MEDIZIN

ugensandianier SCNMeErzgedachtnis

Entstehung, Vermeidung und Loschung

Zusammenfassung

Chronische Schmerzen kénnen durch krank-
hafte Veranderungen der Signalverarbeitung
im Nervensystem verursacht oder verstérkt
werden. Unzureichend behandelte Schmerzen
konnen Spuren im Zentralnervensystem hin-
terlassen, die die Empfindlichkeit fiir Schmerz-
reize erhdhen und sich klinisch als Hyper-
algesie duBern. Offenbar konnen starke
Schmerzreize die synaptische Ubertragung
von Schmerzinformationen vom peripheren
auf das Zentralnervensystem anhaltend po-
tenzieren. Die synaptischen Veranderungen
sind denen im Hippocampus ahnlich, die beim
Lernen und bei der Bildung eines kognitiven
Gedéchtnisses beteiligt sind. Im Riickenmark
kann die Entstehung der synaptischen Lang-
zeitpotenzierung durch Lokalanasthetika und
Analgetika nicht jedoch durch eine Allge-
meinnarkose verhindert werden. Eine ahn-
liche Schutzwirkung kann die koérpereigene
Schmerzabwebhr entfalten. Dagegen ist das Lo-
schen des Schmerzgedachtnisses pharmakolo-

zureichender Behandlung Spuren
im Nervensystem hinterlassen. Be-
sonders gut untersucht sind solche Ver-
dnderungen im Riickenmark. Ahnliche
Schmerzspuren entstehen sehr wahr-
scheinlich aber auch im Gehirn. Solche
lang anhaltenden Verdnderungen oder
Schmerzspuren machen nozizeptive Ner-
venzellen empfindlicher fiir Schmerz-
reize. Dies kann sich klinisch als krank-
haft gesteigerte Schmerzempfindlichkeit
(Hyperalgesie), als Schmerzauslosung
durch normalerweise harmlose, nicht
schmerzhafte Reize (Allodynie) oder als
spontane Schmerzen duflern (13).
Neuere Arbeiten zeigen auffillige
Ubereinstimmungen zwischen den zel-
luldren Vorgingen, die zu Schmerzspu-
ren im Riickenmark fithren und zel-
luldren Mechanismen im Hippocam-
pus, die als Ursachen von kognitivem
Lernen und Gedéchtnis angesehen wer-
den (9). Die Schmerzspuren im Nerven-
system werden daher hiufig als
»Schmerzgedachtnis“ bezeichnet, auch
wenn damit keine kognitiven Gedéacht-
nisinhalte verkniipft sind. Die Sensibili-
sierung fiir Schmerzen durch wieder-

S tarke Schmerzreize konnen bei un-

gisch bislang nicht méglich. Oftmals kénnen
Gegenirritationsverfahren wie die transkuta-
ne elektrische Nervenstimulation oder die
(Elektro-)Akupunktur die gesteigerte Emp-
findlichkeit des nozizeptiven Systems im
Riickenmark zumindest zeitweise wieder nor-
malisieren. Neue neurobiologische Konzepte
Uiber das Schmerzgedachtnis bieten viel ver-
sprechende Ansatze zur Vermeidung und Be-
handlung chronischer Schmerzen.

Schliisselworter: ~ Schmerz,  Hyperalgesie,
Schmerzgedéchtnis, zentrale Sensibilisierung,
Synapse, Riickenmark

Summary

Pain Memory: Development, Prevention
and Extinction

Chronic pain may be caused or aggravated by
long-lasting changes of signal transduction in
the central nervous system. Strong nocicep-
tive stimuli may induce memory traces in the

holte Schmerzreize ist eher vergleich-
bar mit motorischem Lernen, wobei
ebenfalls wiederholte Reize (Ubungen)
die Reizantwort (Bewegungsablauf)
bahnen.

Nozizeption und Schmerz

Ein drohender oder bestehender Gewe-
beschaden wird durch spezielle Sinnes-
fiihler fiir Schmerz, die Nozizeptoren, er-
kannt. Nozizeptoren sind freie Nerven-
endigungen von diinnen afferenten Ad-
oder C- Nervenfasern, die in allen Orga-
nen mit Ausnahme des Zentralnervensy-
stems vorkommen. Sie werden unter an-
derem durch starke physikalische (zum
Beispiel hohe Druckreize beziehungs-
weise durch hohe oder niedrige Tempe-
raturen) oder chemische (zum Beispiel
bei Entziindungen oder Traumata) Reize
erregt. Die nozizeptiven Ag- und C-Fa-
sern enden im Hinterhorn des Riicken-
marks. Dort schiitten sie bei Erregung
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spinal cord that lead to an enhanced sensiti-
vity for subsequent painful stimuli. This
phenomenon has been termed “central
sensitization” and may, at least in part, be
due to long-lasting potentiation of synaptic
strength between nociceptive primary affer-
ents and second order neurons in spinal
dorsal horn. The synaptic plasticity of the
spinal cord resembles that in the hippocam-
pus which is considered the cellular substrate
for learning and memory formation. In the
spinal cord formation of memory traces can
be prevented by local anaesthetics and
analgetics but not by general anaesthesia.
At present pharmacological extinction of
memory traces for pain is not possible.
Apparently some forms of counter irritation
such as transcutaneous electrical nerve stimu-
lation or (electro-) acupuncture may tempo-
rarily normalize synaptic strength.

Key words: pain, hyperalgesia, learning and
memory, central sensitization, synapse, spinal
cord

den Neurotransmitter Glutamat aus (er-
ster Botenstoff). Glutamat bindet an spe-
zielle Glutamatrezeptoren vom Subtyp
der AMPA-Rezeptoren (o-amino-3-Hy-
droxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionséu-
re-Rezeptoren). Dies fiihrt zur synapti-
schen Erregung von Hinterhornneuro-
nen, die die Information dann direkt
oder iiber Zwischenneurone unter ande-
rem zum Thalamus und zum Kortex wei-
terleiten, wodurch schlieBlich der Sinnes-
eindruck ,,Schmerz“ entsteht (Grafik 1).

Schmerzspuren im
Nervensystem

Bei starken Schmerzreizen wird Gluta-
mat in groBen Mengen im Riickenmark
freigesetzt und fiithrt dann nicht nur zu
einer kurz andauernden Erregung der
Hinterhornneurone, sondern kann
auch lang anhaltende Veridnderungen
im Nervensystem induzieren. An die-
sen durch Glutamat ausgeldsten Lang-
zeitverdnderungen ist die Aktivierung
der Glutamatrezeptoren vom Subtyp
der NMDA-Rezeptoren (N-methyl-D-
aspartat-Rezeptoren) beteiligt. Die be-
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sonderen Eigenschaften des NMDA-
Rezeptorkanals sind klinisch sehr be-
deutsam (14): Der NMDA-Rezeptor-
kanal ist ein fiir Calcium permeabler
Ionenkanal. Calcium ist ein wichtiger
zweiter Botenstoff, der eine Reihe von
Zellfunktionen steuert und auch fiir
die zentrale Sensibilisierung verant-
wortlich gemacht wird. Calciumionen
stromen jedoch nur dann durch
NMDA-Rezeptorkanile in die Hin-
terhornneurone, wenn zwei Bedin-
gungen gleichzeitig erfiillt sind:

® Glutamat muss an den NMDA-
Rezeptorkanal binden und

® die Nervenzelle, in deren Mem-
bran sich der NMDA-Rezeptorkanal
befindet, muss stark erregt (depolari-
siert) sein, um den Mg?*-Block des Ka-
nals aufzuheben (Grafiken 1 und 2).

Bei starken Schmerzreizen sind in
der Regel beide Bedingungen erfiillt,
denn Glutamat wird aus den nozizep-
tiven Nervenfasern freigesetzt und
fithrt zusammen mit der ebenfalls frei-
gesetzten Substanz P zu einer starken
Erregung der Neurone. Dies hat zur
Folge, dass es zu einem ausgeprégten
Calciumanstieg in den Hinterhorn-
neuronen kommt (Grafik 2). Calcium-
ionen konnen nun eine Reihe von
Signaltransduktionswegen aktivieren
(2). Unter anderem werden Enzyme
aktiviert, die eine Phosphatgruppe auf
Proteine tiibertragen (Phosphorylie-
rung) und so deren Eigenschaften
ganz wesentlich beeinflussen. Ent-
sprechend fithrt ein starker Anstieg
von Calciumionen in Hinterhornneu-
ronen zu anhaltenden Verdnderungen
der Zelleigenschaften. Insbesondere
die synaptische Ubertragungsstirke
zwischen nozizeptiven Ad- und C-Fa-
sern und Hinterhornneuronen wird
lang anhaltend potenziert. Eine der
Ursachen fiir die synaptische Lang-
zeitpotenzierung (long-term potentia-
tion, LTP) ist die Phosphorylierung
der Glutamatrezeptoren vom Subtyp
der AMPA-Rezeptoren (3) (Grafik 2).
Als Folge der synaptischen Langzeit-
potenzierung im nozizeptiven System
konnen dann bereits schwache
Schmerzreize eine starke Erregung
der nozizeptiven Hinterhornneurone
auslosen. LTP gilt als ein zelluldrer
Mechanismus der zentralen Sensibili-
sierung fiir Schmerzreize (9). >
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Ubertragung nozizeptiver Informationen von peripheren Nervenfasern auf Neurone des ZNS. Der
synaptische Ubertrigerstoff an allen afferenten AS- und C-Fasern ist die erregende Aminoséure
Glutamat. Dieser Neurotransmitter aktiviert (6ffnet) ligandengesteuerte lonenkanale vom Typ der
a-amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionsdure- (AMPA-)Rezeptoren. Dies filhrt zu einem
Einstrom von Natriumionen und damit zur Erregung der postsynaptischen Zelle. Bei nicht oder nur
schwach erregten Nervenzellen ist der ebenfalls glutamatgesteuerte N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-
)Rezeptorenkanal durch Mg?* blockiert (gelber Kreis) und daher durch den Liganden Glutamat nicht
aktivierbar. Nur wenn der Mg?*-Block durch starke Erregung der Membran aufgehoben wird, kommt
es zu einem Einstrom von Ca?* durch NMDA-Rezeptorkanile in die Zelle. Der NMDA-Rezeptorkanal
ist also sowohl liganden-, als auch spannungsgesteuert.
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Entstehung des Schmerzgedachtnisses durch synaptische Langzeitpotenzierung. Der wichtigste erre-
gende Neurotransmitter im Nervensystem ist die Aminosaure Glutamat. Die postsynaptische Emp-
fangerzelle (hier das Hinterhornneuron) besitzt eine Reihe von Rezeptoren fiir Glutamat wie die AM-
PA-Rezeptoren und fiir Calcium permeable NMDA-Rezeptoren. Bei Bindung von Glutamat und
gleichzeitiger starker Erregung der Empfangerzelle 6ffnen die NMDA-Rezeptorkandle, und Calcium
diffundiert schnell in die Zelle. Calcium aktiviert eine Vielzahl von Signaltransduktionswegen, unter
anderem werden calciumabhéngige Proteinkinasen aktiviert. Diese Enzyme wie die calciumabhéangi-
ge Proteinkinase C und die Calcium-Calmodulin-abhéngige Proteinkinase Il phosphorylieren unter
anderem die AMPA-Rezeptorkanile. Dadurch erhéht sich deren Offnungswahrscheinlichkeit und
Leitfahigkeit, sodass bei Bindung von Glutamat eine stéarkere Erregung der Empféangerzelle resultiert
(synaptische Langzeitpotenzierung, LTP). Dies ist hier fiir die synaptische Ubertragung von nozizep-
tiven C-Fasern auf Neurone im Riickenmark gezeigt.

A
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Ein Calciumanstieg in den nozizep-
tiven Neuronen des Riickenmarks
fiihrt dartiber hinaus auch zur Phos-
phorylierung und damit zur Aktivie-
rung von Transkriptionsfaktoren wie
CREB (cAMP responsive element
binding protein). CREB steuert die
Ablesung von zahlreichen Genen und
kontrolliert somit den Phidnotyp von
nozizeptiven  Hinterhornneuronen.
Inzwischen wurden eine Reihe von
Genen identifiziert, deren Transkrip-
tion und/oder Translation durch
Schmerzreize angestoBen wird. Dazu
zdhlen Gene aus der groflen Familie
der IEG (immediate early genes), de-
ren Genprodukte bereits wenige Mi-
nuten nach einem Schmerzreiz in Neu-
ronen des Hinterhorns nachweisbar
sind (12). Bislang ist die Bedeutung
der phinotypischen Verdnderungen
von nozizeptiven Neuronen nach
Schmerzreizen nicht aufgeklart. Mog-
licherweise tragen sie zur zentralen
Sensibilisierung bei. Sie konnten aber
auch sinnvolle AnpassungsmalBnah-
men an eine vermehrte neuronale Ak-
tivitéat darstellen.

Eine exzessive Erhohung der
Calciumionenkonzentration kann in
Neuronen den programmierten Zell-
tod (Apoptose) oder den nekrotischen
Zelltod auslosen. Offenbar sind hem-
mende, antinozizeptive Neurone im
Hinterhorn des Riickenmarks beson-
ders vulnerabel fiir den transsynap-
tisch ausgelosten Zelltod, denn nach
peripheren Nervenldsionen oder nach
Traumata peripherer Gewebe geht die
Zahl der Neurone, die den hemmen-
den Neurotransmitter y-Aminobutter-
sdure (GABA) verwenden, zuriick (4).
Ein Verlust der GABAergen Hem-
mung im Riickenmark fiihrt zu schwe-
ren Formen der Hyperalgesie und Al-
lodynie und zu spontanen Schmerzen.

Die funktionellen Verdnderungen
der synaptischen Ubertragungsstiirke
koénnen sich spontan nach unter-
schiedlich langen Zeitrdumen (Stun-
den bis Jahre) wieder zuriickbilden.
Dagegen sind Apoptose und nekroti-
scher Zelltod irreversibel. Inwieweit
jedoch kompensatorische Effekte wie
zum Beispiel die Zunahme der Rezep-
torsensitivitit fiir GABA den Verlust
an hemmenden Interneuronen aus-
gleichen kann, wurde bislang nicht un-
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Angriffspunkte der praventiven Analgesie. Der Calciumeinstrom durch NMDA-Rezeptorkanéle in no-
zizeptive Neurone des Riickenmarks kann auf verschiedene Weise unterbunden oder reduziert wer-

den.

tersucht. Bei wiederholten oder an-
dauernden (Schmerz) Reizen konnen
die funktionellen synaptischen Verin-
derungen auch bis an das Lebensende
bestehen bleiben. Es ist daher klinisch
duBerst bedeutsam, die Entstehung ei-
nes Schmerzgedéchtnisses im Nerven-
system zu verhindern.

Pravention

Die synaptische Langzeitpotenzierung
und die damit einhergehende zentrale
Sensibilisierung fiir Schmerzen wer-
den durch den Calciumeinstrom in die
nozizeptiven Neurone des Hinter-
horns, insbesondere durch Glutamat-
rezeptoren vom Subtyp der NMDA-
Rezeptoren, ausgelost. Daraus erge-
ben sich eine Reihe von Moglichkei-
ten zur Priavention (9) (Grafik 3):

® Verminderung oder Vermeidung
der Glutamatfreisetzung aus nozizep-
tiven AS- und C-Fasern im Riicken-
mark durch periphere Nevenblocka-
den (Infiltrations,- Leitungs- oder Ple-
xusanisthesien), durch Hemmung der
unphysiologischen Erregbarkeit von
afferenten Nervenfasern bei periphe-
ren Neuropathien oder durch pré-
synaptische Hemmung der Transmit-
terfreisetzung (bei der Spinalanalgesie
mit Opioiden, die an prisynaptische
Opioidrezeptoren binden).

® Verminderung oder Vermeidung
der Glutamatwirkung am NMDA-Re-

zeptorkanal durch direkte pharmako-
logische Blockade der NMDA-Rezep-
toren (zum Beispiel mit Ketamin oder
Memantine) oder durch postsynapti-
sche Hemmung der nozizeptiven Hin-
terhornneurone. Dadurch wird die
Erregung der Neurone verringert und
NMDA-Rezeptorkanidle konnen we-
gen des Mg?+-Blocks nicht mehr fiir
Calciumionen Offnen, selbst wenn
Glutamat an den Rezeptorkanal bin-
det (bei der Spinalanalgesie mit Opio-
iden, die an postsynaptische Opioidre-
zeptoren binden).

Dagegen kann die Entstehung
eines Schmerzgedichtnisses selbst
durch eine chirurgisch tiefe Allge-
meinandsthesie nicht verhindert wer-
den. Ebensowenig konnen Sedativa
einen Schutz vor Sensibilisierung bie-
ten. Ursache fiir die fehlende Schutz-
wirkung ist die ungeniigende Wirk-
samkeit dieser Pharmaka auf der
Riickenmarksebene.

Der Mensch verfiigt iiber eine sehr
wirksame korpereigene Schmerzab-
wehr, deren Ursprung im Hirnstamm
liegt (1). Uber lange absteigende Bah-
nen werden im Riickenmark nozizep-
tive Neurone pri- und postsynaptisch
gehemmt, indem korpereigene Opio-
ide, Monoamine und hemmende Ami-
nosduren ausgeschiittet werden. Die-
se Hemmmechanismen konnen eben-
falls den Calciumeinstrom durch
NMDA-Rezeptorkanile verhindern
und stellen normalerweise einen
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Schutz vor der zentralen Sensibilisie-
rung dar. Die korpereigene Schmerz-
abwehr ist dauernd aktiv und kann
zum Beispiel durch akuten Stress oder
durch Schmerzreize zusitzlich akti-
viert werden. Bei einer insuffizien-
ten korpereigenen Schmerzabwehr
ist die Schmerzempfindlichkeit gestei-
gert und die Entstehung des Schmerz-
geddchtnisses wird wesentlich erlei-
chert (11). Die inter- und intraindivi-
duellen Schwankungen in der Wirk-
samkeit der korpereigenen Schmerz-
abwehr sind vermutlich eine der Ursa-
chen fiir unterschiedliche Neigung zur
Schmerzchronifizierung bei offenbar
dhnlichen Grunderkrankungen und
Schmerzbelastungen.

Der klinische Nutzen der praventi-
ven Analgesie (sprachlich falsch auch
als ,,pra-emptiv” bezeichnet, abgeleitet
vom englischen pre-emptive), wird zur-
zeit noch sehr unterschiedlich beurteilt
(7). Die widerspriichlichen Ergebnisse
der einschlédgigen Studien beruhen ver-
mutlich unter anderem darauf, dass die
korpereigene Schmerzabwehr bei ei-
nem Teil der untersuchten Patienten
einen ausreichenden Schutz vor der
Entstehung des Schmerzgedichtnisses
und der zentralen Sensibilisierung ge-
boten hat, sodass eine zusitzliche
priaventive Analgesie weder notwendig
noch wirksam war. Ferner blieben bei
vielen Studien die postoperativen
Schmerzen als weitere wichtige Ursa-
che fiir die Bildung eines Schmerzge-
déchtnisses unberiicksichtigt. Schliel3-
lich ist ein Anstieg der Calciumionen-
konzentration bei Nervenzellen auch
auf anderem Wege als durch Aktivie-
rung von NMDA-Rezeptoren moglich.
Hier sind weitere Studien erforderlich,
die die neuen neurobiologischen Er-
kenntnisse miteinbeziehen.

Léschen des
Schmerzgedachtnisses

Die Moglichkeit zur priaventiven Anal-
gesie, also zur Vermeidung eines
Schmerzgedichtnisses, besteht in der
Regel nur bei voraussehbaren Schmerz-
ereignissen. Haufig kommen Patienten
zur Behandlung, bei denen sich ein
Schmerzgedichtnis bereits manifes-
tiert hat und die deshalb an chroni-

schen Schmerzen leiden. Dies kann er-
hebliche therapeutische Schwierigkei-
ten bereiten, denn keines der heute zu-
gelassenen Analgetika ist in der Lage,
ein bereits entstandenes Schmerzge-
déchtnis wieder zu 16schen. Auch die
zentral angreifenden Analgetika aus
der Gruppe der Opioide, die sich zur
Priavention eignen, konnen das
Schmerzgedichtnis vermutlich nicht
wieder loschen. Die zelluldren Signal-
transduktionswege, die der zentralen

Gegenirritation

punktur. Einige Gegenirritationsver-
fahren hemmen Schmerzen iiber die
Dauer der eigentlichen Stimulation
hinaus fiir Stunden oder einige Tage
(5). Neuere in vivo und in vitro durch-
gefiihrte Arbeiten belegen, dass bei
geeigneter Wahl der Stimulationspa-
rameter die synaptische Ubertra-
gungsstirke zwischen nozizeptiven
Ad- und C-Fasern und Neuronen im
Riickenmark anhaltend gehemmt
wird (synaptische Langzeithemmung)

Hinterhornneuron

Ad-Faser
it
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e
>
Na+
C-Faser L E AMPA-Rezeptor
-
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Léschen des Schmerzgedichtnisses. Die Normalisierung der synaptischen Ubertragungsstirke ist
mit den verfiigbaren Analgetika nicht méglich. Jedoch kénnen Gegenirritationsverfahren, wie die
therapeutische Stimulation von A8-Fasern mit niedrigen Reizfrequenzen (1-3 Hz) fiir circa 15-30 min,
zu einer synaptischen Langzeithemmung und zur Depotenzierung im Riickenmark fiihren. Hierdurch
werden Enzyme aktiviert, die die Phosphorylierung von synaptischen Proteinen wieder riickgangig
machen. War die Phosphorylierung synaptischer Proteine Ursache fiir die Ausbildung des Schmerz-
gedachtnisses, wird das Schmerzgedachtnis mit der Dephosphorylierung wieder geldscht. Hier ist
dies fiir ein Hinterhornneuron mit konvergentem Zustrom aus A8- und C-Fasern gezeigt.

Sensibilisierung zugrunde liegen, las-
sen sich durch Aktivierung von Opioid-
rezeptoren offenbar nicht mehr um-
kehren.

Ein Eingriff in die Signaltransdukti-
onswege und Umkehr der Sensibilisie-
rung kann jedoch unter Umstinden
durch den Einsatz von so genannten
Gegenirritationsverfahren  erreicht
werden (Grafik 4). Hierbei werden
sensible Nervenfasern therapeutisch
erregt, zum Beispiel durch die trans-
kutane elektrische Nervenstimulation
(TENS), mit physikalischen Formen
der Schmerztherapie (Widrme oder
Kilteanwendungen) oder mit be-
stimmten Formen der (Elektro-) Aku-
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und eine Langzeitpotenzierung der
synaptischen Ubertragung im Riik-
kenmark wieder riickgéngig gemacht
werden kann (6). Dazu ist es erfor-
derlich, dass Nervenfasern vom Typ
der Ad-Fasern erregt werden. Die
hierzu notwendigen Reizintensitédten
werden bei der TENS oder der (Elek-
tro-)Akupunktur vom Patienten als
leicht schmerzhaft empfunden. Daher
werden meist nur niedrige Reizfre-
quenzen (1 bis 3 Hz) eingesetzt. Durch
diesen Vorgang werden offenbar Sign-
altransduktionswege in den Neuronen
des Riickenmarks aktiviert, die die
Sensibilisierung zumindest zeitweise
wieder riickgingig machen (Grafik 4).
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Geringere Reizintensitdten, die nur
niederschwellige Ap-Fasern erregen
und vom Patienten als nicht schmerz-
hafte Parasthesien empfunden wer-
den, erzeugen keine Langzeiteffekte.
Die Erregung aller afferenten Nerven-
fasern einschlieBlich der hochschwelli-
gen C-Fasern, wire fiir den Patienten
sehr schmerzhaft und ist fiir eine maxi-
male Wirksamkeit auch nicht erfor-
derlich. Dies stimmt mit der klinischen
Beobachtung iiberein, wonach eine
lang anhaltende Analgesie durch
TENS oder Akupunktur erreicht wird,
wenn leicht schmerzhafte Reizinten-
sitdten verwendet werden.

TENS wird auch mit niedriger, nicht
schmerzhafter Intensitdt und hoher
Frequenz erfolgreich zur Schmerz-
bekdmpfung eingesetzt. Dabei wird ei-
ne Analgesie allerdings meist nur fiir
die Dauer der Stimulation erreicht.
Hier sind patientenkontrollierte Gera-
te im Einsatz, die bei Bedarf eine Dau-
erstimulation erlauben. Diese Form
der Hemmung wird durch die in der
,Gate-Control-Theorie“ beschriebe-
nen Mechanismen gut erklirt (8). Da-
nach erregen die niederschwelligen
Ap-Faserafferenzen antinozizeptive
Zwischenneurone im Riickenmark,
die durch Ausschiittung von GABA
nozizeptive Neurone hemmen.

Die lang anhaltende Hemmung
durch TENS oder andere Gegenirrita-

tionsverfahren mit hoherer Stimulati-
onsintensitdt (Reizung von AJj-Fa-
serafferenzen) beruht dagegen offen-
bar auf dem Mechanismus der synapti-
schen Langzeithemmung (10).

Resliimee

Schmerzreize l6sen synaptische und
zelluldre Verdnderungen im Riicken-
mark aus, die den eclementaren Me-
chanismen beim kognitiven Lernen
und bei der Gedéachtnisbildung im
Hippocampus in wichtigen Teilen ent-
sprechen. Die modernen neurobiolo-
gischen Konzepte iiber das Schmerz-
geddchtnis konnen eine Reihe von kli-
nisch bedeutsamen Phédnomenen bes-
ser erkldren als die herkommliche
Vorstellungen und bieten die wissen-
schaftliche Basis fiir eine bessere Vor-
beugung und eine gezielte Behand-
lung von chronischen Schmerzen.

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2001; 98: A 27252730 [Heft 41]
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Langzeitergebnisse der operativen
Behandlung der Refluxkrankheit

Bei der gastroosophagealen Reflux-
krankheit handelt es sich um ein chro-
nisches Krankheitsbild, das zu Kom-
plikationen wie einer peptischen
Striktur oder einem Adenokarzinom
der Speiserohre fithren kann.

Die Autoren berichten iiber eine
Langzeitstudie an 239 Patienten, die
im Durchschnitt zehn Jahre nachbe-
obachtet werden konnten. Dabei stan-
den 92 Prozent der konservativ behan-
delten Patienten und 62 Prozent der
operierten Patienten immer noch un-
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ter einer Antirefluxmedikation. Uber-
raschend war, dass die Uberlebensrate
der operierten Patienten signifikant
niedriger lag als die der konservativ
behandelten Refluxkranken, namlich
um 58 Prozent. Das Risiko, ein
Adenokarzinom der Speiserohre bei
Barrett-Osophagus zu entwickeln, lag
bei 0,4 Prozent jahrlich, ohne Barrett-
Mukosa bei nur 0,07 Prozent.

Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass eine Antirefluxoperation
nicht unter dem Aspekt empfohlen

werden sollte, dass der Patient kiinftig
keine Medikamente mehr nehmen
miisse oder dass durch die Operation
das Auftreten eines Osophaguskarzi-
noms verhindert werden konne. w

Spechler SJ, Lee E, Ahnen D et al.: Long-term outcome
of medical and surgical therapies for gastroesophageal
reflux disease. Follow-up of a randomized controlled
trial. JAMA 2001; 285: 2331-2338.
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