Bedeutung des opioidergen Systems bei akutem und neuropathischem Schmerz
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Einleitung: Die Organisation des nozizeptiven Systems ist durch
elektrophysiologische und bildgebende Studien (PET, fMRI) in
groflen Ziigen bekannt (Peyron et al. 2000, Treede et al. 1999,
2000). Trotz der besonderen Bedeutung von Opiatrezeptoren fiir
das nozizeptive System liegen jedoch derzeit nur wenige PET-
Schmerzstudien zur Opiatrezeptorverteilung mit selektiven (z.B.
!'C-Carfentanil) oder unselektiven (‘'C-Diprenorphin, '*F-Ethyl-
Diprenorphin) Rezeptorliganden vor. Frost et al. (1990) beschrie-
ben dabei erstmals mit ''C-Carfentanil die in vivo-Verteilung
zentraler p-Rezeptoren bei gesunden Probanden. Mittels ''C-
Diprenorphin konnte von Jones et al. (1991) gezeigt werden, dass
vor allem die kortikalen Projektionen des medialen nozizeptiven
Systems (Cingulum, Prifrontalkortex) eine hohe Opiatrezep-

tordichte aufweisen.

Darstellung  der zerebralen  Opiatrezeptorverteilung  durch  Posi-
tronenemissionstomographie mit dem nichtselektiven Opiatrezeptor-
agonisten '*F-Ethyl-Diprenorphin. Hohe Rezeptordichten finden sich vor
allem im Bereich des frontalen und temporalen Cortex, des Gyrus cinguli,
sowie in Kerngebieten der deszendierenden Hemmung der nozizeptiven
Ubertragung im Hirnstamm und oberen Mesencephalon. Occipital sind
Opiatrezeptoren nahezu vollstindig abwesend. Der opiatrezeptorfreie
visuelle Kortex eignet sich daher als Referenzregion.

Bisherigen, vereinzelte PET-Studien an chronischen
Schmerzpatienten mit ''C-Diprenorphin konnten bereits an
kleineren Kollektiven die Validitdt und Reliabilitdit der Methode
zur  Untersuchung der nozizeptiven  Signalverarbeitung
iberzeugend belegen (Jones et al. 1991, Willoch et al. 1999).
Hierbei lieB sich unter Schmerzreduktion ein Anstieg der
Rezeptorligandenbindung in Anteilen des medialen nozizeptiven
Systems, aber auch in der Insel (die eine Mittelstellung zwischen
medialem und lateralem System einnimmt), im Parietalkortex,
Thalamus und den Basalganglien nachweisen. Interessanterweise
konnen sich eindeutige Diskrepanzen zwischen der regionalen
neuronalen Aktivitit (gemessen mit '*F-Fluorodeoxyglukose) und
der Opioidrezeptorbelegung (gemessen mit ''C-Diprenorphin)
ergeben (Willoch et al. 1999).

Ziele: Gemeinsamkeiten/Divergenzen des opioidergen System
flir die nozizeptive Verarbeitung bei experimentell induzierten
Schmerzen und chronisch neuropathischen Schmerzpatienten
sollen in einer Kooperation der Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin  (Schreckenberger/Bartenstein) und  des
Instituts fiir Physiologie und Pathophysiologie (Magerl/Treede)
in parallel untersucht werden. Ziel ist die Analyse des
zerebralen opioidergen Systems fiir die Signalverarbeitung des
nozizeptiven Systems mittels Korrelation von Psychophysik
(quantitative Sensibilitatspriifung) und Rezeptor-Positronen-
emissionstomographie (PET). Zunichst sollen an gesunden
Probanden grundlegende Daten der Opiatrezeptorverteilung,

sowie deren modalititsabhidngige Modulation durch noxische
Stimulation untersucht werden ("akute Modulation"). Die
Bedeutung des zentralen opioidergen Systems soll bei aus-
gewihlten Patientenkollektiven anhand der Untersuchung von
parallelen Verdnderungen des Opiat-Rezeptor-PET und
nozizeptiver ~Sensibilitdit bei chronisch neuropathischen
Schmerzsyndromen mit Manifestation in der Kindheit bzw. im
Erwachsenenalter ("chronische Modulation"). Dariiberhinaus
soll die Modulation des Systems durch adédquate kausale
Therapie untersucht werden ("therapeutische Restitution").

Mit Methoden der quantitativen Sensibilitdtspriifung wurden
bisher bereits Erkrankungen charakterisiert (Fitzek et al. 2001,
Magerl et al. 2002), die sich den Untergruppen des
neuropathischen Schmerzes zuordnen lassen: Schmerz bei
Patienten mit Restless Leg Syndrom (“Hyperalgesie-Typ*) und
Schmerz nach lateralem Hirnstamminfarkt (Wallenberg-Syn-
drom, “Deafferenzierungs-Typ*). Diese Erkrankungen des
neuropathischen Formenkreises werden einer Beeintrichtigung
der zentralnervosen Schmerzverarbeitung bei Patienten mit
Borderline Personlichkeitsstorungen gegeniibergestellt
(Selbstverletzung und reduzierte Schmerzwahrnehmung bei
vollstdndig intakter Neuraxis; Schmahl et al. 2002). Verdnde-
rung des Opioidsystems sollen dazu korrelativ mit der '®F-
Ethyl-Diprenorphin Opioidrezeptor-PET untersucht werden.
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