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11 Medikamentose Schmerztherapie

J. Sorge

Die Pharmakotherapie hat die weitaus grofite Be-
deutung fiir die Behandlung von akuten und chro-
nischen Schmerzen. Es werden dabei nicht nur
Analgetika eingesetzt, sondern auch unterschied-
liche andere Pharmaka, wie z. B. Corticosteroide,
Antidepressiva und Antikonvulsiva (siehe hierzu
auch Abschnitt B , Pharmakologie®). Diese so
genannten ,,Adjuvantien” sind bei speziellen
Schmerzsyndromen indiziert, entweder als alleini-
ge Medikation oder aber zusitzlich zu einem
Analgetikum. Welchen Stellenwert die Pharmako-
therapie und die einzelnen Medikamente im Ge-
samtkontext der Behandlung haben, wird von der
zugrunde liegenden Schmerzursache bestimmt,
aber auch davon, ob es sich um akute oder chroni-
sche Beschwerden handelt: Akute Schmerzen sind
eine Domine der medikamentdsen Therapie und
erfordern — parallel zur Abkldrung der Ursache
und einer kausalen Therapie — vor allem Analgeti-
ka. Demgegeniiber sollte bei allen chronischen
Schmerzen, die kausal nicht zu behandeln sind
(z. B. postzosterische Neuralgie) versucht werden,
eine Besserung durch nichtmedikamentdse Thera-
pieverfahren zu erreichen, um dadurch den erfor-
derlichen zusitzlichen Bedarf an Medikamenten
gering zu halten. Eine Sonderstellung nimmt der
Krebsschmerz ein, der zwar chronischen Charak-
ter hat, bei dem aber im Unterschied zu den nicht-
tumorbedingten Schmerzen in erster Linie eine
medikamentdse Therapie mit Analgetika und Ad-
juvantien indiziert ist.

11.1 Analgetika

11.1.1 Grundlagen der
Analgetikatherapie

Analgetika gehoren in der Bundesrepublik seit
Jahren zu den am hiufigsten verordneten Medika-
menten, und eine Vielzahl von Pharmaka mit un-
terschiedlichen Wirkungscharakteristika ist ver-
fligbar (Schwabe u. Paffrath 1998). Der behan-
delnde Arzt sollte sich auf eine kleine, iiberschau-

bare Anzahl von Préparaten beschrinken, die er
gut handhaben kann, sowohl hinsichtlich ihrer
Dosierung als auch hinsichtlich zu erwartender
Nebenwirkungen und deren Prophylaxe bzw. The-
rapie. Fiir die Behandlung chronischer Schmerzen
sollten auBerdem ausschlieBlich Monopriparate
verordnet werden.

Die Ursache der Schmerzen bestimmt im Ein-
zelfall, welches Analgetikum eingesetzt wird: So
sind z.B. bei entziindlichen Schmerzen nichtste-
roidale Antirheumatika das Mittel der Wahl. Da-
riiber hinaus ist aber auch die Intensitdt der
Schmerzen fiir die Auswahl des Analgetikums
von Bedeutung: Bei Kopfschmerzen werden
schwicher wirkende Medikamente gegeben als
beispielsweise bei dem vernichtenden Schmerz,
der mit einem Myokardinfarkt einhergeht und den
Einsatz von Opioiden erforderlich macht (Giittler
1994; WHO 1996; Zech et al. 1995).

Grundsitzliche Unterschiede bestehen zwi-
schen den Behandlungsprinzipien bei akuten und
bei chronischen Schmerzen (Tab. 1): Bei akut auf-

Tab. 1: Unterschiede in der Analgetikatherapie aku-

ter und chronischer Schmerzen.
Akute Chronische
Schmerzen Schmerzen

Behandlungs- Kurz Lang

dauer

Analgetika

m Applikations-  Intravenos/ Oral

form intramuskuldr
m Dosisintervall  Nach Bedarf Nach Zeitplan
m Pharmako- Kurze Wirkungs-  Lange Wirkungs-

kinetik
m Dosis

m WHO-Stufen-
plan

Adjuvante
Medikation

dauer, schneller
Wirkungseintritt

,»Standard“-Dosis,
Dosistitration

Nein

Selten erforderlich

dauer

Individuelle
Dosisanpassung

Ja

Haufig
erforderlich
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getretenen Schmerzen sind in aller Regel Analge-
tika nur kurzfristig notwendig. Es kommt vor al-
lem darauf an, schnell eine ausreichende
Schmerzlinderung zu erzielen, was in vielen Fl-
len nur mit der intravendsen Analgetikaapplika-
tion moglich ist. Demgegeniiber erfordern chroni-
sche Schmerzen meistens eine ldngerfristige
Analgetikatherapie, und es ist wichtig, bestimmte
Grundregeln bei der Behandlung zu beachten. So
sind Medikamente in oraler Darreichungsform zu
bevorzugen, die — im Falle von Dauerschmerzen —
nicht nach Bedarf, sondern regelméfig in festen
Zeitabstinden gegeben werden. Dariiber hinaus
ist ein Vorgehen nach dem ,,WHO-Stufenplan*
(WHO 1996) zu empfehlen (s. a. Kap. C 13).

Die einzelnen Analgetika konnen nach ver-
schiedenen Gesichtspunkten klassifiziert und ein-
geteilt werden. Fiir die klinisch-therapeutischen
Belange hat sich eine Unterteilung in Nichtopioi-
danalgetika und Opioide bewéhrt.

11.1.2 Nichtopioidanalgetika

In der Gruppe der Nichtopioidanalgetika werden
eine Reihe von Substanzen zusammengefasst, die
unterschiedlichen Stoffklassen entstammen, diffe-
rente klinische Wirkungen zeigen und deren ge-
naue Wirkungsmechanismen im Detail nicht fiir
alle Vertreter geklart sind. Die Gemeinsamkeit
dieser Priparate besteht darin, dass sie nicht am
Opioidrezeptor angreifen, dass aber andererseits
sehr wohl zentrale Effekte nachweisbar sind. In-
sofern sollte die frither gebrduchliche Bezeich-
nung ,,periphere Analgetika“ nicht mehr verwen-
det werden. Bei allen Priparaten ist weiterhin zu
beachten, dass von einer bestimmten Dosis an
keine Verbesserung der Analgesie zu erreichen
ist. Die Medikation muss in einem solchen Fall
auf potentere Analgetika umgestellt werden
(Brune 1995; Rawlins 1993).

11.1.2.1 Nichtsteroidale Anti-
rheumatika (s. Kap. B 1)

Typische Indikationen: Entziindliche Schmer-
zen, Krebsschmerzen, Schmerzen bei Knochen-
metastasen.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) haben
aufer analgetischen und antipyretischen auch star-
ke antiphlogistische Eigenschaften. Thre Wirkun-
gen im Organismus werden mit einer peripheren
und zentralen Hemmung der Prostaglandinsynthe-
se erkliart (Brune 1995; Krainick u. Schmidt

1991). Sie sind Mittel der Wahl bei allen akuten
und chronischen Schmerzzustinden, bei denen
das nozizeptive System iiber eine Freisetzung von
Prostaglandinen aktiviert wird. Dies sind vor al-
lem Entziindungsschmerzen, wie z. B. beim aku-
ten Gichtanfall oder bei der chronischen Polyar-
thritis, aber auch entziindliche Reizzustinde im
Rahmen  degenerativer  Gelenkerkrankungen
(Siegmeth 1994; Resch 1991). Dariiber hinaus
sind NSAR bei Tumorschmerzen indiziert, insbe-
sondere beim Vorliegen von Knochenmetastasen
(Twycross 1990; WHO 1996).

Alle NSAR werden nach oraler bzw. rektaler
Gabe sehr rasch und in ausreichendem Male re-
sorbiert. Die parenterale Applikation von NSAR
sollte nur in Ausnahmeféllen und unter sorgfilti-
ger Beobachtung des Patienten erfolgen, da mit
dem Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen
(z. B. anaphylaktische Reaktionen) zu rechnen ist
(Arzneimittelkommission 1995). Besonders hohe
Wirkstoffkonzentrationen werden im entziindeten
Gewebe erreicht, ein Umstand, der fiir die gute
antiphlogistische Wirksamkeit von Bedeutung ist.
Die einzelnen Priparate weisen erhebliche Unter-
schiede hinsichtlich Pharmakokinetik, analge-
tisch-antiphlogistischer Potenz und der Auspri-
gung von Nebenwirkungen auf. Welches NSAR
aus der Vielzahl der Préiparate im Einzelfall ein-
gesetzt wird, ist abhéngig vom klinischen Ge-
samtzustand des Patienten, seinem Lebensalter
und natiirlich der Vertrdglichkeit des jeweiligen
Pharmakons (Brune 1995; Sorge et al. 1992). Der
Stellenwert der selektiven COX-2-Hemmer (s.
Kap. B 1) fiir die Schmerztherapie lésst sich ge-
genwirtig noch nicht abschlieBend beurteilen.
Einige erfolgversprechende Priparate befinden
sich in der klinischen Anwendung bzw. wurden
vor kurzem zugelassen (Celecoxib, Rofecoxib)
(Brune u. Hinz 1998).

Acetylsalicylsdure (ASS) wird zur Akuttherapie
banaler Schmerzen unterschiedlicher Genese
(z.B. Kopfschmerzen, Dysmenorrhoe) eingesetzt,
hiufig auch im Rahmen der Selbstmedikation. Sie
steht auch als Losung zur intravendsen Injektion
zur Verfiigung. Bei einer regelmiBigen Einnahme
von hohen ASS-Dosen treten allerdings Neben-
wirkungen mit einer deutlich héheren Inzidenz
auf, so dass auf andere NSAR ausgewichen wer-
den sollte (Coggon et al. 1982; Levy 1984). Fiir
die Behandlung akuter Schmerzen kommen in er-
ster Linie kurz wirksame NSAR wie z. B. Diclofe-
nac und Ibuprofen in Betracht, mit denen sich
auch nach oraler bzw. rektaler Applikation schnell
ein ausreichend hoher Wirkstoffspiegel erreichen
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lasst. Fiir eine Dauermedikation bei chronischen
Schmerzen sind Retardpridparate kurz wirksamer
NSAR oder mittellang wirkende NSAR (z. B. Na-
proxen) zu empfehlen. Der Einsatz von NSAR
mit langer Halbwertszeit (z. B. Piroxicam) ist da-
gegen nicht ganz unproblematisch. Von Vorteil
ist, dass im ,,steady state die einmal tdgliche Ein-
nahme ausreicht. Selbst wenn eine Einzeldosis
ausgelassen wird, sinkt der Plasmaspiegel nicht in
den subtherapeutischen Bereich ab. Von Nachteil
sind allerdings die Gefahren einer Kumulation
und die verzdgerte Ausscheidung des Pharma-
kons, falls z.B. wegen toxischer Erscheinungen
ein Absetzen erforderlich ist. Bei alten Patienten
sowie bei Patienten mit verminderten Plasmapro-
teinen und eingeschriankter Leber- und Nieren-
funktion sollte daher auf NSAR mit kurzer oder
mittellanger Wirkungsdauer ausgewichen werden.
Ebenso empfiehlt sich bei Schmerzen mit tages-
zeitlich oder belastungsabhéngig wechselnder In-
tensitdt der Einsatz der besser steuerbaren kurz-
bzw. mittellang wirkenden NSAR. Das Risiko
einer Kumulation ist bei diesen Priparaten gering,
allerdings unterliegt ihr Plasmaspiegel groferen
Schwankungen, und es sind repetitive Medika-
mentengaben — je nach Prédparat alle 6 bis 12
Stunden — erforderlich (Tab. 2) (Siegmeth 1994;
Sunshine u. Olson 1989).

Nebenwirkungen

Die unerwiinschten Begleiterscheinungen der
NSAR sind zu einem Grofteil ebenfalls mit der
Hemmung der Prostaglandinsynthese zu erkldren
(Resch 1991). Nach Schitzungen treten bei jeder
3000. NSAR-Therapie eine Komplikation und bei

jeder 30000. Behandlung ein Todesfall auf. Aus
diesem Grund sollte die Indikation fiir eine langer-
fristige NSAR-Medikation sehr streng gestellt wer-
den. Von den Nebenwirkungen ist in erster Linie
der Gastrointestinaltrakt betroffen. Es kann sich da-
bei um weniger gravierende Beschwerden handeln,
wie z.B. Ubelkeit, Magenschmerzen und okkulte
Blutungen in der Magenschleimhaut, aber auch um
Ulzerationen und lebensbedrohliche gastrointesti-
nale Blutungen. Von besonderer Bedeutung ist da-
her die Prophylaxe dieser Medikamentennebenwir-
kung, vor allem bei einer Ulkusanamnese des Pa-
tienten durch Gabe von Protonenpumpenhemmern
(Omeprazol 20 mg/Tag) oder orale Prostaglandin-
Analoga (Misoprostol 4 x 200 pug/Tag). Hy-Rezep-
tor-Antagonisten (z.B. Ranitidin) sind deutlich
schwicher wirksam (Blum et al. 1998). Weitere
Nebenwirkungen der NSAR sind Stérungen der
Nierenfunktion, eine Hemmung der Thrombozyten-
aggregation, Hautreaktionen unterschiedlicher
Ausprigung und pseudoallergische Reaktionen mit
Bronchospasmus (,,Salicylatasthma‘®), so dass bei
Asthmatikern Vorsicht geboten ist. Auflerdem
miissen Interaktionen mit anderen Pharmaka be-
achtet werden, insbesondere mit oralen Antikoagu-
lantien und Antidiabetika, die von NSAR aus ihrer
Plasmaeiweibindung verdringt werden, so dass
eine erhohte Blutungsgefahr bzw. die Gefahr einer
Hypoglykdmie besteht. Dariiber hinaus gibt es
Wechselwirkungen der NSAR mit verschiedenen
Antihypertensiva, insbesondere mit ACE-Hem-
mern, deren blutdrucksenkender Effekt abge-
schwicht wird (Giittler 1994; Verbeeck 1990).
Kontraindiziert sind NSAR bei Patienten mit Ma-
gen-Darm-Ulzera und im 3. Trimenon -einer
Schwangerschaft (Gefahr intrakranieller Blutungen

Tab. 2: Dosierungen und Nebenwirkungen von Nichtopioidanalgetika (orale/rektale Applikationsform).

Praparat Einzeldosis Dosisintervall Nebenwirkungen

[mg] [Std.]
Acetylsalicylsiure 500-1000 4-6 gastrointestinale Beschwerden

. (Schmerzen, Ulzera, Blutungen),
Diclofenac 50-100 6-8 Hemmung der Thrombozyten-
Diclofenac retard 100 8-12 aggregation, Nierenkfunktions-
stérungen, Hautreaktionen,

Ibuprofen 400-600 6-8 pseudoallergische Reaktionen,
Ibuprofen retard 800 8-12 Blutbildverdnderung
Naproxen 250-500 8-12
Piroxicam 20 24
Paracetamol 500-1000 4-6 Lebertoxizitat (> 10 g/Tag)
Metamizol 500-1000 4-6 Agranulozytose, allergische Reak-

tionen, Kreislaufschock
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oder vorzeitiger Verschluss des Ductus botalli beim
Feten). Fiir Acetylsalicylsdure gelten zusitzlich
Anwendungsbeschrinkungen bei Kindern bis zu 12
Jahren und einer gleichzeitig vorliegenden Virusin-
fektion, da ein kausaler Zusammenhang zwischen
der Einnahme des Medikamentes und der Entwick-
lung des so genannten ,,Reye-Syndroms* vermutet
wird (Arrowsmith et al. 1987).

11.1.2.2 Anilinderivate (s. Kap. B 1)

Nichtentziindliche

Typische Indikationen:
Schmerzen geringer Intensitiit.

Paracetamol ist das einzige Analgetikum aus
der Gruppe der Aniline, das in der Bundesrepub-
lik Deutschland verfiigbar ist. Es ist ein relativ
schwaches Analgetikum und wirkt wie die nichts-
teroidalen Antirheumatika antipyretisch, es besitzt
aber keine entziindungshemmenden Eigenschaf-
ten. Der genaue Wirkungsmechanismus des Pri-
parates ist unbekannt (Sunshine u. Olson 1989;
Rawlins 1993).

Paracetamol steht in Tablettenform, als Saft
und als Suppositorium zur Verfiigung und ist das
Mittel der ersten Wahl bei nichtentziindlichen
Schmerzen geringer Intensitit. Fiir die Behand-
lung starker Schmerzen ist Paracetamol nur von
untergeordneter Bedeutung. Paracetamol ist auch
fiir die Schmerztherapie bei Siduglingen und Kin-
dern geeignet. Das Medikament hat eine Wir-
kungsdauer von etwa 4 Stunden und wird bei Er-
wachsenen mit Einzeldosen von 500 bis 1000 mg
oral bzw. 1000 mg rektal gegeben (Tab. 2). Die
Einzeldosis bei Kindern betrdgt 10—15 mg/kg KG
oral bzw. 15-20 mg/kg KG rektal, bei einer Ta-
geshochstdosis von 90 mg/kg KG.

Nebenwirkungen

Paracetamol zeichnet sich durch eine sehr gute
Vertriaglichkeit und ein geringes Nebenwirkungs-
potenzial aus. Wegen moglicher hepatotoxischer
Effekte, die bei gesunden Erwachsenen erst bei
Tagesdosen iiber 10 g zu erwarten sind, sollte Pa-
racetamol bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen oder mit Alkoholabusus vorsichtig dosiert
werden. Antidot bei einer Uberdosierung ist Ace-
tylcystein. Unklar ist, ob sich bei jahrelangem,
hoch dosiertem Gebrauch des Medikamentes
ebenfalls schwere Nierenschidden ausbilden kon-
nen, wie bei dem vor einigen Jahren vom Markt
genommenen Anilinderivat Phenacetin. Kontrain-
diziert ist Paracetamol bei einem genetisch be-

dingten Mangel an Glucose-6-Phosphat-Dehydro-
genase (Hackenthal 1997; Levy et al. 1995).

11.1.2.3 Nichtsaure Pyrazole
(s. Kap. B 1)

Typische Indikationen: Krebsschmerzen, starke
nichtentziindliche Schmerzen, Koliken.

Die nichtsauren Pyrazole haben wie die NSAR
und die Aniline analgetische und antipyretische Ei-
genschaften. Zusitzlich ist eine spasmolytische
Wirkung vorhanden, antiphlogistische Effekte sind
jedoch nicht bzw. nur in sehr geringem, therapeu-
tisch unbedeutenden Ausmalf} nachweisbar. Der ge-
naue Wirkungsmechanismus ist ebenfalls unbe-
kannt, neuere Untersuchungen haben Hinweise auf
eine zentrale analgetische Wirkung erbracht (Jurna
1992; Sunshine u. Olson 1989). Zu den nichtsauren
Pyrazolen gehoren Phenazon und Propyphenazon,
die beide in Deutschland allerdings nur eine gerin-
ge klinische Bedeutung erlangt haben. Der bedeu-
tendste Vertreter ist Metamizol, das oral, rektal und
als Injektionslosung eingesetzt werden kann. Es
wirkt stirker analgetisch als Paracetamol. Anwen-
dung findet es vor allem bei Schmerzen nichtent-
ziindlicher Genese und aufgrund seiner spasmolyti-
schen Wirkungskomponente bei Koliken. Parente-
ral verabreicht kann es dabei hédufig sogar Opioide
ersetzen. Ein weiteres Indikationsgebiet — vor al-
lem fiir die orale Darreichungsform — ist die Krebs-
schmerztherapie. Hierbei ist es, sofern keine Opio-
ide indiziert sind, das Mittel der Wahl bei allen
nichtentziindlichen Schmerzen. Metamizol kann
aber auch alternativ zu NSAR eingesetzt werden,
wenn eine Medikation mit diesen Priparaten wegen
Kontraindikationen oder gravierenden Nebenwir-
kungen nicht durchfiihrbar ist (Hackenthal 1997).

Nebenwirkungen

Mogliche Nebenwirkungen des Metamizols
(Tab. 2) sind Blutbildverdnderungen im Sinne
einer toxischen Agranulozytose, die jedoch ex-
trem selten auftreten, und zwar mit einer Inzidenz
von 1:1000000, wie eine grof} angelegte epide-
miologische Studie, die so genannte ,,Boston-Stu-
die” gezeigt hat (Kewitz 1987; The International
Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study
1986). Weiterhin kann es zu allergischen Reaktio-
nen kommen sowie, insbesondere nach intraveno-
ser Gabe, zum Kreislaufschock. Letzteres ist je-
doch in aller Regel auf eine falsche Anwendung
des Medikamentes zuriickzufiihren, ndmlich auf
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die zu schnelle Injektion zu hoher Dosen des Pri-
parates. Am sichersten ist fiir die parenterale Ap-
plikation eine intravendse Kurzinfusion. Kontra-
indikationen fiir den Einsatz des Metamizols sind
eine bekannte Pyrazolallergie, eine akute hepati-
sche Porphyrie sowie der angeborene Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel.

11.1.2.4 Andere
Nichtopioidanalgetika

Flupirtin weist keine strukturelle Ahnlichkeit mit
anderen Nichtopioidanalgetika und Opioiden auf.
Der genaue Wirkungsmechanismus dieses Medi-
kamentes ist unbekannt. Es hemmt nicht die Pros-
taglandinsynthese und hat daher auch keine anti-
phlogistischen Eigenschaften. Von seiner analge-
tischen Wirksamkeit ist Flupirtin den schwachen
Opioiden vergleichbar und zeigt ebenfalls einen
zentralen Angriffspunkt, hat dabei aber keine Af-
finitdt zu den Opioidrezeptoren. Inwieweit die
tierexperimentell nachgewiesene und an einzelnen
Patienten beobachtete muskelrelaxierende Wir-
kung des Flupirtins fiir die breite therapeutische
Anwendung Bedeutung erlangt, ldsst sich noch
nicht abschlieend beurteilen (Herrman et al.
1993; Nickel et al. 1990).

Flupirtin hat eine Wirkungsdauer von 6 bis
8 Stunden und wird in Einzeldosen von 100 bis
200 mg oral und 150 bis 300 mg rektal eingesetzt.
Die Tageshochstdosis liegt bei 600 mg oral und
900 mg rektal.

11.1.3 Opioide (s. Kap. B2)

Typische Indikationen: Akute und chronische
Schmerzen, die mit schwicher wirkenden Analge-
tika nicht ausreichend zu therapieren sind.

Eine Indikation fiir Opioide besteht bei allen
Schmerzzustinden, die mit schwicher wirkenden
Analgetika nicht ausreichend zu behandeln sind.
Dies konnen starke Schmerzen im Rahmen einer
akut aufgetretenen Erkrankung sein, wie z. B. ein
Myokardinfarkt oder ein akutes Abdomen, sowie
Schmerzen nach schweren Verletzungen und aus-
gedehnten operativen Eingriffen. Dariiber hinaus
sind Opioide aber auch bei chronischen Schmer-
zen indiziert (Sorge et al. 1997). Ihr Haupteinsatz-
gebiet ist dabei der Tumorschmerz (Cherny et al.
1995; WHO 1996; Zech et al. 1995). Angesichts
der guten Behandlungserfolge bei Krebspatienten
werden sie zunehmend auch bei Patienten verord-
net, die an chronischen Schmerzen leiden, die

nicht auf eine Krebserkrankung zuriickzufiihren
sind. Beispiele hierfiir sind u.a. Phantomschmer-
zen, entziindliche oder degenerative Erkrankun-
gen des Bewegungsapparates und Neuralgien
(Portenoy 1996; Schofferman 1993; Zenz et al.
1992). Voraussetzung fiir eine Opioidmedikation
bei diesen Patienten ist, dass eine kausale Thera-
pie nicht oder nicht mehr moglich ist und dass an-
dere symptomatische Verfahren der Schmerzthe-
rapie keine oder nur unzureichende Effekte ge-
zeigt haben (Willweber-Strumpf et al. 1995). Die
Langzeiterfolge einer Opioidmedikation bei Pa-
tienten mit nichttumorbedingten Schmerzen sind
allerdings mit einer Responder-Rate von 40-50 %
deutlich schlechter als die bei Tumorpatienten.
Die Griinde hierfiir sind unbekannt, und es gibt
leider auch keine Préadiktoren dafiir, ob ein
Schmerz opioidsensibel ist oder nicht (Moulin et
al. 1996; Schulzeck et al. 1993). Auch die friiher
vertretene Ansicht, dass neuropathische Schmer-
zen nicht auf Opioide ansprechen, ldsst sich nach
den Ergebnissen neuerer Arbeiten nicht mehr auf-
rechterhalten (Portenoy 1990; s. Kap. B 2).

Die Entscheidung, welches Opioid in welcher
Darreichungsform eingesetzt wird, muss — genau
wie bei allen anderen Analgetika — anhand der kon-
kreten klinischen Situation getroffen werden. Im
Falle akuter Schmerzen sind vor allem parenteral
zu applizierende Priparate indiziert, wie z. B. Tra-
madol, Pethidin, Morphin, Piritramid und Bupre-
norphin (Tab. 3). Fiir eine ldngerfristige Medikati-
on beim Tumorpatienten, aber auch bei Patienten
mit anderen chronischen Schmerzen, werden in er-
ster Linie Opioide in oraler Darreichungsform mit
langer Wirkungszeit nach den Richtlinien des
»WHO-Schemas* eingesetzt (WHO 1996). Das
Behandlungsergebnis lédsst sich unter Umstéinden
dadurch verbessern, dass zusitzlich zum Opioid ein
Nichtopioidanalgetikum verordnet wird. Pharma-

Tab. 3: Relative Wirkungsstiarke im Vergleich mit
Morphin; Dosierung und Wirkungsdauer von Opio-
iden bei parenteraler Gabe von Einzeldosen.

Praparat Wirkungs- Einzeldosis Wirkungs-
starke [mg] dauer
[Std.]
Tramadol Y1g="11; 50-100 2-3
Pethidin g 50-100 2-3
Morphin 1 5-10 4
Piritramid 2/3-1 7,5-15 6-8
Buprenorphin  20-40 0,3 6-8
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kologisch unsinnig ist es hingegen, fiir die Dauer-
medikation verschiedene Opioide miteinander zu
kombinieren, also z.B. gleichzeitig ein schwach
und ein stark wirkendes Opioid zu verordnen oder
einen Agonisten zusammen mit einem partiellen
Agonisten. Wenn unter einer Medikation mit einem
starken Opioid in oraler Darreichungsform nicht
beherrschbare Nebenwirkungen auftreten oder nur
eine geringe Opioidsensitivitit vorliegt, ist es
durchaus sinnvoll auf ein anderes Opioid umzustel-
len (s. Kap. B 2). Die Effekte einer Opioidmedika-
tion sind nicht nur interindividuell verschieden,
sondern konnen auch von Priparat zu Préiparat un-
terschiedlich sein (Galer et al. 1992). Ein routine-
miBiger Opioidwechsel in bestimmten Zeitabstin-
den (,,opioid-rotation*) ist hingegen nicht sinnvoll
(de Stoutz et al. 1995). Erst wenn alle Moglichkei-
ten einer oralen Medikation mit starken Opioiden
beim chronischen Schmerzpatienten ausgeschopft
sind, sollte die Behandlung auf invasive Techniken
umgestellt werden, also z.B. die riickenmarknahe
Opioidanalgesie oder die subkutane bzw. intrave-
nose Dauerinfusion von Opioiden.

11.1.3.1 Schwach wirkende Opioid-
analgetika. Opioidanal-
getika gegen maBige bzw.
mittelstarke Schmerzen

Schwach wirkende Opioide gehoren in Deutsch-
land zu den am héaufigsten verordneten Analgetika.
Sie unterliegen nicht den Bestimmungen der Betéu-
bungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV)
und konnen auf normalen Kassen- und Privatrezep-
ten verordnet werden. Sie sind bei akuten und chro-
nischen Schmerzen mittlerer bis starker Intensitét
indiziert, und ihr klinischer Einsatz hat durchaus
seine Berechtigung. Es muss allerdings dabei be-
achtet werden, dass sie — dhnlich wie die Nicht-
opioidanalgetika — eine Hochstdosis haben, die
nicht tiberschritten werden darf, da dies keine Ver-
besserung der analgetischen Wirkung erbringen
wiirde. In solchen Fillen — sowohl bei akuten als
auch bei chronischen Schmerzen — muss die Medi-
kation auf starke Opioide, wie z. B. Morphin, um-
gestellt werden. Fiir die Behandlung chronischer
Schmerzen sind — bei gegebener Indikation fiir
schwach wirkende Opioide — vor allem die Retard-
formulierungen von Tramadol, Tilidin-Naloxon
und Dihydrocodein geeignet (Tab. 4) (Freynhagen
etal. 1994; Grond u. Radbruch 1998).

Codein ist ein ausgezeichnetes Antitussivum und
besitzt dariiber hinaus eine analgetische Wirkung,

Tab. 4: Einzeldosen und Dosisintervalle fiir schwach
wirkende Opioide (orale Applikationsform).

Praparat Einzeldosis  Dosisintervall
[mg] [Std.]

Codein 30-150 4

Dihydrocodein retard 60-180 8-12

Tramadol 50-100 2-3

Tramadol retard 100-200 8-12

Tilidin-Naloxon 50-100 2-3

Tilidin-Naloxon retard 100-200 8-12

Dextropropoxyphen 150-300 8-12

retard

die etwa '/, der des Morphins betrigt. Als Mono-
préparat hat Codein in Deutschland kaum eine Be-
deutung fiir die Schmerztherapie, es wird allerdings
sehr haufig als Analgetikum fiir die Behandlung
akuter Schmerzen in fixer Kombination mit ver-
schiedenen Nichtopioiden (Paracetamol, ASS) ver-
ordnet. Die Einzeldosis liegt bei 50-100 mg. Fiir
die Behandlung chronischer Schmerzen ist es auf-
grund seiner kurzen Wirkungsdauer von etwa
4 Stunden nicht geeignet (de Conno et al. 1991).

Dihydrocodein hat eine stirkere analgetische
Wirksamkeit als Codein und verfiigt ebenfalls iiber
eine sehr gute antitussive Wirkung. Dihydrocodein
ist als Retardtablette erhéltlich und kann somit fiir
die Behandlung chronischer Schmerzen eingesetzt
werden. Insbesondere ist es bei Patienten geeignet,
bei denen nicht nur Schmerzen, sondern zusitzlich
ein nichtproduktiver, schmerzhafter Husten besteht
(z. B. Patienten mit Bronchialkarzinom). Beachtet
werden muss allerdings, dass Dihydrocodein — dhn-
lich wie Codein — eine ausgeprigt starke Obstipa-
tion verursacht, die meist gravierender ist als bei
einer Medikation mit dem starken Opioid Morphin
(Wotherspoon et al. 1991).

Tramadol bindet sich als Agonist an die Opio-
idrezeptoren. Ein zusitzlicher analgetischer Ef-
fekt kommt dadurch zustande, dass die abstei-
genden Hemmbahnen des nozizeptiven Systems
aktiviert werden, indem die neuronale Wiederauf-
nahme der Ubertrigerstoffe Noradrenalin und Se-
rotonin gehemmt und die Freisetzung von Seroto-
nin stimuliert wird. Die analgetische Wirkstéirke
von Tramadol betriigt etwa '/ der des Morphins
(Raffa et al. 1992).

Tramadol ist in verschiedenen Darreichungsfor-
men mit schneller Wirkstofffreisetzung (Tablet-
ten, Tropfen, Suppositorien und Injektionslosung)
und als Retardtablette verfiigbar und wird zur
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Behandlung akuter und chronischer Schmerzen
eingesetzt. Die Tageshochstdosis liegt bei 600—
800 mg. Seit kurzem ist eine Tablette mit einem
schnell und einem langsam freisetzenden Wirk-
stoffanteil im Handel. Ob durch diese besondere
Galenik ein therapeutischer Zugewinn erzielt
wird, ist fraglich, da der schnell freisetzende An-
teil des Tramadols mit 25 mg sehr niedrig dosiert
ist. Tramadol zeichnet sich durch eine grofe the-
rapeutische Breite auch bei intravendser Applika-
tion aus. Die Nebenwirkungen entsprechen denen
anderer Opioide, allerdings ist vermehrt mit Ubel-
keit und Erbrechen zu rechnen, insbesondere bei
der Injektion. Die Obstipation ist hingegen weni-
ger stark ausgeprégt (Barkin 1995).

Tilidin-Naloxon: Das Opioid Tilidin ist in
Deutschland nur in fixer Kombination mit dem
Opioidantagonisten Naloxon erhéltlich. Dadurch
soll einem missbrduchlichen intravendsen Einsatz
des Priparates vorgebeugt werden. Fiir die orale
Medikation im therapeutischen Dosisbereich hat
der Naloxon-Zusatz keine Konsequenzen, da der
Opioidantagonist sehr rasch in der Leber metabo-
lisiert und damit unwirksam wird. Mit Sicherheit
wird jedoch dadurch eine Obstipation verhindert
oder abgeschwicht. Die analgetische Wirkstérke
entspricht in etwa der des Tramadols. In der
Darreichungsform als Tropflosung und Kapsel
zeichnet sich Tilidin-Naxolon durch einen raschen
Eintritt der analgetischen Wirkung aus. Fiir die
Dauermedikation bei chronischen Schmerzen
steht mittlerweile auch eine Retardtablette zur
Verfiigung. Die Tageshochstdosis liegt bei
600 mg. Mogliche Nebenwirkungen, vor allem
bei den schnell freisetzenden Darreichungsfor-
men, sind insbesondere euphorisierende Effekte
sowie Schwindel und Ubelkeit (Worz u. Worz
1995).

Dextropropoxyphen hat in Deutschland als
Analgetikum nur eine geringe Verbreitung gefun-
den. Bei einer Dauermedikation mit dem Préparat
ist zu beachten, dass der aktive Metabolit Nor-
propoxyphen eine lange Halbwertszeit hat, so
dass es zu einer Kumulation kommen kann (Kurz-
Miiller u. Zenz 1991).

11.1.3.2 Stark wirkende Opioid-
analgetika. Opioidanal-
getika gegen starke und
intensivste Schmerzen

Stark wirksame Opioide werden zur Schmerzthe-
rapie eingesetzt, wenn unter einer Medikation mit

Tab. 5: Initialdosierungen und Dosisintervalle fiir
stark wirkende Opioide (orale/rektale Applikations-
form).

Praparat Einzeldosis  Dosisintervall
[mg] [Std.]
Morphin 5-10 4
(Tropfen, Tabl., Supp.)
Morphin retard 10-30 8-12-24
(Tabl., Kps., Granulat)
Oxycodon 10-20 8-12
Hydromorphon 4 8-12
Levomethadon™ 5-10 6-8

Buprenorphin? 0,2-0,4 6-8

1) Bei regelmaBiger Gabe evtl. [angeres Dosisintervall
2) ,Ceiling-Effekt” bei 4-5 mg/Tag

schwachen Opioiden in addquater Dosis und Ein-
nahmefrequenz (s. Tab.4) keine ausreichende
Analgesie zu erzielen ist. Fiir die Behandlung
chronischer Schmerzen sind in erster Linie Prépa-
rate in oraler Darreichungsform mit langer Wir-
kungsdauer (Buprenorphin, Levomethadon) und
Retardformulierungen der starken Opioide Mor-
phin, Oxycodon und Hydromorphon indiziert
(Tab. 5). Eine Sonderstellung nimmt Fentanyl ein,
das als so genanntes ,,Transdermales Therapeuti-
sches System* (Fentanyl-TTS) zur Verfiigung
steht.

Fiir die Verordnung der stark wirksamen Opio-
ide miissen in Deutschland spezielle Rezeptformu-
lare verwendet und die Bestimmungen der Betéu-
bungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtIMVYV)
beachtet werden. Die BIMVV wurde in den ver-
gangenen Jahren mehrfach novelliert, zuletzt am
1. Februar 1998, und dabei in verschiedenen
Punkten ,entschirft, so dass mittlerweile die
Verordnung von starken Opioiden zur Schmerz-
therapie auch im ambulanten Bereich wesentlich
erleichtert ist (Bundesregierung 1998).

Morphin ist das am besten untersuchte starke
Opioid und gilt als Referenzsubstanz fiir alle an-
deren Opioide. Es steht als Injektionslosung und
in verschiedenen schnell freisetzenden Fertigarz-
neimitteln (Tropfen, Tabletten und Suppositorien)
zur Verfiigung. Die Wirkungsdauer nach parente-
raler und oraler bzw. rektaler Gabe liegt bei 4
Stunden. Die Einfiihrung einer Morphin-Retard-
Tablette (in Deutschland 1984), die aufgrund ihrer
galenischen Aufbereitung iiber eine deutlich ldn-
gere Wirkungsdauer verfiigt, hat entscheidende
Verbesserungen und Erleichterungen fiir die Be-
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handlung von Patienten mit chronischen Schmer-
zen gebracht. Mittlerweile gibt es verschiedene
Retardpriparationen, die eine Wirkungsdauer
zwischen 8 und 24 Stunden haben, so dass ent-
sprechend lange Dosisintervalle bei einer Dauer-
medikation moglich sind. Morphin-Retard-Ta-
bletten miissen als Ganzes geschluckt und diirfen
nicht zermorsert und aufgelost werden, da dann
der Retardeffekt verloren geht. Dem gegeniiber
konnen Retardkapseln gedffnet und die darin ent-
haltenen Mikropellets mit Fliissigkeit oder brei-
iger Kost eingenommen werden. Der Retardeffekt
bleibt erhalten. Dies ist als ein entscheidender
Vorteil anzusehen, vor allem bei Tumorpatienten
mit Schluckstérungen. Die Mikropellets kénnen
auch durch Erndhrungssonden appliziert werden.
AuBlerdem ist ein Morphin-Retard-Granulat im
Handel, das als Trinklosung aufbereitet wird und
ebenfalls bei Patienten mit Schluckstdrungen oder
mit Erndhrungssonden eingesetzt werden kann
(Hanks et al. 1996).

Obwohl bei retardiertem Morphin die Wirkung
langsam eintritt, muss die Ersteinstellung eines
Patienten mit chronischen Schmerzen nicht unbe-
dingt mit schnell freisetzenden Priparationen
(z.B. Morphin-Tropfen) erfolgen, sondern ist
auch mit Retardtabletten bzw. -kapseln moglich
und praktikabel. Ein Patient, der bisher noch
keine Opioide erhalten hat, wird zu Beginn der
Behandlung — je nach Schmerzintensitit und Ge-
samtzustand — auf eine Dosis von 2x 10-30 mg
Morphin/Tag eingestellt. Bei Patienten mit
schwachen oder anderen starken Opioiden in der
Vormedikation kann die Morphindosis anhand
der bekannten Aquivalenzdosen kalkuliert werden
(s. Kap. B2). Beachtet werden muss dabei aller-
dings, dass diese Umrechnung nur einen Richt-
wert liefert, der gro3en individuellen Schwankun-
gen unterliegen kann. Im weiteren Verlauf der
Behandlung wird die Morphindosis dann der je-
weiligen Schmerzstirke angepasst, d. h. es erfolgt
eine ,,Dosistitration am Schmerz*, natiirlich immer
unter Beriicksichtigung moglicher Nebenwirkun-
gen. Aufgrund seiner langsamen Resorptionskine-
tik ist retardiertes Morphin nicht dazu geeignet,
Schmerzspitzen abzufangen, die unter einer Dau-
ermedikation auftreten konnen (,,breakthrough
pain®). Hierzu wird entweder ein Nichtopioid ver-
ordnet oder — falls dies nicht ausreichend sein
sollte — eine nicht-retardierte Darreichungsform
des Morphins. Beachtet werden muss dabei unbe-
dingt, dass die zusitzliche Morphindosis (,,rescue
dose*) ausreichend hoch gewihlt wird. Sie sollte
bei 30—-50 % der basalen Einzeldosis liegen. Wenn

ein Patient regelméBig zusétzliche Morphindosen
bendtigt, sollte die Dauermedikation entsprechend
angepasst werden (Jage 1995; Portenoy u. Hagen
1990).

Oxycodon ist wie Morphin ein reiner Opioid-
agonist und in Deutschland seit 1998 als Retardta-
blette mit einer Wirkungszeit von 8—12 Stunden
im Handel. Verglichen mit Morphin hat es eine
hohere orale Bioverfiigbarkeit und eine etwa 1,5—
2-mal so hohe analgetische Potenz, d.h. 30—40
mg Oxycodon entsprechen 60 mg Morphin in ora-
ler Darreichungsform. Die klinischen Erfahrungen
in Deutschland sind noch begrenzt. In Studien aus
dem anglo-amerikanischen Raum wurde Oxyco-
don mit gutem Erfolg sowohl bei tumorbedingten
als auch nichttumorbedingten chronischen
Schmerzen eingesetzt. Bei opioidnaiven Patienten
sollte initial mit einer Dosis 2 x 10 mg/Tag begon-
nen werden. Die Inzidenz der opioidspezifischen
zentralnervosen Nebenwirkungen sowie von
Ubelkeit und Erbrechen soll geringer sein als un-
ter Morphin (Hagen u. Babul 1997; Poyhia et al.
1993).

Hydromorphon, ebenfalls ein reiner Opioidago-
nist, war bisher in Deutschland nur als Injektions-
16sung verfiigbar. Seit 1999 ist eine Retardkapsel
mit ebenfalls 8—12-stiindiger Wirkungsdauer er-
hiltlich. Hydromorphon hat — dhnlich wie Oxyco-
don — eine hohere orale Bioverfiigbarkeit als Mor-
phin und ist etwa 7,5-mal stdrker analgetisch
wirksam, d.h. 8 mg Hydromorphon entsprechen
60 mg oralem Morphin. Da bei der Metabolisie-
rung kein aktiver Metabolit entsteht, der iiber die
Niere ausgeschieden wird, besteht keine Kumula-
tionsgefahr bei Patienten mit einer Niereninsuffi-
zienz. Erst im Laufe der breiteren Anwendung des
Préparates wird sich zeigen, ob die Rate von Ne-
benwirkungen tatsdchlich geringer ist als bei Mor-
phin (Hagen u. Babul 1997; Lindena et al. 1998).

Levomethadon wird in Deutschland vor allem
zur Substitutionsbehandlung von Drogenabhingi-
gen eingesetzt und hat — anders als im anglo-ame-
rikanischen Raum — bei uns bisher nur eine gerin-
ge Verbreitung als Analgetikum gefunden. Es
wirkt am Opioidrezeptor als reiner Agonist, be-
sitzt eine hohe orale Bioverfiigbarkeit und ist etwa
4-mal potenter als Morphin, d.h. 5 mg Levome-
thadon entsprechen 20 mg oralem Morphin. In
einigen Léndern ist das Opioid als Methadon im
Handel, ein Razemat, das zu gleichen Teilen das
analgetisch wirksame Linksisomer (= Levometha-
don) und das an Opioidrezeptoren unwirksame
Rechtsisomer enthilt. Dementsprechend ist Levo-
methadon hinsichtlich seiner analgetischen Wir-
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kung etwa doppelt so potent wie Methadon. Dies
muss bei einem Dosisvergleich bzw. einer Dosi-
sumrechnung beachtet werden.

Levomethadon hat eine Wirkungsdauer von 6—8
Stunden, so dass es in der Darreichungsform als
Tropflosung auch fiir die Dauermedikation bei
chronischen Schmerzen geeignet ist. Die Elimina-
tionshalbwertszeit weist jedoch grofe individuelle
Schwankungen auf und kann bei wiederholter An-
wendung bis zu 75 Stunden betragen, so dass es bei
regelmifBiger Einnahme infolge Kumulation zu to-
xischen Erscheinungen kommen kann. Betroffen
hiervon sind in erster Linie alte Patienten und Pa-
tienten mit Leberfunktionsstorungen. Aus diesem
Grund wird empfohlen, Levomethadon initial nach
Bedarf zu dosieren (Einzeldosis: 5—10 mg) und erst
nach etwa 1 Woche auf die regelméfige 6—8-stiind-
liche Einnahme umzustellen. Die Patienten miissen
dabei besonders sorgfiltig auf Symptome einer
moglichen Uberdosierung (starke Sedierung, Ver-
wirrtheit) tiberwacht werden. Trotz der nicht ganz
unproblematischen Handhabung in der Einstel-
lungsphase und unter Umsténden auch im weiteren
Therapieverlauf hat Levomethadon auch in
Deutschland in den letzten Jahren zunehmende Be-
deutung als starkes Opioid der zweiten Wahl ge-
wonnen, insbesondere bei therapieresistenten Ne-
benwirkungen unter oralem Morphin (Crews et al.
1994; Jage 1989; Ripamonti et al. 1997).

Buprenorphin unterscheidet sich von den ande-
ren starken Opioiden dadurch, dass es ein partiel-
ler Agonist ist und am Opioidrezeptor dosisabhén-
gig agonistisch bzw. antagonistisch wirkt. Auf-
grund dieser pharmakologischen Besonderheit ist
fiir die klinische Praxis zu erwarten, dass —im Un-
terschied zu den reinen Opioidagonisten — die Do-
sis des Buprenorphins nicht unbegrenzt gesteigert
werden kann. Ab einer bestimmten Dosis ist mit
dem Auftreten eines so genannten ,,Ceiling-Ef-
fekts* zu rechnen, d.h. die analgetische Wirkung
nimmt nicht mehr zu, wohl aber werden die Ne-
benwirkungen stirker, da die opioidantagonisti-
schen Effekte des Buprenorphins iiberwiegen (s.
Kap. B2). Welche Bedeutung der ,,Ceiling-Ef-
fekt* fiir die klinischen Belange hat, lésst sich al-
lerdings noch nicht abschliefend beurteilen, da
die Datenlage hierzu in der Literatur nicht eindeu-
tig ist (Heel et al. 1979; Jaffe u. Martin 1990).

Buprenorphin ist als Injektionslésung und als
Sublingualtablette verfiigbar. Ein transdermales
Applikationssystem befindet sich gegenwirtig im
Zulassungsverfahren. Aufgrund seiner sehr star-
ken Bindung an den Opioidrezeptor hat Buprenor-
phin eine lange Wirkungsdauer von 6—8 Stunden,

so dass es in der Darreichungsform als Sublin-
gualtablette auch fiir eine Dauermedikation bei
chronischen Schmerzpatienten geeignet ist. Vor-
teilhaft ist dabei zusétzlich die sublinguale Appli-
kationsform, die auch eine Anwendung bei Pa-
tienten mit Dysphagien oder Passagestérungen im
Gastrointestinaltrakt erlaubt. Zudem tritt eine Ob-
stipation weniger hiufig auf als bei anderen star-
ken Opioiden. Der therapeutische Einsatz — spe-
ziell bei Tumorpatienten mit oftmals progredien-
ten Schmerzen — scheint allerdings durch den
,Ceiling-Effekt* begrenzt zu sein, wenngleich zur
endgiiltigen Beurteilung weitere klinische Unter-
suchungen erforderlich sind (Zenz et al. 1985).
Eine gleichzeitige Medikation mit Buprenorphin
und einem reinen Agonisten, wie z. B. Morphin,
sollte wegen moglicher Interaktionen nicht erfol-
gen. Die Umstellung eines Patienten von Bupre-
norphin auf einen reinen Agonisten (und umge-
kehrt) ist allerdings ohne Probleme moglich. Eine
weitere Besonderheit des Buprenorphins betrifft
die Antagonisierung bei einer moglichen Uberdo-
sierung mit Atemdepression: Wegen der starken
Rezeptorbindung des Buprenorphins lisst sie sich
auch durch hohe Dosen von Naloxon nicht aufhe-
ben. Empfohlen wird in einer solchen Situation
neben der intensivmedizinischen Uberwachung
und gegebenenfalls Beatmung des Patienten der
versuchsweise Einsatz des zentralen Atemanalep-
tikums Doxapram (Jaffe u. Martin 1990).

Fentanyl ist ein potenter Opioidagonist und
wird als intravenodse Injektionslosung vor allem
zur Schmerztherapie in der Notfallmedizin sowie
in der klinischen Anésthesie und Intensivmedizin
eingesetzt. Es hat eine relativ kurze Wirkungsdau-
er von 30—45 Minuten. Seit einigen Jahren ist ne-
ben der Injektionslosung ein System zur transder-
malen Applikation von Fentanyl (Fentanyl-TTS)
im Handel, das auch einen Einsatz des Opioids
bei chronischen Schmerzen ermoglicht.

Fentanyl-TTS besteht aus einem Wirkstoffre-
servoir und einer darunter angeordneten Kontroll-
membran sowie einer Klebeschicht. Nach Aufkle-
ben des Pflasters diffundiert das Fentanyl in die
oberen Hautschichten. Die Kontrollmembran ge-
wihrleistet dabei unabhédngig von der Beschaffen-
heit und Dicke der Haut an der Klebestelle und
der lokalen Durchblutung eine kontinuierliche
Wirkstofffreisetzung in einer Dosis von 2,5 ng/
Std/cm?. Unter dem geklebten Pflaster bildet sich
ein kutanes Fentanyldepot, von dem aus das Me-
dikament in die tieferen Hautschichten diffundiert
und iiber Kapillaren in die Blutbahn und damit
zur systemischen Wirkung gelangt (Abb. 1).
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transparente Oberseite
Wirkstoff- / swir:':lfrl;n
reservoir AR,

(Fentanyl) — Klebeschicht

Hautdepot
Dermis
Blutgefa
Abb. 1: Schematischer Aufbau von Fentanyl-TTS.

Das Pflaster muss auf ein intaktes, trockenes
und moglichst wenig behaartes Hautareal (z.B.
Thorax, Riicken, Oberarm) geklebt werden. Die
Haut darf nicht vorbestrahlt sein. Falls eine starke
Behaarung an der Klebestelle vorliegt, diirfen die
Haare nicht abrasiert, sondern nur mit einer Sche-
re zurilickgeschnitten werden, damit keine Lisio-
nen der Haut entstehen. Das Pflaster selber darf
ebenfalls nicht beschidigt oder gar zerschnitten
werden. Auflerdem ist zu beachten, dass eine lo-
kale Uberwirmung an der Klebestelle vermieden
wird (z. B. durch das Auflegen eines Heizkissens),
da es ansonsten zu einer beschleunigten Resorp-
tion des Medikamentes kommen konnte. Gleiches
gilt fiir hohes Fieber, so dass bei entsprechenden
Patienten die Fentanyl-Dosierung unter Umstéin-
den reduziert werden muss (Grond et al. 1997).

Stabile Plasmaspiegel werden erst 12—14 Stun-
den nach dem erstmaligen Kleben des Fentanyls
erreicht, d.h. es ist mit einem verzogerten Wir-
kungseintritt zu rechnen (s. Kap. B 2). Ein Pflas-
terwechsel ist in aller Regel nach 72 Stunden er-
forderlich, bei einzelnen Patienten kann sich das
Intervall im Laufe der Behandlung auf 48 Stunden
verkiirzen. Das neue Pflaster wird auf eine andere
Hautpartie geklebt. Beachtet werden muss, dass
auch nach Entfernen des Pflasters aus dem Haut-
depot iiber einen Zeitraum von 16-20 Stunden
weiterhin Fentanyl freigesetzt wird. Patienten mit
einer moglichen Uberdosierung miissen fiir einen
entsprechend langen Zeitraum klinisch liberwacht
werden.

Fentanyl-TTS ist als Opioid der WHO-Stufe 111
bei chronischen tumorbedingten Schmerzen indi-
ziert. Wegen der Besonderheiten seiner Pharma-
kokinetik ist es dabei vor allem fiir Patienten mit
einem stabilen Schmerzsyndrom geeignet. Aufler-
dem ist es eine nichtinvasive, therapeutische Al-
ternative bei Patienten mit nicht beherrschbaren
gastrointestinalen Nebenwirkungen (Ubelkeit, Er-
brechen, Dysphagie) und/oder mit Passagestorun-

gen im Gastrointestinaltrakt. Weiterhin kann Fen-
tanyl-TTS bei einer hartnickigen Obstipation un-
ter oralen Opioiden eingesetzt werden, da die In-
zidenz und Intensitit dieser opioidspezifischen
Nebenwirkung deutlich geringer sind. Uber den
Einsatz des Fentanyl-TTS bei chronischen nicht
tumorbedingten Schmerzen liegen ebenfalls erste
Berichte vor, die Zulassung fiir diesen Indika-
tionsbereich besteht in Deutschland allerdings erst
seit kurzer Zeit (Grond et al. 1997).

Fiir die klinische Anwendung stehen 4 ver-
schiedene Pflaster in den Groflen 10, 20, 30 und
40 cm?® zur Verfiigung, entsprechend einer Abga-
berate von 23, 50, 75 und 100 pg Fentanyl pro
Stunde. Falls eine hohere Dosis erforderlich ist,
konnen mehrere Pflaster gleichzeitig geklebt wer-
den. Bei der Umstellung eines Patienten von ora-
lem Morphin auf Fentanyl-TTS gilt ein Umrech-
nungsfaktor von 100:1 bezogen auf die jeweilige
Tagesdosis, d. h. 60 mg Morphin oral pro Tag ent-
sprechen 0,6 mg Fentanyl pro Tag (= 25 ng/Std.)
(s. Tab. 6). Fir die anderen schwach und stark
wirkenden Opioide gibt es derzeit keine Umrech-
nungstabellen, so dass empfohlen wird, zunichst
eine Riickrechnung auf die Morphindquivalenzdo-
sis vorzunehmen und dann auf Fentanyl-TTS um-
zurechnen (s. Kap. B2). Wegen des verzogerten
Wirkungseintritts ist nach dem erstmaligen Kleben
von Fentanyl-TTS die bisherige (orale) Opioid-
medikation fiir etwa 12 Stunden weiterzufiihren.
AuBerdem muss zusitzlich ein schnell freisetzen-
des Opioid zur Kupierung von auftretenden Rest-
schmerzen wihrend der Einstellungsphase verord-
net werden. Bewihrt haben sich hierfiir Morphin-
Tropfen. Die erforderliche Dosis wird dann bei
der Auswahl der nichsten PflastergrofSe mit be-
riicksichtigt. Die Medikation mit dem schnell frei-
setzenden Opioid bei Schmerzspitzen ist natiirlich
auch unter der Dauermedikation mit Fentanyl-
TTS weiter erforderlich (Donner et. al 1996).

Tab. 6: Umrechnungstabelle von oralem Morphin auf
Fentanyl-TTS.

Morphin oral Fentanyl-TTS PflastergroBe
[mg/Tag] [mg/Std.] [mg/Tag] [cm?]
<90 25 0,6 10
91-150 50 1,2 20

151-210 75 1,8 30

211-270 100 2,4 40
je weitere weitere weitere weitere
60 mg/Tag  25pg/Std. 0,6 mg/Tag 10 cm?
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Prinzipiell ist in der Einstellungsphase auch
eine Dosistitration mit Fentanyl-TTS moglich, in-
dem zunichst die kleinste Pflastergrofe geklebt
wird. Ein derartiges Vorgehen ist allerdings nicht
ganz unproblematisch und fiir den Patienten po-
tenziell gefihrlich, da der individuelle Opioidbe-
darf nur schwer abzuschitzen ist. Dies gilt insbe-
sondere fiir opioidnaive Patienten. Anders als bei
oralen Opioiden wird bei einer Uberdosierung des
Fentanyl-TTS in der Einstellungsphase, z. B. mit
einhergehender Sedierung, die Opioidzufuhr
durch den Patienten nicht unterbrochen, sondern
das Fentanyl aus dem Pflaster bzw. dem Hautde-
pot weiter freigesetzt (Korte et al. 1996).

11.1.3.3 Nebenwirkungen einer
Opioidmedikation

Die erwiinschte therapeutische Wirkung aller Opi-
oide ist die Analgesie, die jedoch nicht als alleini-
ger Effekt auftritt. In unterschiedlicher Haufigkeit
und Ausprigung konnen sich unerwiinschte Medi-
kamentenwirkungen einstellen. Allerdings werden
Opioide, selbst hohe Dosen der stark wirksamen
Priparate, wie z.B. Morphin, von Patienten mit
Schmerzen gut toleriert, und schwerwiegende
oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen treten
nur sehr selten auf (Jaffe u. Martin 1990). So wur-
de z.B. noch nie eine Atemdepression bei einem
Schmerzpatienten durch Opioide ausgelost, sofern
das Opioid wegen der Schmerzen indiziert war
und korrekt dosiert wurde. Schmerzen konnen als
der ,,physiologische Antagonist* einer durch Opi-
oide hervorgerufenen Atemdepression angesehen
werden (Hanks et al. 1981). Dariiber hinaus gibt
es — anders als z.B. bei NSAR — keinen Anhalt
fiir eine Organtoxizitdt von Opioiden, selbst bei
einer Langzeitmedikation (Savage 1996). Proble-
me hinsichtlich der Entwicklung einer Toleranz
bzw. psychischen Abhingigkeit (,,Sucht*) sind
beim Schmerzpatienten ebenfalls nicht zu erwar-
ten (Collin et al. 1994). Anders sieht es hingegen
mit der physischen (,.korperlichen*) Abhingigkeit
aus, die sich unter therapeutischen Dosen eines
Opioids auch beim Schmerzpatienten einstellen
kann. Dies ist wihrend der Behandlung ohne Be-
deutung, muss allerdings dann beachtet werden,
wenn die Medikation beendet werden soll. Um
eine (korperliche) Entzugssymptomatik zu ver-
meiden, darf ein Opioid niemals abrupt, sondern
nur ausschleichend abgesetzt werden (Miser et al.
1986). Auch bei einem Wechsel von der oralen
auf die riickenmarknahe Verabreichung von Opio-

iden muss die systemische Gabe aus diesem
Grund fiir einige Tage iiberlappend fortgesetzt
werden (s. Kap. B2 und E4).

Eine Opioidmedikation beim Schmerzpatienten
ist allerdings keinesfalls frei von Nebenwirkun-
gen. Klinische Bedeutung haben vor allem initial
Ubelkeit und Erbrechen, so dass prophylaktisch
Antiemetika bzw. Neuroleptika verordnet werden
sollten (Tab. 7), insbesondere beim Einsatz star-
ker Opioide. Die antiemetische Begleitmedikation
kann gegebenenfalls im Laufe der Therapie wie-
der abgesetzt werden. Hiufig ist des Weiteren
eine Obstipation, die in aller Regel iiber die Ge-
samtdauer der Behandlung bestehen bleibt. Die
Patienten miissen iiber diese Nebenwirkung auf-
geklart werden und in der Mehrzahl der Fille ist
eine zusitzliche Medikation mit Laxantien erfor-
derlich (Tab. 7). Dariiber hinaus kénnen — insbe-
sondere zu Beginn der Therapie — Miidigkeit, Se-
dierung und andere zentralnervise Nebenwirkun-
gen auftreten. Diese Symptome verschwinden
meistens nach einigen Tagen, falls sie jedoch per-
sistieren, kann dies ein Hinweis auf eine zu hohe
Opioiddosis sein. Es liegen unter Umstinden
Schmerzen vor, die nicht oder nur partiell opioid-
sensibel sind, so dass die Opioiddosis reduziert
werden muss und andere Verfahren der Schmerz-
therapie einzusetzen sind oder ein Opioidwechsel
vorgenommen werden muss. In Einzelféllen kon-
nen die genannten Nebenwirkungen einer Opioid-
medikation derart gravierend und therapieresistent
sein, dass eine Umstellung der Schmerztherapie
auf ein anderes Opioid, einen anderen Applika-
tionsmodus oder ein gédnzlich anderes Verfahren
erforderlich wird (Ferrante 1996; Twycross
1990).

Tab. 7: Dosierung von Antiemetika und Laxantien
zur Prophylaxe und Therapie opioidspezifischer Ne-
benwirkungen.

Praparat Tagesdosis
Antiemetika

Metoclopramid 3-4x10mg
Domperidon 3-4x10 mg
Haloperidol 3-4x0,5-1 mg
Laxantien

Lactulose 3x15-30 ml
Bisacodyl 10 mg abends

Natriumpicosulfat 10-40 Tropfen

Paraffin 10-30 ml
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Absolute Kontraindikationen fiir Opioide gibt
es aus klinischer Sicht nicht. Vorsichtig eingesetzt
werden sollten sie allerdings bei Erkrankungen,
bei denen eine Dampfung des Atemzentrums ver-
mieden werden muss, des Weiteren beim Siug-
ling, bei Patienten mit akuter hepatischer Porphy-
rie sowie wihrend Schwangerschaft und Stillzeit.

11.2 Psychopharmaka

Psychopharmaka sind bei akuten Schmerzen nur
selten indiziert, sie haben jedoch einen festen
Platz in der Behandlung chronischer Schmerzen
und sind bei bestimmten Schmerzsyndromen so-
gar anderen Medikamenten, z. B. den Analgetika,
iiberlegen. Dies gilt insbesondere fiir Antidepres-
siva. Vor einem unkritischen Einsatz muss aller-
dings dringend gewarnt werden, denn auch Psy-
chopharmaka haben Nebenwirkungen, die u.U.
gravierender sind als die von Analgetika und spe-
ziell von Opioiden (Monks 1994; Soyka 1996).

11.2.1 Antidepressiva
(s- Kap. B3)

Typische Indikationen: Neuropathische (Dauer-)
Schmerzen, idiopathische Schmerzsyndrome, re-
aktive Depressionen.

Antidepressiva sind Mittel der Wahl bei
Schmerzen im Rahmen einer endogenen Depres-
sion. Aber auch organisch begriindete Schmerzen
mit einer psychischen Komponente oder einer
sich entwickelnden reaktiven Depression konnen
durch eine Medikation mit Antidepressiva deut-

lich gebessert werden (z.B. Spannungskopf-
schmerzen, atypische Gesichtsschmerzen, chroni-
sche Lumboischialgien, Fibromyalgie-Syndrom
und &hnliche, bedingt auch Tumorschmerzen).
Bei allen diesen Krankheitsbildern haben Antide-
pressiva eine indirekte analgetische Wirkung, die
auf einer Beeinflussung der affektiven Schmerz-
komponente beruht. Dariiber hinaus zeigen sie
aber auch direkte analgetische Effekte unabhingig
von ihrer antidepressiven Wirkung, vor allem bei
neuropathischen Schmerzen, die ursdchlich auf
eine Schidigung peripherer oder zentraler Nerven
zuriickzufiihren sind. Klinisch imponieren diese
Schmerzen als Dysésthesien, Parésthesien und in-
tensives Brennen. Entsprechende Beschwerden
finden sich z.B. bei der diabetischen Polyneuro-
pathie, der postzosterischen Neuralgie, der sym-
pathischen Reflexdystrophie und bei einer Ner-
veninfiltration oder -kompression durch Tumor-
wachstum. Mit Antidepressiva lassen sich bei
diesen Beschwerdebildern hiufig bessere thera-
peutische Ergebnisse erzielen als mit Analgetika,
bzw. die unzureichende Wirkung einer alleinigen
Analgetikamedikation kann komplettiert werden.
Anwendung finden fast ausschlieBlich trizykli-
sche Antidepressiva (Tab. 8). Welches Priparat
im Einzelfall zu bevorzugen ist, hingt u.a. auch
von der psychischen Gesamtkonstellation des Pa-
tienten ab. Bei einer Hemmung psychischer Af-
fekte werden vorwiegend antriebssteigernde Anti-
depressiva (z. B. Imipramin, Clomipramin) gege-
ben, bei agitierten Patienten hingegen eher dimp-
fende Pharmaka (z.B. Amitriptylin, Doxepin).
Bei einzelnen Patienten kann die alleinige abend-
liche Gabe eines Retardpriparates ausreichend
sein. Im Unterschied zu den antidepressiven Ef-

Tab. 8: Dosisempfehlungen fiir Psychopharmaka und Antikonvulsiva bei chronischen Schmerzen.

Praparat Tagesdosis™ Nebenwirkungen
Trizyklische m Antriebssteigernd:
Antidepressiva Imipramin 3x10-50 mg . s
Clomipramin 3x10-50 mg M'un.dtrock"enhelt, Obstipation, -
= Dampfend: Mlktlonsstorung"en, Glaukomauslésung,
Amitriptylin 3x 10-50 mg Herzrhythmusstérungen
Doxepin 3x10-50 mg
Neuroleptika Haloperidol 3x0,5-2,0 mg } Sedierung, Dyskinesien, orthostatische Dysre-
Levomepromazin 3x5-10mg gulation, Mundtrockenheit, Obstipation

Antikonvulsiva  Carbamazepin

Phenytoin 3x 100 mg
Clonazepam 3x0,5-1,0 mg
Gabapentin 3x 100-800 mg

3-4x200-300 mg

Schwindel, Mudigkeit, allergische Reaktionen,
Leberfunktionsstérungen

1) Einschleichender Dosisaufbau und individuelle Dosisanpassung.
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fekten, die erst nach 2 bis 3 Wochen nachweisbar
sind, tritt die analgetische Wirkung der Antide-
pressiva meist mit einer kiirzeren Latenz von nur
3 bis 7 Tagen auf. Trotzdem sollte iiber den Er-
folg oder Misserfolg einer antidepressiven Thera-
pie bei chronischen Schmerzen friihestens nach 3
bis 4 Wochen entschieden werden, da im Einzel-
fall nicht immer differenziert werden kann, inwie-
weit den bestehenden Beschwerden nicht doch
eine Depression zugrunde liegt. Es empfiehlt sich
ein einschleichender Dosisaufbau, da Nebenwir-
kungen der Antidepressiva besonders zu Beginn
der Behandlung auftreten (Feuerstein 1997;
Monks 1994; Woérz 1992).

11.2.2 Neuroleptika
(s. Kap. B 3)

Typische Indikationen: Chronische Schmerzen
mit psychotischer Komponente, Ubelkeit und Er-
brechen unter Opioiden.

Die Bedeutung von Neuroleptika fiir die
Schmerztherapie ist duBerst umstritten. Zwar lie-
gen eine ganze Reihe von Berichten iiber ihren
Einsatz bei unterschiedlichen Schmerzsyndromen
vor (z.B. Tumorschmerzen, postzosterische Neu-
ralgie, diabetische Polyneuropathie), es fehlen al-
lerdings kontrollierte Studien und vor allem auch
Langzeitbeobachtungen, die die Wirksamkeit
einer derartigen Medikation zweifelsfrei belegen
(Kocher u. Rohrer 1974). Der immer wieder in
die Diskussion eingebrachte ,,analgetika- bzw.
opioideinsparende Effekt“ von Neuroleptika ist
nicht vorhanden (Nix 1998). Es sind offenbar le-
diglich die indirekten, sedativ-hypnotischen und
anxiolytischen Effekte, die sich bei der Behand-
lung chronischer Schmerzen giinstig auswirken
konnen. Dementsprechend sind Neuroleptika vor
allem bei Schmerzbildern mit psychotischen Ele-
menten und erheblichen Schlafstérungen indiziert.
Ein weiteres wichtiges Einsatzgebiet ist der Tu-
morschmerz, allerdings nicht zum Zweck der
,»Opioideinsparung®, sondern als adjuvante Medi-
kation bei Ubelkeit und Erbrechen sowie gegebe-
nenfalls zur Sedierung in der Finalphase der Er-
krankung. Die Indikation fiir eine Medikation mit
Neuroleptika sollte auch aus dem Grunde sehr
eng gestellt werden, da erhebliche Nebenwirkun-
gen unter der Therapie auftreten kdnnen, wie z. B.
eine ausgeprigte Sedierung, schwere Dyskinesien
und  Kreislaufregulationsstorungen  (Tab. 8)
(Monks 1994; Patt et al. 1994).

11.2.3 Tranquilizer (s. Kap. B 3)

Typische Indikationen: Angstzustinde (v.a. bei
akuten Schmerzen).

Bei akuten Schmerzen, die mit einer starken
Angstsymptomatik einhergehen, sind u. U. Benzo-
diazepine oder andere Tranquilizer indiziert. So
konnen z.B. beim Myokardinfarkt mit stabilem
Herz-Kreislauf-Verhalten 5 bis 10 mg Diazepam
langsam intravends injiziert werden, wenn nach
einer addquaten Analgesie mit Morphin keine aus-
reichende Anxiolyse erzielt wurde. Bei chroni-
schen Schmerzen hingegen sind Tranquilizer, vor
allem Benzodiazepine, nur mit duBerster Zuriick-
haltung einzusetzen, da sie ein extrem hohes Ab-
hingigkeitspotenzial haben. Die Dauer der Medi-
kation, z. B. bei mit den Schmerzen einhergehen-
den Angstzustdnden, sollte moglichst 4 Wochen
nicht iiberschreiten (Dellemijn u. Fields 1994;
Keup 1986).

11.3 Antikonvulsiva
(s. Kap. B3)

Typische Indikationen: Neuropathische Schmer-
zen (v. a. mit anfallsartigem Charakter).

Die typische und bekannteste Indikation fiir
Antikonvulsiva ist die idiopathische Trigeminus-
neuralgie (Tic douloureux). Aber auch andere
neuropathische Schmerzen mit anfallsartigem
Charakter, z. B. nach Amputationen, bei diabeti-
scher Polyneuropathie, postzosterischer Neural-
gie, Tabes dorsalis oder einer Tumorinvasion von
Nervengewebe, sprechen gut auf eine derartige
Medikation an. Es kann unter Umstédnden sinnvoll
sein, bei neuropathischen Schmerzen Antidepres-
siva und Antikonvulsiva in Kombination zu ver-
ordnen. Eingesetzt werden in erster Linie Carba-
mazepin und Phenytoin, deren therapeutischer
Nutzen am besten dokumentiert ist. Eine Dauer-
medikation mit Clonazepam, einem Benzodiaze-
pin, ist meist wegen einer zu starken Miidigkeit
und Sedierung nicht méglich, in Einzelfillen aber
durchaus zu erwigen. Mittlerweile liegen auch er-
ste Berichte iiber die Wirksamkeit des Antikon-
vulsivums  Gabapentin  bei  neuropathischen
Schmerzen vor. Besonders giinstig scheint die ge-
ringe Rate von Nebenwirkungen zu sein (Tab. 8).
Da insbesondere die zentralnervosen Nebenwir-
kungen der Antikonvulsiva vor allem initial auf-
treten, empfiehlt sich ein vorsichtiger, einschlei-
chender Dosisaufbau. Bei unerwiinschten Beglei-
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terscheinungen muss die Dosis des Antikonvulsiv-
ums gegebenenfalls reduziert oder auf ein anderes
Priparat umgestellt werden (Rosner et al. 1996;
Swerdlow 1984).

11.4 Corticosteroide

Typische Indikationen: Krebsschmerzen (v.a.
bei Hirndruck, Nervenkompression, Lymph-
o6dem).

Corticosteroide haben antiphlogistische und an-
tiodematdse Eigenschaften und verfiigen daher
auch iiber eine indirekte analgetische Wirkung. In
der Rheumatologie werden sie bei entziindlichen
oder immunologischen Erkrankungen eingesetzt,
allerdings primir mit dem Zweck, einen akuten
Schub zu stoppen, also z.B. die fortschreitende
Gelenkzerstorung bei einer Arthritis. Die
Schmerzlinderung, die dabei ebenfalls erzielt
wird, ist als ein sekundirer Effekt zu betrachten.
Wegen der vielfiltigen Nebenwirkungen sollte
die Cortisonmedikation so kurzdauernd wie mog-
lich sein, die gesamte Tagesdosis sollte einmalig
morgens eingenommen und dabei die so genannte
,»Cushing-Schwelle® nicht {iiberschritten werden
(7,5 mg Prednisolon/Tag bzw. bei anderen Pripa-
raten die entsprechende Aquivalenzdosis). Eine
Cortisondauermedikation zum ausschlieflichen
Zweck der Schmerztherapie ist beim Rheumapa-
tienten abzulehnen (Kaiser 1986).

Eine weitere Indikation fiir Corticosteroide be-
steht bei Krebserkrankungen, wenn z. B. eine in-
trazerebrale Metastasierung mit Hirndruck, ausge-
dehnte Lymphddeme, eine Kompression des Rii-
ckenmarks bzw. grofler Nervenstimme oder eine
Leberkapselspannung vorliegen (Twycross 1990).
In diesen Fillen bewirkt Cortison lokal eine
Druckentlastung und damit auch Schmerzlinde-
rung. Wahrscheinlich spielt jedoch fiir die Anal-
gesie neben der Beseitigung des fokalen Odems
zusitzlich die Hemmung entziindlicher Vorgédnge
eine Rolle. Das Mittel der ersten Wahl fiir eine
Cortisonmedikation beim Tumorpatienten ist De-
xamethason. Die erforderliche Dosis, deren Hohe
von der jeweiligen klinischen Situation abhingig
ist, liegt initial bei 8 bis 24 mg/Tag und sollte
nach etwa einer Woche auf ein moglichst niedri-
ges Niveau, z.B. von 2 bis 4 mg pro Tag, redu-
ziert werden. Unter der Medikation ist mit einer
Reihe von unerwiinschten Begleiterscheinungen
zu rechnen (z.B. Suppression der Nebennieren-
funktion, Magen-Darm-Ulzera, Entwicklung eines
exogenen Cushing-Syndroms).

11.5 Sonstige
Medikamente

Neben den ausfiihrlich dargestellten Analgetika,
Psychopharmaka, Antikonvulsiva und Corticoste-
roiden konnen in Einzelfillen weitere Medika-
mente zur Schmerztherapie indiziert sein.

Zentrale Muskelrelaxantien (Myotonolytika) (.
Kap. B3) werden bei Erkrankungen eingesetzt,
bei denen ein pathologisch erhohter Muskeltonus
mit entsprechenden Schmerzen oder eine Spastizi-
tit vorliegen. Eine therapeutische Wirkung, z. B.
bei schmerzreflektorischer Muskelverspannung
im Rahmen degenerativer Erkrankungen des Be-
wegungsapparates, ist fiir Tolperison (3 x 50-100
mg/Tag) sowie fiir die Benzodiazepine Diazepam
(5-15 mg/Tag) und Tetrazepam (50-200 mg/
Tag) beschrieben. Wegen ihres hohen Abhédngig-
keitspotenzials diirfen die Benzodiazepine aller-
dings nur kurzfristig eingesetzt werden. Bei einer
zerebral oder spinal bedingten Spastizitit, die im
Rahmen verschiedener neurologischer Krank-
heitsbilder (z.B. Multiple Sklerose, amyotrophe
Lateralsklerose) oder bei Paresen und Quer-
schnittssyndromen auftreten kann, ist Baclofen in-
diziert. Es wird initial mit 3 x5 mg/Tag und in der
Erhaltungsdosis mit 30-75 mg/Tag, verteilt auf
3—4 Einzeldosen, gegeben. Bei oral nicht zu the-
rapierender Spastik bzw. intolerablen Nebenwir-
kungen (Sedierung, Schwindel) kann auf die in-
trathekale Applikation von Baclofen umgestellt
werden (Pongratz 1996).

Lokalandsthetika und Antiarrhythmika (s. Kap.
B 4) hemmen den Natriumeinstrom in die Nerven-
zelle und bewirken dadurch eine Membranstabili-
sierung. Sie werden normalerweise bei interven-
tionellen Techniken der Schmerztherapie (,,Ner-
venblockaden®) eingesetzt. Dariiber hinaus sind
sie systemisch gegeben bei bestimmten Formen
von zentralen und neuropathischen Schmerzen in-
diziert. Durch eine intravendse Infusion von Lido-
cain (2-4 mg/kg KG iiber 30—-60 Minuten) kann
zuniéchst ein Ansprechen der Schmerzen ausgetes-
tet werden. Bei positivem Ergebnis erfolgt dann
eine orale Einstellung des Patienten auf Mexiletin,
das in einer Tagesdosierung von maximal 10 mg/
kg KG gegeben wird. Bei der intravendsen Infusi-
on von Lidocain konnen als Nebenwirkung aller-
gische Reaktionen auftreten sowie im Falle einer
Uberdosierung toxische Herz-Kreislauf-Reaktio-
nen (Bradykardie, Herzrhythmusstorungen, Hypo-
tonie) und tonisch-klonische Krimpfe. Uner-
wiinschte Begleiterscheinungen der oralen Medi-
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kation mit Mexiletin sind Sedierung, Hypotonie
und Herzrhythmusstorungen (Dejgard et al.
1988).

Fiir das Antihypertensivum Clonidin (s. Kap.
B 3), einen o,-Adrenozeptor-Agonisten, ist eben-
falls eine analgetische Wirkung bei Deafferentie-
rungsschmerzen bzw. neuropathischen Schmerzen
beschrieben. Clonidin wird in erster Linie epidu-
ral oder intrathekal eingesetzt, meist in Kombina-
tion mit Morphin bei schwersten Tumorschmer-
zen, die durch die alleinige kontinuierliche rii-
ckenmarknahe Opioidgabe nicht zu beherrschen
sind. Die Dosierung liegt bei 0,02—-0,04 mg/Std
epidural bzw. 0,01-0,02 mg/Std intrathekal.
Langzeituntersuchungen zum Clonidin sind noch
nicht greifbar. Nur fiir Einzelfille belegt ist die
Wirksamkeit von Clonidin in oraler Darrei-
chungsform. Die wichtigsten Nebenwirkungen —
auch nach riickenmarknaher Applikation — sind
Hypotension, Bradykardie, Miidigkeit und Mund-
trockenheit (Motsch 1991).

Calcitonin (s. Kap. B5) wird in den so genann-
ten C-Zellen der Schilddriise gebildet und ist Ant-
agonist des Parathormons im Regelkreis des Cal-
ciumstoffwechsels. Es hemmt die Aktivitit der
Osteoklasten und verhindert somit den Knochen-
abbau. Unabhingig von seiner Funktion im Kno-
chenstoffwechsel hat Calcitonin eine eigenstindi-
ge zentrale analgetische Wirkung. Das Préparat
wird fiir die Behandlung von Knochenschmerzen
bei Metastasen, aber auch bei der Osteoporose
und dem Morbus Paget empfohlen. Dariiber hi-
naus existieren Berichte iiber analgetische Effekte
bei der sympathischen Reflexdystrophie und bei
Phantomschmerzen, vor allem postoperativ in der
Akutphase unmittelbar nach der Amputation. Kli-
nische Verwendung findet fast ausschlieB3lich das
synthetisch hergestellte Lachs-Calcitonin, das als
Injektionslosung und als Nasenspray zur Verfii-
gung steht. Calcitonin wird initial als intravendse
Infusion mit 100—200 IE/Tag tiber 5-10 Tage ver-
abreicht und daran anschliefend mit 100 IE/Tag
subkutan bzw. mit 200 IE/Tag intranasal. Der the-
rapeutische Nutzen von Calcitonin ist nicht ganz
unumstritten, da der Anteil der Non-Responder
mit 40-50 % relativ hoch ist und gesicherte Lang-
zeitergebnisse fehlen. Als Nebenwirkungen — vor
allem bei der Infusion — kénnen Ubelkeit und Er-
brechen sowie eine Gesichtsrotung (,,Flush*) auf-
treten (Maier 1990).

Bisphosphonate (s. Kap. B5) sind Pharmaka,
die direkt in den Knochenstoffwechsel eingreifen.
Sie hemmen die Osteoklasten und sind somit als
kausale Therapie bei Erkrankungen mit einem ge-

steigerten Knochenabbau indiziert, also z.B. bei
Knochenmetastasen und beim Plasmozytom. Der
Knochen wird stabilisiert, die Frakturrate gesenkt
und iiber diesen Mechanismus sekundir eine
Schmerzlinderung erzielt. In klinischen Studien
wird gegenwirtig auch der Einsatz von Bisphos-
phonaten bei der Osteoporose untersucht. Clo-
dronsdure wird oral mit 1600 mg/Tag gegeben.
Wegen der geringen oralen Bioverfiigbarkeit hat
es sich als giinstiger erwiesen, die Therapie zu-
nichst parenteral mit 300 mg/Tag als intravendse
Infusion zu beginnen. Nach 5-10 Tagen kann auf
die orale Medikation umgestellt werden, die dann
iiber einen Zeitraum von 6 Monaten erfolgen
sollte. Eine Alternative zur Clodronsdure ist Pa-
midronsdure, die initial als intravenose Infusion
mit 30-90 mg verabreicht wird. Repetitionsdosen
sind alle 3—4 Wochen erforderlich, ohne dass zwi-
schenzeitlich zusitzlich eine orale Medikation er-
folgen muss. Bei beiden Préparaten ist es wichtig,
unter der Therapie die Serumcalciumspiegel und
die Nierenfunktion zu kontrollieren. Unter der
oralen Medikation mit Clodronsdure konnen als
seltene Nebenwirkung gastrointestinale Be-
schwerden auftreten (Jakob 1997).
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