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Die mit den Fortschritten der onko-
logischen Therapieverfahren deutlich
verbesserten Uberlebensraten von Tu-
morpatienten gehen einher mit einer
zunehmenden Préivalenz chronischer
Schmerzen. Es stellt sich die Frage, ob bei
dieser Patientengruppe ebenso Chronifi-
zierungsmechanismen bestehen wie bei
Patienten mit Nichttumorschmerz. Da-
mit verkniipft ist auch die Fragestellung
moglicher Abhiangigkeitserkrankungen
bei Patienten mit Tumorschmerz.

Fragestellung

Sind anhand der Literatur Chronifizie-
rungsmechanismen und Abhingigkeits-
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Chronifizierungsmechanismen
und Abhangigkeitspotenziale bei

Tumorschmerz

Vergleich mit Nichttumorschmerz -

eine Literaturlibersicht

syndrome auch bei Tumorschmerzen be-
legbar?

Ziel der Publikation ist eine Uber-
sicht zu dieser Fragestellung auf Ba-
sis einer MEDLINE-Recherche, wobei
somatische und psychosoziale Chroni-
fizierungsfaktoren, wie sie bei Nicht-
tumorschmerz bekannt sind, auch bei
Tumorschmerz identifiziert werden sol-
len. Dazu werden die Themenbereiche
Tumor, Schmerz, chronischer Schmerz,
biopsychosoziales Modell, psychologi-
sche und somatische Chronifizierungs-
faktoren und Abhingigkeitserkrankung
fur die Fragestellung gesichtet. Im Zu-
satzmaterial online finden sich die Such-
kriterien und eine Liste der relevanten
Literatur.

Somatische und psychosoziale
Chronifizierungsmechanismen

Ausgangsbegriff: Chronifizierung
bei Nichttumorschmerz

Chronifizierung ist ein Begriff, der ein
komplexes Krankheitsbild schmerzkran-
ker Patienten beschreibt. Hierbei kommt
esneben einer ,,Chronizitit” zu einer von
somatischen und psychologischen Fakto-
ren unterhaltenen Schmerzerkrankung,
die erhebliche soziale Auswirkungen auf-
weist und die aufgrund eines sich selbst
unterhaltenden Prozesses schwer thera-

pierbar ist. Bekannte Beispiele sind das
sogenannte Fibromyalgiesyndrom oder
der chronifizierte Wirbelsdulenschmerz,
Erkrankungsbilder also, die hiufig mit
einer hohen psychosozialen Beeintrich-
tigung einhergehen.

» Psychische Storungen
konnen ein Risikofaktor der
Schmerzchronifizierung oder
deren Folge sein

Chronifizierter Schmerz beginnt mit ei-

nem initialen Schmerzereignis, entwe-

der als zeitlich eng umgrenztes ,,akutes®

Schmerztrauma oder sich kontinuierlich

entwickelnder Schmerz. Dabei setzt sich

ein Prozess in Gang, dessen Pradikto-

ren gut untersucht sind: Als somatische

Faktoren sind identifiziert:

== Befunde eines vorbestehenden bzw.
anhaltenden Schmerzes vor dem
Initialereignis

== Unzureichende Schmerzkontrolle
nach Akutschmerz

== Repetitive Schmerzerfahrungen,
etwa im Rahmen von operativen
Folgeeingriffen

== Neuropathischer Schmerz nach
Nervenlésion
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Tab. 1

Therapiebedingte Tumorschmerzen. (Modifiziert nach Paice [20] und Glare et al. [8])

Nozizeptiv Neuropathisch bzw. ,mixed pain”
Chirurgie Lymphddem Interkostalneuralgie
Mammaimplantation Neurom
Phantomschmerz
Postmastektomieschmerz
Postthorakotomieschmerz
Radiation Mukositis, Zystitis, Proktitis ~ Myelopathie
Fibrose Plexopathie

Abdominale Adhasion
Osteoradionekrose

Chemotherapie

Osteoporose, Arthralgie

Sekundéres Nervenengpasssyndrom

Chemotherapieinduzierte Neuropa-

Myalgie, Muskelkrampf thie

Hormontherapie Arthralgie
Myalgie
Steroidtherapie Osteoporose
Osteonekrose
Bisphosphonate Kieferosteonekrose

Stammzelltransplantation

== Demografische Faktoren wie Alter
und Geschlecht
== Genetische Ursachen

Auflerdem tragen periphere und zentrale
Sensibilisierungsphanome zur Schmerz-
chronifizierung bei, z. B. unter Vermitt-
lung durch den Nervenwachstumsfaktor
(»nerve growth factor [NGF]), Zytoki-
ne, Interleukine und den Tumor-Nekro-
se-Faktor (TNF; [17, 25]).
Als psychologische Pradiktoren liegen
= Korperschema- oder Somatisierungs-
storungen,
== psychische Traumata,
== Depression,
= Angststdrung,
== Katastrophisierungstendenzen und
== traumatisierende biografische Ereig-
nisse

vor, die mit psychosozialen Problemen
und Riickzugsverhalten assoziiert sind.

Graft-versus-host-Reaktion

Karpaltunnelsyndrom

Periphere Neuropathie

Ebenso spielen Aspekte wie Krankheits-
bewiltigung oder Coping-Verhalten eine
grofle Rolle bei der Schmerzchronifizie-
rung. So beschreibt das Konzept Fear-
avoidance-beliefs-Kognitionen, die zu ei-
nem Vermeidungsverhalten mit Vermei-
dung korperlicher Aktivitit und allge-
meiner Dekonditionierung fithren, was
wiederum den Prozess der Schmerzchro-
nifizierung im Sinne eines Circulus vitio-
sus mit psychosozialen Folgen unterhilt.

Psychische Storungen kénnen als Ri-
sikofaktoren fiir eine Schmerzchronifi-
zierung angesehen werden. Andererseits
sind sie aber auch haufig Folge einer
Chronifizierung. Im biopsychosozialen
Modell des chronifizierten Schmerzes
werden die oben genannten Prozesse zu-
sammengefasst. Therapeutisch wird eine
solche Schmerzerkrankung im Rahmen
eines multimodalen Konzepts behandelt,
bei dem neben medikamentésen unter
anderem aktive physiotherapeutische,

ergotherapeutische und psychologische
Verfahren eingesetzt werden [21, 26].

Persistierender Tumorschmerz
bei Langzeitiiberlebenden nach
Therapie

Die Fortschritte der onkologischen The-
rapieverfahren haben zu einer deutlichen
Verbesserung der Uberlebensraten ge-
fithrt. So wird fiir die USA eine Zahl
von 13,7 Mio. Tumoriiberlebenden ange-
nommen, wovon etwa 70 % die 5-Jahres-
Uberlebensmarke und etwa 40 % die 10-
Jahres-Uberlebensmarke erreichen [13].

Dem gegeniiber steht eine zunehmen-
de Zahl von Patienten mit persistieren-
den Schmerzen nach und trotz kurativer
Tumorbehandlung. Obwohl keine exak-
ten epidemiologischen Zahlen vorliegen,
geht man von einer Rate zwischen 20 und
40 % aus [8, 9, 12, 22, 33].

Atiologisch liegen bei Tumoriiberle-
benden mit chronischen Schmerzen eher
behandlungsassoziierte als tumorindu-
zierte Schmerzen vor. Diese entstehen
als Operationsfolge oder nach Radio-,
Chemo- bzw. Hormontherapie und beru-
hen nach pathophysiologischem Korre-
lat auf nozizeptiven wie neuropathischen
Schmerzmechanismen [20]. In BTab. 1
werden diese Schmerzmechanismen ent-
sprechend den onkologischen Behand-
lungsprinzipien aufgefiihrt.

Auch die Entstehung weiterer ,,Nicht-
tumorschmerzen® nach tumorchirurgi-
schen Eingriffen ist beschrieben. So zeigt
eine prospektive Studie eine hohe Préiva-
lenz myofaszialer Schmerzen nach Mam-
matumorchirurgie von fast 50 % [30].

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Verbesserte onkologische
Therapieoptionen verlingern die Uber-
lebensraten. Damit steigt die Zahl der
Tumorpatienten mit persistierenden Schmer-
zen, die eine analgetische Therapie bendtigen.
In Bezug auf chronischen Nichttumorschmerz
gibt es nachgewiesene biopsychosoziale
Chronifizierungsmechanismen. Als Kom-
plikation einer Analgetikatherapie werden
Abhéngigkeitssyndrome beschrieben.
Fragestellung. Lasst sich bei Patienten mit
Tumorschmerz analog zu Patienten mit Nicht-
tumorschmerz das multidimensionale Modell
der Schmerzchronifizierung anwenden?
Lassen sich Abhdngigkeitssyndrome als Folge
einer Analgetikatherapie belegen?

Material und Methoden. In einem
nichtsystematischen Review wurde nach

Belegen fiir somatische wie psychosoziale
Chronifizierungsmechanismen bei Patienten
mit Tumorschmerz gesucht. Hinweise auf
mdgliche Abhdngigkeitssyndrome wurden
anhand ausgewahlter Literaturstellen
dargestellt. In einer MEDLINE-Recherche
wurde die Zahl relevanter Publikationen
ermittelt und aufgelistet (s. Zusatzmaterial
online).

Ergebnisse und Diskussion. Somatische
Chronifizierungsfaktoren wie Schmerzinten-
sitdt, repetitive Schmerzreize sowie topische
und demografische Faktoren entsprechen
sich bei Tumor- und Nichttumorschmerz.
Spezifisch flir Tumorschmerz ist die Induktion
tumorabhangiger peripherer und zentraler
Sensitivierungsmechanismen, die einer
genetischen Variation unterliegen kdnnen.

Hinsichtlich psychosozialer Chronifizierungs-
faktoren weisen Patienten mit Tumor- und
Nichttumorschmerz groBe Ahnlichkeiten
auf. Diesbeziiglich sind sie miteinander ver-
gleichbar. Auch fiir Abhangigkeitssyndrome
bei Patienten mit Tumorschmerz existieren
Hinweise.

Schlussfolgerung. Zur Therapieoptimierung
sollte das Chronifizierungs- wie Abhangig-
keitsrisiko bei chronischem persistierendem
Tumorschmerz kiinftig mehr in den Fokus
ricken.

Schliisselworter

Zentrale Sensitivierung - Periphere
Sensitivierung - Psychosoziale Faktoren -
Substanzabhangigkeit - Analgetika

Mechanisms of chronification and potential addiction in tumor pain. Comparison with non-tumor pain

— A review of the literature

Abstract

Background. Due to advances in oncological
therapy options and increasing survival

rates, the number of cancer patients with
persistant pain, who are in need of analgesic
therapy has increased. It has been proven that
biopsychosocial mechanisms exist in patients
with persistant non-cancer pain leading to
chronification. Furthermore, addiction has
been identified as a complication of analgesic
therapy.

Objective. Can the multidimensional model of
chronic pain enhancement and chronification
be used for patients with cancer pain,
analogue to patients with non-cancer pain?
Can addiction sydromes as a result of analgesic
treatment be demonstrated?

Material and methods. In this non-systematic
review, a literature search was carried out

for somatic and psychosocial chronification
mechanisms in patients with cancer pain.
Indications for potential addiction syndromes
in cancer patients are demonstrated based
on selected publications. A Medline search
provided a number of relevant publications
that are listed (see Supplementary Material).
Results and discussion. Somatic chronifi-
cation mechanisms, such as pain intensity,
repetitive algesic stimuli, topical and
demographic factors, are found both in
persistant non-cancer pain and cancer

pain. Cancer-induced peripheral and central
sensitization mechanisms that can be due

to underlying genetic variations, are specific
for cancer pain. With regard to psychosocial
determinants for pain chronification, both
cancer and non-cancer patients show similar
patterns. Furthermore, data from the literature
support the existence of addiction in cancer
patients.

Conclusion. In order to optimize treatment
more attention should be paid to the risk

of chronification and addiction in cases of
chronic persistant cancer pain.

Keywords

Central sensitization - Peripheral sensitization -
Psychosocial factors - Substance addiction -
Analgesics

Somatische tumorspezifische
Sensitivierungs- und
Chronifizierungsfaktoren

Somatische Pridiktoren fiir die Chro-
nifizierung von Tumorschmerzen &h-
neln denen von Nichttumorschmerzen.
Dies gilt etwa fiir ein hohes initia-
les Schmerzniveau, lokale Schmerzen
durch topisches Tumorwachstum, eine
Metastasenabsiedlung bzw. deren Fol-
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gen, wie die bereits oben genannten
therapiebedingten Schmerzen, und fiir
demografische Variablen [7, 9].

Tumorspezifische Sensitivierungs-
mechanismen

Zusitzlich induzieren Tumoren peri-
phere und zentrale Sensitivierungsme-
chanismen, wie sie auch bei Nichttu-
morschmerzen bekannt sind. Unabhén-

gig von therapiebedingten Schmerzen

kommt es zu Sensitivierungsprozessen

iiber verschiedene Mechanismen. Be-

kannt sind

= die Aktivierung von N-Methyl-
D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-
Rezeptoren),

== die Verinderung der Katechol-O-
Methyltransferase (COMT),

= eine gesteigerte Expression des c-Fos-
Gens,



Tab.2 Somatische tumorspezifische und nichttumorspezifische Sensitivierungsmechanismen.

(Mod. nach Jimenez-Andrade et al. [13], Paice [20], Reyes-Gibby [23] und Schmidt [25])

Tumorspezifisch

Lokale Schmerzen durch
topisches Tumorwachstum,
Metastasenabsiedlung

Uberexpression von nozizep-
tiven Rezeptoren, gliale und
mikrogliale Aktivierung, Sti-
mulation spinaler Astrozyten

,Nerve sprouting”
Fos-Gens

Genetische Regulation der
microRNA sensorischer
Neurone nall)

Genetische Modulation der
Interleukinsekretion

Hohes initiales Schmerzniveau

Neuropathische Lasion

Gesteigerte Expression des c-

Neuroplastische Veranderungen in
der Substantia gelatinosa (Lami-

Erweiterung rezeptiver Felder, Re-
krutierung multimodaler Neurone
(,wide dynamic range”)

Nichttumorspezifisch

Postoperativer Schmerz

Repetitive Schmerzreize,
anhaltender Schmerz
Unzureichend behandelter
Schmerz

Sekretion von Interleuki-
nen und Tumor-Nekro-
se-Faktor

Sekretion neurotropher

Faktoren:

- brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF)

- Nervenwachstumsfaktor
(NGF)

- Neurotrophin-4/5

Sekretion von ATP, Pro-
teasen, endogenem
Formaldehyd, Protonen

Absenkung der Erregungsschwel-

len

Aktivierung TRPV1
Modulation des ,vascular endo-

Stimulation Dynorphin-im-
munreaktiver Neurone

thelial growth factor receptors 1”

(VEGFR1)

Aktivierung von NMDA-Rezeptoren

Verdnderung der Ka-
techol-O-Methyltransferase
(COMT)

NMDA N-Methyl-D-Aspartat; TRPV1 Transient-receptor-potential-Kationenkanal, Unterfamilie V,

Subtyp 1

== die Sekretion neurotropher Faktoren,
so etwa von ,,brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF), Neurotrophin-
4/5 oder NGF, und

== eine Stimulation Dynorphin-immun-
reaktiver Neurone mit der Folge einer
erhohten neuronalen Aktivitit durch
»herve sprouting*.

Auch weitere Faktoren, wie die Sekreti-
on von ATP, Proteasen oder endogenem
Formaldehyd, sowie eine Protonenfrei-
setzung mit der Folge einer Aktivierung
des  Transient-receptor-potential-Kat-
ionenkanals der Unterfamilie V (fiir
»vanilloid®), Subtyp 1 (TRPV1), sind als
Sensitivierungsmechanismen bei Tumo-
ren identifiziert worden [23, 25].
Ebenso konnen Liganden am ,vascu-
lar endothelial growth factor receptor 1“
(VEGFR1) von sensorischen Neuronen
Tumorschmerz verstirken, was zeigt,
dass diese Rezeptorfamilie neben ihrer

Bedeutung fiir tumorangiogenetische
Prozesse auch in der Schmerzregulation
eine Rolle spielt [26].

Interleukine und TNF sind Mediato-
ren mit schmerzinduktiven Eigenschaf-
ten, die tiberdies eine genetisch bedingte
Variabilitdt aufweisen. So lisst sich bei
bestimmten Genotypen beim nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom und Pankre-
askarzinom eine verstirkte Expression
der Interleukine 6, 8, 10, 18 und des TNF
nachweisen, was phinotypisch bzw. kli-
nisch mit einer erhdhten Schmerzwahr-
nehmung assoziiert ist [19, 25]. Die Folge
ist die Induktion von Sensibilisierungs-
prozessen, verbunden mit einer Verstir-
kung des Tumorschmerzes.

Hinsichtlich der genetischen Varia-
bilitit von Tumorschmerzen wurden
neben den zytokincodierenden Genen
weitere identifiziert, z.B. die Gene fiir
die Opioidrezeptoren k1 (OPRKI) und
ul (OPRM1) oder die COMT-codieren-

de Gengruppe. Bei ossiren Metastasen
konnte gezeigt werden, dass die geneti-
sche Regulation der microRNA sensori-
scher Neurone mit dem Schmerzniveau
assoziiert ist [19].

Im Rahmen einer zentralen Sensi-
tivierung kommt es tumorbedingt auf
Riickenmarksebene zu neuroplastischen
Veridnderungen, insbesondere in der
Substantia gelatinosa des Hinterhorns
(Lamina II). So erweitert sich das rezep-
tive Feld mit der Rekrutierung multimo-
daler Neurone (,wide dynamic range)
und Absenkung der Erregungsschwellen.
Es kommt zu einer Uberexpression von
nozizeptiven Rezeptoren, elektrophysio-
logischen Verinderungen und zu einer
glialen und mikroglialen Aktivierung.
Tumoren konnen spinale Astrozyten
stimulieren und zu einer Astrogliose
fithren, was mit zentralen Sensibilisie-
rungsprozessen einhergeht [13, 25].

In @Tab. 2 sind die spezifischen
Sensitivierungsmechanismen als soma-
tischer Chronifizierungsfaktor bei Tu-
morerkrankungen sowie unspezifische
tumorunabhingige Sensitivierungsme-
chanismen zusammengefasst.

Insgesamt folgt daraus, dass auf so-
matischer Ebene bei Tumorschmerz wie
bei Nichttumorschmerz dhnliche, wenn
nicht identische, Chronifizierungspro-
zesse durch periphere und zentrale Sensi-
tivierung bestehen. Unterschiedlich zum
Nichttumorschmerz sind lediglich die
Atiologie, spezifische therapiebedingte
Effekte und tumorspezifische Indukti-
onsmechanismen [35].

Psychologische Chronifizierungs-
faktoren

Schon in den 1970er-Jahren wurden die
psychologischen und psychosozialen Va-
riablen bei Tumorschmerz beschrieben.
Turk et al. weisen darauf hin, dass es
ein Irrtum sei, Tumorschmerz als rein
somatisch bedingt und psychologische
Einflussfaktoren als zweitrangig anzuse-
hen [31]. Die ,Einzigartigkeit® von Tu-
morschmerzen zweifeln die Autoren an
und postulieren, dass das biopsychoso-
ziale Modell chronifizierter Schmerzen
von Patienten mit Nichttumorschmerz
ebenso bei Patienten mit Tumorschmerz
zutrifft. Zusammenhénge zwischen chro-
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Ubersichten

Infobox 1  Kognitive, emo-
tionale und soziale Faktoren bei
Tumorschmerzen. (Nach Zaza [35])

== Furcht vor Schmerzen

== Kontrollverlust

== Mobilitatsverlust

== Verlust der Unabhédngigkeit

== Geflihl, anderen zur Last zu fallen
== Verzweiflung

== Depression

= Arger

== Unsicherheit beziiglich der Zukunft
== Finanzielle Probleme

== Angst vor Tod und Sterben

nischem Krebsschmerz und psychoso-
zialen Faktoren sind hinlénglich empi-
risch belegt (@ Infobox 1; [1, 2, 27, 28,
35]).

So beschreibt eine Publikation von
Green zur Entwicklung chronischer
Schmerzen nach einer Tumoroperation
eine Privalenz von 20%, wobei eine
hohe Korrelation mit psychologischen
und psychosozialen Faktoren bestand.
Im Einzelnen waren dies die Variablen
soziale Stellung, finanzielle Probleme,
Depression, ,fatalistische Grundeinstel-
lung“als Korrelat fiir eine passive Haltung
im Sinne von ,fear avoidance beliefs®,
weibliches Geschlecht, niedriger sozio-
okonomischer Status, Arbeitslosigkeit
sowie Minderheitenangehorigkeit und
weitere psychosoziale Risikofaktoren fiir
Schmerzchronifizierung nach durch-
schnittlich 16,5 Jahren Diagnosestellung
ehemaliger padiatrischer Tumorpati-
enten [9]. Trotz der Heterogenitit der
Studienmethodik, der Schmerzerfas-
sung und der erfassten psychologischen
Parameter in den vorliegenden Untersu-
chungen besteht Einigkeit dariiber, dass
das biopsychosoziale Modell gleicher-
maflen auf den Tumorschmerz wie auf
den Nichttumorschmerz zutriftt [2, 27,
28].

Psychische Mechanismen der
Schmerzchronifizierung

Fiir Nichttumorschmerzen sind die in
B Infobox 2 aufgefithrten psychologi-
schen  Chronifizierungsmechanismen
bekannt [21].
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Psychologische Chronifizierungs-
mechanismen von Tumor-
schmerzen

Patienten mit chronischem Tumor-
schmerz wie mit nichttumorbeding-
ten Schmerzen erleben gleichermaflen
schmerzbezogene Beeintrachtigungen
in den Bereichen korperliches bzw. psy-
chisches Wohlbefinden, in Bezug auf
affektive, kognitive und spirituelle Fak-
toren, Kommunikation, Bewiltigungs-
strategien, Einschitzung der Bedeutung
von Schmerz fiir ihre Erkrankung und
soziale Interaktion, Unterstiitzung oder
Rollenfunktion [28]. Zu differenzieren
sind emotionale, kognitive, psychosozia-
le, verhaltensbezogene, stressbezogene,
iatrogene und funktionale Faktoren [9,
21, 35].

Emotionale Chronifizierungs-
faktoren

Bei Tumorpatienten besteht eine Kor-
relation vorbestehender psychiatrischer
Diagnosen mit chronischen Schmer-
zen. Diese Patienten weisen hiufiger
Angst, Depression, Stresssymptome,
Stimmungsschwankungen und Arger auf
[18, 28]. Patienten mit Tumorschmerz
weisen die Depression als stirksten
Pradiktor fiir eine Schmerzmodulati-
on auf. Spiegel et al. fanden eine hohe
Korrelation der Depression mit anhal-
tendem Tumorschmerz [35]. Es besteht
eine Evidenz fir die Verstirkung von
Schmerzen, Fatigue und Schlafstérun-
gen durch Depression, allerdings nicht
fir den umgekehrten Zusammenhang.
Bei Krebsiiberlebenden litten diejeni-
gen mit Schmerzen signifikant haufiger
unter Depression [28]. Etwa 30 % der
Tumorpatienten entwickeln nach on-
kologischer Therapie Furcht vor einer
Tumorprogredienz, etwa 21 % stark aus-
geprigt oder sehr stark belastend. Mehr
als 20 % fiirchten sich vor einem er-
neuten Eintreten von Schmerzen. Diese
»Progredienzangst® ist von einer psychi-
atrischen Angststorung abzugrenzen, da
es sich um eine reale bzw. rationale und
nachvollziehbare Befiirchtung handelt
[10]. Diese ist eng verkniipft mit tat-
sichlich zunehmenden Schmerzen nach
onkologischer Therapie. Prioperativer

Stress ist ein eigenstindiger Risikofak-
tor fir die Entwicklung von Schmerzen
nach einer Karzinomoperation [16, 28].

Bis zu einem Dirittel aller Krebspati-
enten entwickelt eine krankheitsbezoge-
ne posttraumatische Belastungsstorung
(PTBS), die wiederum schmerzverstir-
kend sein kann. Eine PTBS stellt iberdies
fiir Patienten eine Kommunikationsbar-
riere dar, was zu einer Vermeidung von
Schmerzmitteilungen sowie einer Schwi-
chung der Adhirenz in der Schmerz-
therapie fithrt und Todeswiinsche und
Beeintrachtigung in sozialen Aktivititen
fordert. Ebenso korreliert sozialer Riick-
zug mit dem Gefiihl der Einsamkeit bei
Uberlebenden von Brust- und Darm-
krebs mit Schmerzen, ebenso wie das Ge-
fithl der Hoffnungslosigkeit, Arger und
Feindseligkeit [18, 28].

Kognitive Chronifizierungsfaktoren

Schmerzintensitit und emotionaler
Stress korrelieren mit der Attribution von
Schmerzen als tumorinduziert. Patien-
ten mit Katastrophisierungsverhalten als
kognitive Bewiltigungsstrategie zeigen
eine hohere Schmerzintensitit, geringe-
re korperliche und soziale Aktivititen
und einen hoheren Medikamentenver-
brauch [35]. Informationsmingel oder
Einschrankungen, ihren Zustand zu ver-
stehen, oder wahrgenommene Méngel in
der psychosozialen und medizinischen
Unterstiitzung beeintrachtigen die Be-
wiltigungsstrategien und sind mit dem
Auftreten von Schmerzen verbunden
[27]. Auch ,fear avoidance beliefs* und
damit verbundenes Vermeidungsver-
halten korrelieren mit einer hoheren
Schmerzintensitat [21, 35].

Verhaltensbezogene Faktoren,
funktionale Zusammenhange,
Stressoren

Tumorpatienten mit aktiven Schmerzbe-
wiltigungsstrategien berichten seltener
von chronischen Schmerzen. Aktive Be-
wiltigungsstrategien gehen bei Patientin-
nen mit Brustkrebs mit einer geringeren
schmerzbedingten Beeintrichtigung ein-
herals passive [4]. Mechanismen derklas-
sischen und operanten Konditionierung
konnen Schmerzverhalten, Schmerzstér-



Infobox 2  Psychosoziale Risikofaktoren der Schmerzchronifizierung bei
Nichttumorschmerz und Tumorschmerz. (Nach Pfingsten [21])

== Psychische Komorbiditat/emotionale Faktoren:
= Angst
= Depression
== Schmerzbezogene Kognitionen:
= Ungiinstige Kontrolliiberzeugungen und Kausalattribuierungen
= Hilflosigkeit
= Katastrophisieren
= Bagatellisieren
= Fear avoidance beliefs”
= Aufmerksamkeitsfokussierung
= Geringe Selbstwirksamkeitserwartung
== \erhaltensbezogene Faktoren:
= Schmerz-/Aktivitatsintoleranz
= Schonverhalten
= Abbau aktiver Kompensationsmdglichkeiten
= Durchhalteverhalten
= (berlastung
== Biografische Risikofaktoren:
= Kritische Lebensereignisse
= (Schmerz-)Erkrankungen in der Familie
= Verlusterlebnisse, emotionale Deprivation
= Vernachldssigung
= Korperliche Misshandlungen, sexueller Missbrauch
= Soziale Zuriickweisung
== Soziale Risikofaktoren/Interaktion mit der Umgebung:
= Direkte, positive Verstarkung durch Zuwendung
= Aufmerksamkeit
Finanzielle Entschadigungswiinsche
Sekundérer Krankheitsgewinn
Fehlende soziale/berufliche Perspektiven
= Verlust von Sinn
= Verhingnisvolle Interaktion mit Arzten
== |atrogene Faktoren:
= Informationsmangel
= UbermaRige Diagnostik und deren Fehlinterpretation

gen
= Einseitig somatisch ausgerichtete Behandlungsversuche
= Undifferenzierte/liberméaBige/geringe Schmerzmedikation
= Vernachldssigung psychosozialer Faktoren und psychischer Komorbiditaten
== Funktionale Zusammenhange:
Maladaptive Schmerzverarbeitung
Klassische und operante Konditionierungsprozesse
Einfluss aktueller Stressoren
Maladaptive Stressverarbeitung
Somatisierung psychischen Leidens
Beziehungsstabilisierung

= Fehlindikation invasiver Verfahren mit dem zusatzlichen Risiko iatrogener Nervenschadigun-

ke und Auftretenshiufigkeit auch bei Tu-
morschmerzen unterhalten. Novy et al.
konnten zeigen, dass Patienten mit Tu-
morschmerzen ein dhnliches Ausmaf3 an
Somatisierung zeigten wie Patienten mit
Nichttumorschmerzen, jedoch ein weit
hoheres Ausmaf3 als eine onkologische
Vergleichsgruppe [17].
Bewegungsmangel und Gewichtszu-
nahme bei Uberlebenden einer Brust-
krebserkrankung erhohen im Lang-
zeitverlauf das Risiko fiir chronische

Krebsschmerzen [4]. Krebsiiberleben-
de mit Schmerzen berichten hiufiger
tiber finanzielle Probleme als diejenigen
ohne Schmerzen [9]. Bei Patienten mit
fortgeschrittener Krebserkrankung kor-
reliert die wahrgenommene Belastung
mit stirkeren Schmerzen [35].

latrogene und kommunikative
Faktoren

Die somatischen Faktoren fiir chroni-
schen oder chronifizierten Schmerz bei
Tumorpatienten sind bereits oben auf-
gefithrt. In der Interaktion mit den be-
handelnden Arzten neigen Tumorpatien-
ten héufig zu Dissimulation. Griinde da-
fir werden in B Infobox 3 angefiihrt. Die
Kommunikations- und Behandlungsbar-
rieren konnen dazu fithren, dass auf-
grund dieser Einschitzungen eine die
Chronifizierung verhindernde Schmerz-
behandlung nicht erfolgt [28].

JJotal pain“ oder Chronifizierung?

Somatische wie psychische Faktoren mo-
dulieren Tumorschmerzen und tragen
zur Chronifizierung bei. Patienten mit
Tumorschmerz unterliegen den gleichen
Chronifizierungsmechanismen wie Pati-
enten mit Nichttumorschmerz. Im Total-
pain-Konzept nach Saunders sind alle
biopsychosozialen Faktoren - um spi-
rituelle Aspekte ergidnzt — enthalten als
»Leiden, das alle korperlichen, psycholo-
gischen, sozialen, spirituellen und prak-
tischen Belange einer Person umfasst®
[24]. Nach einer Publikation von Leleszi
werden die psychosozialen Aspekte aller-
dings auf Angst, personelle Interaktion
und Krankheitsakzeptanz reduziert. De-
pression wird in einem Drei-Phasen-Mo-
dell als eine passagere Erscheinung ge-
deutet. Insofern dhneln sich zwar das bi-
opsychosoziale und das Total-pain-Kon-
zept, aber es bestehen Unterschiede in
der Gewichtung der einzelnen Faktoren
[15]. Der gravierendste Unterschied zum
Chronifizierungsmodell ist die Zuord-
nung des ,total pain“ zu einer begrenz-
ten — palliativen — Lebensphase termina-
ler Tumorpatienten. Somit entfallt hier
aufgrund des Wegfalls der Zeitkompo-
nente die Moglichkeit der Chronifizie-
rung nach der Definition des Chronifi-
zierungsbegriffs, wie sie bei Nichttumor-
schmerz gebrauchlich ist. Nicht beachtet
wird dabei die Moglichkeit, ob nicht be-
reits vor dem Eintritt in die End-of-life-
Situation chronifizierter Schmerzbestan-
den hat.
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Ubersichten

Infobox 3  Griinde fiir eine man-
gelnde Mitteilung von Schmerzen
seitens des Patienten. (Nach Syrjala
(28, 29])

== Befiirchtung,
= f{ir schwach gehalten zu werden,
= der Schmerz konne das Fortschrei-
ten oder den Wiederausbruch der
Krebserkrankung anzeigen,
= wegen der Schmerzen konnte die
Behandlung der Krebserkrankung
reduziert werden,
= dass eine Schmerzmittelabhédngigkeit
eintritt,
= f{ir abhédngig gehalten zu werden
(Stigmatisierungsangst),
= eskdnnte zu einer Toleranzentwicklung
bei Schmerzmedikamenten kommen
== Wunsch, den Behandler nicht zu ent-
tduschen oder von der Krebstherapie
abzulenken
== Soziale Erwiinschtheit
== Nebenwirkungen einer medikamentdsen
Schmerztherapie
== Ansicht,
= dass es keine wirksame Behand-
lung gegen Krebsschmerzen gibt
(Fatalismus),
= Krebsschmerzen seien erst bei sehr
hoher Intensitat zu behandeln,
= dass Schmerzen als Preis fiir das
Uberleben zu bewerten und in Kauf zu
nehmen seien

Tumorschmerz und
Abhangigkeitserkrankung -
ein Tabu?

Im Analogieschluss zu der These, dass
Chronifizierungsmechanismen gleicher-
maflen bei Nichttumorschmerz wie bei
Tumorschmerz bestehen konnen, erhebt
sich die Frage, ob es bei Patienten mit
Tumorschmerz auch zu einer Substanz-
abhingigkeit kommen kann. Die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) definiert
Substanzabhingigkeit als einen Zustand,
in dem ein Mensch trotz korperlicher,
seelischer oder sozialer Nachteile ein
uniiberwindbares Verlangen nach einer
bestimmten Substanz empfindet, das
er nicht mehr steuern kann und von
dem er beherrscht wird. Dazu kommen
eine Toleranzentwicklung und Dosis-
steigerung [34]. Die Kriterien fir ein
Abhingigkeitssyndrom nach der Inter-
nationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Ge-
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Infobox 4  Kriterien fiir ein
Abhangigkeitssyndrom nach

der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme
(ICD-10). (Nach [34])

,In einem Zeitraum von 12 Monaten drei oder

mehr der folgenden Kriterien:

== ein starker Wunsch bzw. Zwang, die
psychotrope Substanz zu konsumieren,

== verminderte Kontrollfahigkeit im Umgang
mit der Substanz,

== pbeim Absetzen der Substanz tritt ein
korperliches Entzugssyndrom auf,

== Toleranzentwicklung,

== soziale und berufliche Aktivitaten werden
anhaltend vernachldssigt,

== Substanzgebrauch wird trotz eindeutiger
Schadigung fortgesetzt, woriiber sich der
Konsument im Klaren ist.”

sundheitsprobleme (ICD-10) sind in
O Infobox 4 angefiihrt.

Opioide wirken neben ihren analgeti-
schen Eigenschaften im Belohnungssys-
tem mit einem Einfluss auf die Verarbei-
tung von emotionalem Stress (,,chemical
coping).

Eine nichtleitliniengerechte Langzeit-
einnahme von kurz wirksamen bzw. un-
retardierten, aber auch von retardierten
Opioiden kann bei Patienten mit Nicht-
tumorschmerz die Entwicklung einer
Abhingigkeitserkrankung begiinstigen.
[3]. Mit einer hohen Privalenzrate ist die
Anamnese einer Abhingigkeitserkran-
kung oder eines Fehlgebrauchs in Bezug
auf andere Substanzen ein Risikofaktor.
Weitere priadisponierende Faktoren sind
eine Depressions- oder Angsterkran-
kung, psychosoziale Belastungen, eine
somatoforme Schmerzstérung und ein
jiingeres Patientenalter [3, 5].

Auch bei Tumorpatienten kann es
bei langfristiger Gabe unretardierter
und ,,schnell anflutender® Opioide zur
Entwicklung einer Opioidabhingigkeit
kommen. Die US-amerikanische Food
and Drug Administration (FDA) be-
richtete bereits 2008 von einer deutlich
erhohten Risikosituation bei Einnah-
me von unretardierten hochpotenten
Opioiden zur Therapie von Durchbruch-
schmerzen [32]. Bruera et al. sehen die
Gefahr einer Opioidabhidngigkeit von
Tumorpatienten durch ein mangelhaf-
tes Assessment, den unzureichenden

Einsatz weiterer schmerzreduzierender
Mafinahmen, wie Physiotherapie und
Psychotherapie, und durch eine Opioid-
monotherapie gegeben [5].

Zudem bestehen auch bei Tumorpa-
tienten die oben beschriebenen pradis-
ponierenden psychischen Komorbiditi-
ten wie Depression oder Angst. Auch
bei Tumorpatienten kann ein Substanz-
fehlgebrauch oder eine Abhingigkeitser-
krankung vorhanden sein bzw. auftreten
[6].

Die Datenlage zur Préivalenz einer
Opioidabhingigkeit bei Tumorpatienten
ist unzureichend. Hojsted u. Sjogren er-
mittelten in einer 2007 durchgefithrten
Literaturrecherche je nach untersuchter
Population und den angewandten Kri-
terien eine Prédvalenz von 0 bis 7,7 %.
Sie vermuten jedoch, dass viele Tumor-
patienten mit einer Opioidabhéngigkeit
bei den Datenerhebungen nicht addquat
erfasst wurden. Insgesamt gehen die
Autoren von der Annahme einer gerin-
geren Inzidenz bei Tumorpatienten als
bei Nichttumorpatienten aus [11].

In der internationalen Literatur wer-
den Screening-Instrumente zur friih-
zeitigen Identifikation gefihrdeter oder
betroffener Patienten empfohlen. Sinn-
voll wiren die Entwicklung und das
Einsetzen entsprechender validierter
und deutschsprachiger Screening-In-
strumente, um préadisponierende Fakto-
ren fiir eine Abhéngigkeit frithzeitig zu
identifizieren und einen sicheren Einsatz
von Opioiden bei chronischen Schmer-
zen von Tumorpatienten zu ermdglichen
[14].

Schlussfolgerungen

Die begriiflenswerte Verldngerung der
Uberlebensraten von Tumorerkrankun-
gen hat zu einer Zunahme von kura-
tiv behandelten Patienten gefithrt. Etwa
20% von ihnen leiden unter chronisch
persistierenden Schmerzen und sind so-
mit schmerzmedizinisch unterversorgt.
Auch bei Patienten mit Tumorschmerz
kann es zu einer Schmerzchronifizierung
kommen. Ebenso wie Nichttumorpatien-
ten weisen sie die ,,klassischen Chronifi-
zierungsmerkmale auf, mit dhnlichen so-
matischen und psychologischen Pridik-
toren und biopsychosozialen Chronifi-



zierungsmechanismen. Gleichwohl exis-
tieren tumorspezifische Sensitivierungs-
mechanismen auf somatischer Ebene, die
eine Chronifizierung begiinstigen kon-
nen.

) Eine Beschriankung des
Chronifizierungsbegriffs auf
Nichttumorschmerzen sollte
unterbleiben

Chronifizierungsprozesse sollten bei Pa-
tienten mit Tumorschmerz konsequen-
ter beachtet werden. Eine Beschrankung
des Chronifizierungsbegriffs auf Patien-
ten mit Nichttumorschmerz sollte un-
terbleiben, da dadurch spezifische The-
rapieansitze fiir diese Patientengruppe
nicht berticksichtigt werden. Es erhebt
sichdieFrage, ob eine Trennungzwischen
Nichttumorschmerz und Tumorschmerz
in diesem Zusammenhang sinnvoll ist.
Das urspriinglich fiir den palliativen Be-
handlungskontext, also fiir Patienten mit
einer inkurablen Erkrankung und zeit-
lich begrenzter Lebenserwartung entwi-
ckelte Konzept des ,total pain® lasst sich
als Grundlage fiir Diagnostik und The-
rapie chronischer Tumorschmerzen nur
bedingt nutzen.

Die Thematik der Entwicklung einer
Abhingigkeitserkrankung unter einer
Tumorschmerztherapie ist wissenschaft-
lich unzureichend bearbeitet. Es gibt
Hinweise auf Risiken eines Abhingig-
keitssyndroms, wenn Opioide bei Pa-
tienten mit Tumorschmerz eingesetzt
werden. Dieses Abhingigkeitssyndrom
dhnelt dem bei Nichttumorschmerz.

Auf der Grundlage eines biopsycho-
sozialen Krankheitsverstindnisses des
Tumorschmerzes sollte neben den so-
matischen Befunden routinemiflig ein
Screening auf psychologische Variablen,
psychische Komorbidititen und Abhén-
gigkeitspotenzial durchgefiihrt werden,
um ein umfassendes Verstindnis der
Entstehung und Aufrechterhaltung des
Schmerzes zu erreichen und gezielt spe-
zifische Therapieansitze, z. B. der multi-
modalen Schmerztherapie, einsetzen zu
kénnen.

Fazit fiir die Praxis

== Auch bei Patienten mit Tumor-
schmerz kann es zu einer Schmerz-
chronifizierung kommen.

== Die Chronifizierungsmerkmale,
Pradiktoren und biopsychosozia-
len Chronifizierungsmechanismen
ahneln denen bei Nichttumorschmer-
zen.

== Es gibt tumorspezifische somatische
Sensitivierungsmechanismen, die
eine Chronifizierung begiinstigen
konnen.

== Chronifizierungsprozesse sollten
bei Patienten mit Tumorschmerz
konsequenter beachtet werden, da
sonst spezifische Therapieansatze
nicht beriicksichtigt werden.

== Das Konzept des ,total pain” lasst
sich als Grundlage fiir Diagnostik und
Therapie chronischer Tumorschmer-
zen nur bedingt nutzen.

== Es gibt Hinweise auf Risiken eines Ab-
hangigkeitssyndroms, wenn Opioide
bei Patienten mit Tumorschmerz
eingesetzt werden.

== Auf der Grundlage eines biopsycho-
sozialen Krankheitsverstandnisses
sollte routinemagig ein Screening auf
psychologische Variablen, psychische
Komorbiditdaten und Abhéangigkeits-
potenzial durchgefiihrt werden, um
den Schmerz besser zu verstehen und
gezielt spezifische Therapieansatze
einsetzen zu kénnen.
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Neue genetische Ursachen fiir
Migrane entdeckt

Einem internationalen Konsortium, an dem
auch Wissenschaftler der Medizinischen Fa-
kultat der Christian-Albrechts-Universitdt zu
Kiel (CAU) beteiligt sind, ist es gelungen,
rund 30 neue genetische Risikofaktoren zu
identifizieren, die mit Migraneerkrankungen
zusammenhangen. Da viele dieser Genvari-
anten in der Nahe oder in Bereichen liegen,
die das GefaBsystem regulieren, stiitzen diese
Erkenntnisse die Theorie, dass eine Stérung
der Blutversorgung im Gehirn Migraneanfalle
auslosen kann. Die Ergebnisse dieser Studie
erscheinen in der Fachzeitschrift Nature Ge-
netics.

Migréne ist eine neurologische Erkrankung,
von der weltweit jede siebte Person betroffen
ist. Uber die molekularen Ursachen der Mi-
grane ist bislang allerdings wenig bekannt,
was die Suche nach geeigneten Therapien
erschwert. In der bislang weltweit grof3ten
Studie haben Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler aus 12 Landern die DNA-Proben
von 375.000 Personen aus Europa, Amerika
und Australien verglichen, von denen 60.000
an Migréne leiden. Von Millionen geneti-
schen Varianten, die die Forscherinnen und
Forscher analysiert haben, konnten sie 38
unabhdngige Genregionen im Erbgut iden-
tifizieren, die mit Migrane in Verbindung
stehen.

JInteressanterweise ist von rund zehn dieser
Gene bereits bekannt, dass sie in Verbindung
mit Erkrankungen der Blut- und Lymphge-
fale stehen”, sagt Professor Stefan Schreiber,
Institut fiir Klinische Molekularbiologie, Me-
dizinische Fakultdt der CAU und Co-Autor
dieser Studie. Vier weitere der identifizierten
Gene steuern die Aufrechterhaltung der Ge-
faBspannung.

Somit zeigt diese Studie, dass eine Fehlre-
gulation im Blutkreislaufsystem mit Migrane
zusammenhdngt. ,Diese Ergebnisse ermog-
lichen es jetzt, personalisierte Therapien fiir
Patientinnen und Patienten mit Migrane zu
entwickeln”, sagt Schreiber.

Die weltweit grofte Studie wurde von Mit-
gliedern des International Headache Gene-
tics Consortium (IHGC) durchgefiihrt. Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler aus
12 Landern haben dafiir die Daten von 22
genomweiten Assoziationsstudien vereint
und nach genetischen Variationen im Ge-

nom gesucht, die das Risiko, an Migréne zu
erkranken, erhhen.

Originalpublikation:

Meta-analysis of 375,000 individuals identi-
fies 38 susceptibility loci for migraine (2016).
Padhraig Gormley, Verneri Anttila, Bendik S
Winsvold et al. Nature Genetics.

doi: 10.1038/ng.3598

Kontakt:

Prof. Dr. med. Stefan Schreiber

Institut fiir Klinische Molekularbiologie
E-Mail: s.schreiber@mucosa.de



	Chronifizierungsmechanismen und Abhängigkeitspotenziale bei Tumorschmerz
	Zusammenfassung
	Abstract
	Fragestellung
	Somatische und psychosoziale Chronifizierungsmechanismen
	Ausgangsbegriff: Chronifizierung bei Nichttumorschmerz
	Persistierender Tumorschmerz bei Langzeitüberlebenden nach Therapie
	Somatische tumorspezifische Sensitivierungs- und Chronifizierungsfaktoren
	Tumorspezifische Sensitivierungsmechanismen
	Psychologische Chronifizierungsfaktoren
	Psychische Mechanismen der Schmerzchronifizierung
	Psychologische Chronifizierungsmechanismen von Tumorschmerzen
	Emotionale Chronifizierungsfaktoren
	Kognitive Chronifizierungsfaktoren
	Verhaltensbezogene Faktoren, funktionale Zusammenhänge, Stressoren
	Iatrogene und kommunikative Faktoren
	„Total pain“ oder Chronifizierung?

	Tumorschmerz und Abhängigkeitserkrankung – ein Tabu?
	Schlussfolgerungen
	Fazit für die Praxis
	Literatur


