standig ein leichter Druck auf den Stempel der Spritze ausgeiibt. Sobald die Kanilenspitze
in den Epiduralraum gelangt, merkt man einen plétzlichen Verlust des Widerstandes am
Stempel und weiRR somit, dass die Nadel nun richtig positioniert ist um den Katheter
vorzuschieben. Das Nebenwirkungsspektrum erweist sich ahnlich wie bei der
Spinalanasthesie, bis auf die deutlich héhere Wahrscheinlichkeit einer Verletzung des

Myelons bei der Epiduralanasthesie.(43)

3. Fragestellung

"Placebokontrollierter Vergleich der Wirksamkeit topischer Lokalandsthetika"

Schmerzen spielen in der Medizin in vielerlei Hinsicht eine sehr groRe Rolle. Einerseits ist
es Aufgabe von Medizinerinnen/Medizinern, bestehende Schmerzen zu behandeln,
andererseits gehen viele medizinische MalRlnahmen leider mit einem schmerzhaften
Erlebnis fur Patientinnen/Patienten einher (z.B. Impfungen, Blutabnahmen,
Laserbehandlungen usw.). Diese Erfahrungen sorgen oft fiir negative Assoziationen und
sind dadurch mitverantwortlich dafiir, dass Arztinnen/Arzte vor allem von Kindern, aber
auch von Erwachsenen, oft nur widerwillig oder gar nicht aufgesucht werden. Dieser
Umstand hat in manchen Féllen zur Folge, dass wichtige praventive MalRnahmen oder
Kontrollen schlussendlich von Patientinnen/Patienten nicht wahrgenommen werden. Da
viele routinemalige Interventionen schmerzhaft sind, miussen sich
Medizinerinnen/Mediziner also eine L6sung einfallen lassen, um das dadurch oft
ausgeloste Vermeidungsverhalten der Patientinnen/Patienten zu verhindern. Dazu eignen

sich vor allem bei kleineren Interventionen diverse topische Lokalanasthetika, die heute
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schon vielfach in der Klinik angewendet werden. Gegenstand dieser Studie ist daher der
Vergleich mehrerer topischer Lokalanasthetika anhand ihrer schmerzhemmenden Potenz

nach einer praktikablen Einwirkzeit von ca. 30 Minuten.

Ho: Das jeweilige topischen Lokalanasthetikum zeigt im Vergleich zu dem Placebo keine

Reduktion der Schmerzempfindung laut der NRS und der modifizierten Skala.

Hi: Das jeweilige topischen Lokalandsthetikum zeigt im Vergleich zu dem Placebo eine

Reduktion der Schmerzempfindung laut der NRS und der modifizierten Skala.

4. Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Durch die Anwendung von vier verschiedenen topischen Andsthetika und einer
Feuchtigkeitscreme ohne Wirkstoffen, welche als Placebo fungiert, an der beugeseitigen
Haut des Unterarms von freiwilligen Probandinnen/Probanden, soll getestet werden
welches der Produkte die starkste Schmerzreduktion bewirkt.

Die Stdarke der Schmerzen bzw. der Schmerzreduktion soll hierbei von den
Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmern entsprechend zwei verschiedener Skalen
angegeben werden (um welche Skalen es sich hierbei handelt ist in den folgenden Seiten
erklart). Zum besseren Verstandnis fiur die Probandinnen/Probanden wir diesen vor der

Testung ein Informationsblatt ausgehandigt, auf welchem die verwendeten Skalen kurz

erklart sind.
Zur Erhebung der Daten beziiglich der Studienpopulation und der Wirksamkeit der

Lokalanasthetika wird ein Auswertungsbogen verwendet.
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4.1.1 Numerische Rating-Skala (NRS)

Bei der Testung der Schmerzempfindung gemafs der Numerischen Rating-Skala, wurden in
allen Feldern jeweils zwei Mal, in zufélliger Reihenfolge, Schmerzreize gesetzt. Diese

wurden danach in das passende Feld auf dem Auswertungsbogen eingetragen.

Bei jedem Schmerzreiz soll die Probandin/der Proband die Stiarke des Schmerzreizes

angeben, wobei 0 den geringsten (also keinen) und 10 den starksten vorstellbaren

Schmerz darstellt.

0 - geringster Schmerz 5 starkster Schmerz - 10
4.1.2 Modifizierte Skala

Bei der Testung der Schmerzempfindung gemall der modifizierten Skala, wurden immer
ein behandeltes und ein unbehandeltes Hautareal, welche direkt nebeneinander lagen,
getestet. Die Probandin/der Proband gab dann den Unterschied der Schmerzempfindung
in Form einer Zahl an. Es soll also nicht die Stake des Schmerzreizes an sich, sondern die

Schmerzreduktion von Zeile 2 gegeniiber der Zeile 1 angegeben werden.

Anders ausgedriickt: Es soll angegeben werden, wie stark das Schmerzempfinden an dem
behandelten Hautareal gegeniliber dem unbehandelten reduziert ist. Die Zahl O beschreibt
hierbei keine Reduktion, die Zahl 5 stellt eine Halbierung des Schmerzes dar und bei der
Zahl 10 wird an der behandelten Stelle kein Schmerzreiz wahrgenommen. Bei optimaler
Wirksamkeit des Lokalanasthetikums, bei welcher kein Schmerz mehr spirbar ist, sollte

der Unterschied also 10 betragen.

0 - Schmerz ist in Zeile 2 genauso stark wie in Zeile 1

5 - Schmerz ist in Zeile 2 nur halb so stark wie in Zeile 1

Y 10-Schmerz in Zeile 2 ist nicht wahrnehmbar
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4.2 Materialien

4.2.1 Verwendete Produkte

Es werden vier verschiedene topisch wirksame Salben, Cremes und Gele verwendet sowie

eine Feuchtigkeitscreme, welche als Placebo-Kontrolle dient.

TOLERIANE ULTRA: Eine handelstbliche Feuchtigkeitscreme von LA ROCHE-POSAY ohne

analgetisch wirksame Substanzen, welche in dieser Studie als Placebo dient.

Dynexan 2%-Mundgel: Dieses Gel beinhaltet 20mg Lidocainhydrochlorid pro 1g Gel und

ist zur Anwendung an Schleimhaduten gedacht.
Xylocain 5%-Salbe: Diese fettfreie Salbe enthalt 50 mg Lidocain pro 1g Salbe.
EMLA 5%-Creme: Diese Creme beinhaltet 25mg Lidocain und 25m Prilocain pro 1g Creme.

Pliaglis-Creme: Diese Creme beinhaltet 70mg Lidocain und 70mg Tetracain pro 1g Creme.

4.2.2 Allgemein mogliche Nebenwirkungen

Die haufigsten moglichen Nebenwirkungen sind lokale Rotung der Haut, in selteneren
Fallen kann es jedoch auch zu einem Abblassen der behandelten Areale oder einem

lokalen Juckreiz kommen. Sehr selten kommt es auch zu leichten lokalen Schwellungen.

Mit einer Haufigkeit von weniger als 1:10 000 sind allergische Reaktionen die haufigsten,
medizinisch relevanten Nebenwirkungen dieser Arzneien. Weitere Nebenwirkungen,
welche direkt auf die Wirkung von Lokalanasthetika zurlickzufiihren sind, wie
Herzrhythmusstorungen, Krampfe usw. kommen bei ordnungsgemaBer topischer

Anwendung nicht vor.
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4.2.3 Schmerzreiz

Da es fir die Vergleichbarkeit der Schmerzangaben wichtig ist, immer einen konstanten
Schmerzreiz zu setzen, entwickelte ich ein sehr simples Geradt, mit welchem bei den

Testungen die entsprechenden Reize in den Testarealen gesetzt werden kénnen.

Hierbei handelt es sich um eine Konstruktion (Abb. 11),
bestehend aus einem Holzstab mit einer Lange von 28
cm, in welchem sich an einem Ende ein Loch befindet,
————Holzschaft
welches in etwa den Durchmesser eines
handelsiblichen, runden Zahnstochers hat (ca. 2,5 mm).

In dieses Loch kann ein gekiirzter Zahnstocher eingefiihrt

werden, so dass ca. 3mm der Zahnstocherspitze aus dem

Stabende herausragen. Um ein Abstumpfen der Spitze zu Gewieht

verhindern sowie aus hygienischen Griinden, wird dieser

Zahnstocher nach der Testung jeder Probandin/jedes

Probanden gewechselt. In etwa zwischen unterem und ‘
. . . . . ———  Halterung

mittlerem Drittel des Stabes ist ein Gewicht von ca. 175 g |

befestigt. Direkt unter diesem Gewicht findet sich ein

bewegliches Rohr ("Halterung" im Bild), in welchem der

Holzstab frei entlang der vertikalen Achse bewegt Spitze

Abbildung 12: Vorrichtung fiir konstante
Schmerzreize

werden kann.

Bei der Testung wird erst die Halterung auf die Haut aufgesetzt und das restliche Gerat
genau bis zu einer Markierung, welche am Holzstab angebracht wurde, angehoben. Dabei
befindet sich die Zahnstocherspitze ca. 25 mm U{ber der Haut. SchliefSlich wird der
Holzschaft losgelassen und fallt unter Filhrung der Halterung auf die Haut. Durch die fix
definierte Fallhéhe und das immer gleiche Gewicht ergibt sich ein konstanter

Schmerzreiz, den die Probandinnen/Probanden nun beschreiben kénnen.
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4.2.4 Weitere Hilfsmittel

Die folgenden zwei Seiten wurden bei den Testungen in ausgedruckter Form verwendet.
Das Infoblattblatt mit der Bezeichnung "Skalen" wurde den Probandinnen/Probanden zur
Erklarung der verwendeten Skalen ausgehandigt, um ein besseres Verstandnis dieser zu
gewahrleisten.

Der Auswertungsbogen wurde immer von dem Tester selbst entsprechend der Angaben

der Probandinnen/Probanden ausgefullt.
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SKALEN

Auf den Unterarm wird mit einem Stift eine Tabelle (wie im Schema abgebildet) aufgezeichnet. Die Felder in

Zeile 1 bleiben unbehandelt, wogegen in Zeile 2 das jeweilige topische Andsthetikum aufgetragen wird.

Nach einer Einwirkzeit von ca. 30 Minuten wird die Wirksamkeit der Testsubstanzen im Vergleich zu einer
nicht behandelten Stelle getestet. Dabei werden pro markiertem Hautareal zwei Schmerzreize in zufalliger

Reihenfolge mit einem Zahnstocher gesetzt.

Der Schmerz soll danach durch 2 verschiedene Skalen quantifiziert werden, wobei auf die Differenzierung

von Schmerz und einer anderen Gefiihlswahrnehmung, wie Druck geachtet werden muss.
Standardskala:

Der Proband/die Probandin soll die Starke des Schmerzreizes angeben, wobei 0 den geringsten (also keinen)

und 10 den starksten vorstellbaren Schmerz darstellt.

0 - geringster Schmerz 5 starkster Schmerz - 10

Modifizierte Skala:

Hier soll nicht die Stake des Schmerzreizes an sich, sondern die Schmerzreduktion von Zeile 2 gegenliber der

Zeile 1 angegeben werden.

Anders ausgedrickt: Es soll angegeben werden, wie stark das Schmerzempfinden an dem behandelten
Hautareal gegeniiber dem unbehandelten reduziert ist. Die Zahl 0 beschreibt hierbei keine Reduktion, die
Zahl 5 stellt eine Halbierung des Schmerzes dar und bei der Zahl 10 wird an der behandelten Stelle kein
Schmerzreiz wahrgenommen.

Bei optimaler Wirksamkeit des Lokalandsthetikums, bei welcher kein Schmerz mehr spirbar ist, sollte der

Unterschied also 10 betragen.

0 - Schmerz ist in Zeile 2 genauso stark wie in Zeile 1

5 - Schmerz ist in Zeile 2 nur halb so stark wie in Zeile 1

10 - Schmerz in Zeile 2 ist nicht wahrnehmbar
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Auswertungsbogen Nr.

Alter
Geschlecht wo MmO
ORT 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SCHMERZ
(Standard)
SCHMERZ
(Modifiziert)
Numerische Rating-Skala (NRS):
| | |
| | |
0 - geringster Schmerz 5 starkster Schmerz- 10

Modifizierte Skala:

y

0 - Schmerz ist in Zeile 2 genauso stark wie in Zeile 1

5 -Schmerzist in Zeile 2 nur halb so stark wie in Zeile 1

10 - Schmerz in Zeile 2 ist nicht wahrnehmbar
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4.3 Studienpopulation

4.3.1 Einschlusskriterien

Keine spezifischen Anforderungen, Probandinnen/Probanden jeden Alters und

Geschlechts kdnnen untersucht werden.

In der Studie wurden insgesamt 25 Probandinnen/Probanden im Alter zwischen 20 und
62 Jahren getestet. Das Durchschnittsalter betrug rund 32 (31,72) Jahre. Die

Studienpopulation setzte sich aus 9 Frauen und 16 Mannern zusammen.

4.3.2 Ausschlusskriterien

e Entziindungen oder sonstige Veranderungen der Haut im Testgebiet.

e Bekannte Allergien oder Unvertraglichkeitsreaktionen auf Stoffe in den topischen
Lokalandsthetika.

e Neurologische Defizite, welche zu einer Verdanderung der Sensibilitat im Testgebiet
fihren kdnnten und somit eine Verfdlschung der Testergebnisse nach sich ziehen

wurden.

4.4 Durchfiihrung

Vor der Testung wurden die Probandinnen/Probanden miindlich Gber etwaige Risiken
und Nebenwirkungen, welche mit der Applikation der topischen Lokalanasthetika
einhergehen kénnen, sowie des Risikos, dass es bei Setzen des Schmerzreizes zu kleinen
Traumata kommen kann, informiert. Nach Einwilligung wurde den Probandinnen/den
Probanden der Aufklarungsbogen und das Informationsblatt, auf welchem die
verwendeten Skalen erklart sind, Uberreicht und der genaue Ablauf des Versuchs
erlautert. Wenn alle Fragen zu den Skalen und dem Ablauf geklart waren, wurde mit der

Applikation der Lokalanasthetika begonnen.

Zu Beginn wurde mit einem leicht abwaschbaren Stift eine Tabelle auf den Unterarm

aufgezeichnet, so wie in Abb. 12 dargestellt. Danach folgte die Applikation der
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Testsubstanzen, welche ebenfalls
entsprechend des Schemas, mit Hilfe von
frischen Holzspateln auf die zugehorigen
Felder reichlich aufgetragen wurden. Die zu
testenden Substanzen waren alle in idente
Salbenddschen abgefillt, welche

ausschlieBlich mit Zahlen markiert wurden,

damit die Probandinnen/Probanden zu

J{, 687

keinem Zeitpunkt wissen konnten, welche Abbildung 13:Schema auf d. Unterarm einer Testperson

Produkte auf welchen Feldern aufgetragen wurden.

Nach einer Einwirkzeit von 30 Minuten, wurden schlief8lich die Substanzen von der Haut
der Probandinnen/Probanden entfernt. Nachdem deren Augen verbunden worden
waren, konnte mit der Testung begonnen werden. Hierfir wurden zuerst die Werte
entsprechend der "Numerische Rating-Skala" getestet, danach entsprechend der
"Modifizierten Schmerzskala". Um moglichen Fehlinterpretationen vorzubeugen wurden
die Probandinnen/Probanden vor der Testung dartuber aufgeklart, dass die

Lokalanadsthetika nur den Schmerz reduzieren wiirden, nicht jedoch das Druckempfinden.

Im Anschluss werden alle erhobenen Daten mit SPSS ausgewertet.
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5. Ergebnisse

Um die Wirksamkeit der topischen Lokalandsthetika zu untersuchen, werden die NRS-
Daten der einzelnen Produkte mit den NRS-Daten des Placebos und dem jeweils
zugehorigen unbehandelten Hautareal verglichen und anhand dessen in ihrer
Wirksamkeit gereiht. Zusatzlich werden die topischen Lokalanasthetika, beruhend auf den

Werten der modifizierten Skala in ihrer Wirksamkeit verglichen und gereiht.
Bedeutung der verwendeten Abkiirzungen und Variablen im folgenden Abschnitt:

e NRS: Numerische Rating-Skala

e Med: Median

e Placebo_U: Unbehandelte Hautstelle neben dem Placebo-Feld
o Placebo_Beh: Behandelte Hautstelle mit Placebo

e Placebo_Mod: Wert entsprechend der Modifizierten Skala

e Dynexan_U: Unbehandelte Hautstelle neben dem Dynexan-Feld
e Dynexan_Beh: Behandelte Hautstelle mit Dynexan

e Dynexan_ Mod: Wert entsprechend der Modifizierten Skala

e Xylocain_U: Unbehandelte Hautstelle neben dem Xylocain-Feld
e Xylocain_Beh: Behandelte Hautstelle mit Xylocain

e Xylocain_ Mod: Wert entsprechend der Modifizierten Skala

e EMLA_U: Unbehandelte Hautstelle neben dem EMLA-Feld

e EMLA Beh: Behandelte Hautstelle mit EMLA

e EMLA_ Mod: Wert entsprechend der Modifizierten Skala

e Pliaglis_U: Unbehandelte Hautstelle neben dem Pliaglis-Feld

e Pliaglis_Beh: Behandelte Hautstelle mit Pliaglis

e Pliaglis_Mod: Wert entsprechend der Modifizierten Skala
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5.1 Placebo

TOLERIANE ULTRA: Eine Feuchtigkeitscreme von LA ROCHE-POSAY ohne analgetisch

wirksame Substanzen, welche in dieser Studie als Placebo dient.

Standardabweic

N Minimum Maximum Mittelwert hung
Placebo_U 50 1,00 6,00 3,12 1,00285
Placebo_Beh 50 1,00 6,00 2,64 1,12050
Placebo_Mod 50 -8,00 8,00 ,98 2,47840
Glltige Werte (Listenweise) 50

Tabelle 3: Deskriptive Statistik fiir Placebo

T-Test
Testwert = 3.1200
95% Konfidenzintervall der
Mittlere Differenz
T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere
Placebo_Beh -3,029 49 ,004 -,480 -,7984 -,1616

Tabelle 4: Test bei einer Stichprobe fiir Placebo

Im Vergleich zu einem vollig unbehandelten Hautareal (siehe Tab. 4) stellte sich heraus,

dass auch das Placebo einen leichten, jedoch signifikanten (p<0,01) analgetischen Effekt

im Sinne einer Schmerzreduktion von 0,48 Punkten auf der NRS im Vergleich zum direkt

angrenzenden unbehandelten Hautareal aufweist. Eventuell ist eine geringe analgetische

Wirkung der Feuchtigkeitscreme durch die prinzipiell kiihlende Eigenschaft von Cremes

vorhanden.

Die

subjektive Schmerzreduktion

im direkten

Vergleich mit dem

unbehandelten Hautareal anhand der modifizierten Skala ist mit unter einem Punkt (siehe

Tab. 3) sehr gering ausgepragt.
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5.2

Dynexan

Dynexan 2%-Mundgel: Dieses Gel beinhaltet 20mg Lidocainhydrochlorid pro 1g Gel und

ist zur Anwendung an Schleimhauten gedacht.

Standardabweic
N Minimum Maximum Mittelwert hung
Dynexan_U 50 1,00 6,00 3,08 1,22624
Dynexan_Beh 50 ,00 5,00 2,58 1,08965
Dynexan_Mod 50 -5,00 10,00 1,64 2,44749
Glltige Werte (Listenweise) 50
Tabelle 5: Deskriptive Statistik fiir Dynexan
T-Test
Testwert = 2.64
95% Konfidenzintervall der
Mittlere Differenz
T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere
Dynexan Beh -,389 49 ,699 -,060 -,3697 ,2497

Tabelle 6: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von Dynexan mit Placebo

Es zeigt sich bei Betrachtung der Mittelwerte im Vergleich zum Placebo (siehe Tab. 6) eine

geringe Uberlegenheit in der Schmerzhemmung bei schlechter Signifikanz (p>0,01).

Testwert = 3.08

T

df

Mittlere

95% Konfidenzintervall der

Differenz

Sig. (2-seitig)

Differenz

Untere

Obere

Dynexan_Beh

-3,245

49

,002

-,500

-,8097

-,1903

Tabelle 7: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von Dynexan mit zugeh. unbeh. Hautareal

Im direkten Vergleich mit dem zugehérigen unbehandelten Hautareal kann man eine gute

Schmerzlinderung feststellen (siehe Tab. 7), welche die des Placebos bei guter Signifikanz

(p<0,01) Ubertrifft. Die subjektive Schmerzreduktion im direkten Vergleich mit dem

unbehandelten Hautareal anhand der modifizierten Skala ist, mit einem Mittelwert von

1,64 Punkten, geringfligig besser als das Placebo.
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5.3 Xylocain

Xylocain 5%-Salbe: Diese fettfreie Salbe enthalt 50 mg Lidocain pro 1g Salbe.

Standardabweic
N Minimum Maximum Mittelwert hung
Xylocain_U 50 1,00 5,00 3,30 1,09265
Xylocain_Beh 50 1,00 6,00 3,08 ,96553
Xylocain_Mod 50 -2,00 6,00 1,76 2,05595
GUItige Werte (Listenweise) 50

Tabelle 8: Deskriptive Statistik fiir Xylocain 5%-Salbe

T-Test
Testwert = 2.64
95% Konfidenzintervall der
Mittlere Differenz
T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere
Xylocain_Beh 3,222 49 ,002 ,440 ,1656 7144

Tabelle 9: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von Xylocain 5%-Salbe mit Placebo

Es zeigt sich bei Betrachtung der Mittelwerte im Vergleich zum Placebo (siehe Tab. 9) eine

geringere Schmerzhemmung bei guter Signifikanz (p<0,01).

Testwert = 3.3000

95% Konfidenzintervall der

Mittlere Differenz

T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere

Xylocain_Beh -1,611 49 ,114 -,220 -,4944

,0544

Tabelle 10: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von Xylocain 5%-Salbe mit zugeh. unbeh. Hautareal

Im direkten Vergleich mit dem zugehorigen unbehandelten Hautareal (siehe Tab. 10) zeigt
sich trotzdem eine leichte Schmerzhemmung bei schlechter Signifikanz (p>0,01). Die
subjektive Schmerzreduktion im direkten Vergleich mit dem unbehandelten Hautareal
anhand der modifizierten Skala ist, mit einem Mittelwert von 1,76 Punkten, geringfiigig

besser als bei Dynexan-Mundgel.
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54 EMLA

EMLA 5%-Creme: Diese Creme beinhaltet 25mg Lidocain und 25m Prilocain pro 1g Creme.

Standardabweic
N Minimum Maximum Mittelwert hung
EMLA_U 50 1,00 6,00 3,20 1,14286
EMLA_Beh 50 1,00 6,00 2,48 1,14713
EMLA_Mod 50 -3,00 8,00 3,46 2,62803
GUItige Werte (Listenweise) 50
Tabelle 11: Deskriptive Statistik fiir EMLA
T-Test
Testwert = 2.64
95% Konfidenzintervall der
Mittlere Differenz
T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere
EMLA Beh -,986 49 ,329 -,160 -,4860 ,1660

Tabelle 12: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von EMLA mit Placebo

Es zeigt sich bei Betrachtung der Mittelwerte im Vergleich zum Placebo (siehe Tab. 12)

eine etwas bessere Reduktion der Schmerzempfindlichkeit bei schlechter Signifikanz

(p>0,01).
Testwert = 3.2000
95% Konfidenzintervall der
Mittlere Differenz
T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere
EMLA Beh -4,438 49 ,000 -,720 -1,0460 -,3940

Tabelle 13: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von EMLA mit zugeh. unbeh. Hautareal

Im Vergleich mit dem zugehorigen unbehandelten Hautareal (siehe Tab. 13) kann man

eine deutliche Schmerzhemmung bei sehr guter Signifikanz (p<0,01) erkennen. Die

subjektive Schmerzreduktion im direkten Vergleich mit dem unbehandelten Hautareal

anhand der modifizierten Skala ist, mit einem Mittelwert von 3,46 Punkten, dem Placebo

deutlich tGberlegen.
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5.5 Pliaglis

Pliaglis-Creme: Diese Creme beinhaltet 70mgLidocain und 70mg Tetracain pro 1g Creme.

Standardabweic
N Minimum Maximum Mittelwert hung
Pliaglis_U 50 1,00 5,00 2,94 1,18511
Pliaglis_Beh 50 ,00 5,00 1,40 1,29363
Pliaglis_Mod 50 ,00 10,00 6,80 2,93466
GUItige Werte (Listenweise) 50
Tabelle 14: Deskriptive Statistik fiir Pliaglis
T-Test
Testwert = 2.64
95% Konfidenzintervall der
Mittlere Differenz
T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere
Pliaglis_Beh -6,778 49 ,000 -1,240 -1,6076 -,8724

Tabelle 15: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von Pliaglis mit Placebo

Es zeigt sich bei Betrachtung der Mittelwerte im Vergleich zum Placebo (siehe Tab. 15)

eine deutliche Uberlegenheit in der Schmerzhemmung bei guter Signifikanz (p<0,01).

Testwert = 2.94

95% Konfidenzintervall der

Mittlere Differenz
T df Sig. (2-seitig) Differenz Untere Obere
Pliaglis Beh -8,418 49 ,000 -1,540 -1,9076 -1,1724

Tabelle 16: Test bei einer Stichprobe - Vergleich von Pliaglis mit zugeh. unbeh. Hautareal

Im Vergleich mit dem zugehdrigen unbehandelten Hautareal (siehe Tab. 16) kann man

eine deutliche Schmerzhemmung bei sehr guter Relevanz (p<0,01) erkennen. Die

subjektive Schmerzreduktion im direkten Vergleich mit dem unbehandelten Hautareal

anhand der modifizierten Skala ist, mit einem Mittelwert von 6,80 Punkten, dem Placebo

und den anderen topischen Lokalandsthetika deutlich Gberlegen.

Seite 63




5.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ho: Das jeweilige topischen Lokalandisthetikum zeigt im Vergleich zu dem Placebo keine

Reduktion der Schmerzempfindung laut der NRS und der modifizierten Skala.

Hi: Das jeweilige topischen Lokalandsthetikum zeigt im Vergleich zu dem Placebo eine

Reduktion der Schmerzempfindung laut der NRS und der modifizierten Skala.

In folgender Tabelle (Tab. 17) sieht man die mittlere Differenz (berechnet aus den
Mittelwerten der NRS-Punkte) links im Vergleich mit dem Placebo und rechts im Vergleich
zu den jeweils unbehandelten Hautarealen (Werte mit einem "Minus" davor stellen

hierbei eine Schmerzreduktion dar):

Vergleich mit zugehorigem
Vergleich mit Placebo

unbehandelten Hautareal
Placebo - -0,48
Dynexan 2%-Mundgel -0,06 -0,50
Xylocain 5%-Salbe 0,44 -0,22
EMLA-Creme -0,16 -0,72
Pliaglis-Creme -1,24 -1,54

Tabelle 17: Vergleich der mittleren Differenzen der Werte der NRS

Im Vergleich mit dem Placebo erkennt man bei fast allen Produkten eine der
Feuchtigkeitscreme Uberlegene Schmerzreduktion, auller bei der Xylocain 5%-Salbe,
welche laut der Daten eine geringere Schmerzreduktion erreicht als das Placebo. Hier
mochte ich nochmals auf die geringe Relevanz der Ergebnisse bei Dynexan-Mundgel und

EMLA-Creme verweisen (p>0,01).

Ein dhnliches Ergebnis erkennt man beim Vergleich mit den jeweils zugehorigen
unbehandelten Hautarealen. Auch hier schneidet Xylocain 5%-Salbe schlechter als das
Placebo ab. Abermals mdchte ich an die geringe Relevanz der Ergebnisse bei der Xylocain

5%-Salbe hinweisen (p>0,01).

Somit kann die Nullhypothese in diesen Vergleichen fiir alle Produkte auRer fiir die

Xylocain 5%-Salbe widerlegt werden.
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Im direkten Vergleich anhand der Werte der modifizierten Skala (Tab. 18) wirken alle
Produkte besser schmerzhemmend als das Placebo, wobei hier die Xylocain 5%-Salbe
sogar knapp vor dem Dynexan 2%-Mundgel liegt. Die Pliaglis-Creme scheint hierbei die

beste analgetische Potenz zu besitzen.

In diesem Vergleich kann die Nullhypothese fir alle vier Produkte widerlegt werden.

Minimum Mittelwert Maximum
Placebo -8 0,98 8
Dynexan 2%-Mundgel -5 1,64 10
Xylocain 5%-Salbe -2 1,76 6
EMLA-Creme -3 3,46 8
Pliaglis-Creme 0 6,80 10

Tabelle 18: Mittelwerte der modifizierten Skala

Im Boxplot-Diagramm (Abb. 14), in welchem die getesteten Lokalanadsthetika anhand der
Werte der modifizierten Skala nach ihrer Wirksamkeit geordnet sind, stellt sich eine
deutliche Uberlegenheit der Pliaglis-Creme gegeniiber den anderen Produkte heraus,

wobei alle in ihrer analgetischen Potenz dem Placebo Uberlegen sind.

15

10 *

15 16

o o
33
o

24
o
13

36

17

=10

T T T T T
Placekbo_Mod Dynexan_Mod Hylocain_Mod EMLA_Mod Pliaglis_Mod
Abbildung 14: Boxplot-Diagramm der Daten der modifizierten Skala

Seite 65




Im folgenden Diagramm (Abb. 15) sind alle Daten abschlieBend zusammengefasst. Hierbei
fallt auf, dass die Xylocain 5%-Salbe bei den Daten der modifizierten Skala keinen

Einbruch in der Wirksamkeit unter die des Placebos zeigt.

7

: /

5 / =¢—"\ergl. Mit Plac.
4 /

== Vergl. mit zugeh.
3 Unbeh. Hautareal
/ === Mod. Skala
2
1
0 )
Placebo Dynexan  Xylocdin-5% EMLA Pliaglis
-1

Abbildung 15: Darstellung der Mittelwerte der NRS im Vergleich zur mod. Skala
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6. Diskussion

Dass die Xylocain 5%-Salbe im Vergleich zum Placebo schlechter abschneidet, kdnnte
daran liegen, dass die Sensibilitit am Unterarm der Probandinnen/Probanden
systematisch, unterschiedlich ausgepragt ist. Da die Lokalanasthetika immer
entsprechend des selben Musters aufgetragen wurden, kann man anhand der Daten der

unbehandelten Felder ein Profil der Schmerzempfindlichkeit des Unterarmes erstellen.

Sensibilitat entlang des Unterarms

3,4

cubitanahe Mitte UA handgelenksnahe

Abbildung 16: Sensibilitdt entlang des Unterarms (Mittlere NRS-Werte)

Die Werte in dem Saulendiagramm (Abb. 16) entsprechen den Mittelwerten der von den
Probandinnen/Probanden angegebenen NRS-Werte. Man erkennen, dass die
Schmerzempfindlichkeit an der Haut im Bereich der Fossa cubita am grofiten ist,
kontinuierlich bis kurz vor dem Handgelenk abnimmt und unmittelbar vor dem
Handgelenk wieder etwas ansteigt. Dementsprechend ist der direkte Vergleich der Werte
zwischen den behandelten Hautarealen laut der Numerische Rating-Skala nur bedingt
sinnvoll, da sie alle in unterschiedlich sensiblen Hautregionen liegen. Aussagekraftiger ist
die jeweilige Differenz der angegebenen Werte laut NRS zwischen den behandelten
Arealen und den direkt angrenzenden, unbehandelten Hautarealen, da hier natirlich eine
ahnliche Schmerzempfindlichkeit zugrunde liegt. In Abb. 17 sind nochmals die
Mittelwerte der ermittelten NRS-Werte zwischen behandelten und unbehandelten

Hautarealen dargestellt. Die Abstande der Linien stellen dabei die jeweilige
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Schmerzreduktion (=mittlere Differenz in Tab. 17) durch die Produkte dar. Die
Reihenfolge der Cremes und Salben in der Abbildung ist wieder ident der Reihenfolge bei

der Testung, wobei Xylocain immer cubitanahe aufgetragen wurde.

3,5
\ —
/R
2,5 \
\ =& Unbehandelt
2
\ / —{i—Behandelt

1,5 "

1 T T T T 1

Xylocain 5%- EMLA Placebo Pliaglis Dynexan
Salbe

Abbildung 147: Werte der NRS Felder im Vergleich

Schlussfolgernd geben meiner Meinung nach die Werte der modifizierten Skala, welche
ohnehin die subjektive Schmerzdifferenz zwischen direkt aneinander angrenzendem
behandelten und unbehandelten Hautareal reprisentieren, einen besseren Uberblick

Uber die tatsachliche schmerzhemmende Wirkung der topischen Lokalanasthetika.
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