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Zusammenfassung

Titel

Pharmakologische Schmerztherapie in der Geriatrie

Hintergrund

Aufgrund der steigenden Pravalenz flir Schmerz mit steigendem Lebensalter und
unserer immer alter werdenden Gesellschaft gilt es fir Arzte und Arztinnen als
unabdinglich, sich mit den Besonderheiten der Schmerztherapie bei alteren
Menschen zu befassen. Um eine gute antinozizeptive Therapie, ohne
schwerwiegende Folgen durch Nebenwirkungen, garantieren zu konnen, gilt es die
physiologischen Besonderheiten in geriatrischen Patienten und Patientinnen und
die Wirkungen und Nebenwirkungen von Schmerztherapeutika zu kennen und zu

verstehen.

Methoden

Diese Diplomarbeit wurde als Literaturrecherche angelegt und ausgefuhrt. Die
Quellen daflr waren Lehrblcher aus der Online-Bibliothek der Medizinischen
Universitat Graz, Artikel aus Online-Datenbanken wie ,PubMed’ und ,Google

Scholar’.

Schlussfolgerung

Mit Wissen uber die Wirkungen und Nebenwirkungen der antinozizeptiven
Pharmaka, insbesondere auf die teils eingeschrankte Physiologie bei alteren
Menschen sollte immer jene Schmerztherapie gewahlt werden, welche bei

geringem Risiko den besten Nutzen flr den Patienten hat.

Schliisselwoérter

Analgetika, Adjuvanzien, nicht-opioide Analgetika, Opioide, Geriatrie

viii



Abstract

Title

Pharmacological therapy of pain in geriatric patients

Background

On account of the increasing prevalence of pain with age and our population aging,
it is absolutely necessary for physicians to pay attention to the characteristics and
particularities of pain therapy for older patients. To ensure a good anti-nociceptive
therapy, without severe implications due to side effects, it is important to know and
understand the physiological characteristics of geriatric patients and the effects and

side effects of therapeutic pain agents.

Methods

This thesis was intended and executed as literature research. The sources are
textbooks from the online libraries of the Medical University of Graz as well as

articles out of online databases like 'PubMed' and 'Google Scholar'.

Conclusion

Knowing the effects and side effects of anti-nociceptive pharmaceuticals, especially
on the somewhat limited physiology of older patients, one should always choose the

pain therapy which provides the most benefits for the patient at low risk.

Keywords

analgetics, adjuvants, non-opioid analgetics, opioids, geriatrics




1. Einleitung

1.1.

Der Geriatrische Patient

Der Begriff ,Geriatrie’ kommt aus dem Griechischen und bedeutet Altersheilkunde,

zu griechisch géron = Greis und iatreia = das Heilen. [1]

Bedeutung Altersheilkunde: Teilgebiet der Medizin, das sich mit den spezifischen

Erkrankungen des alten Menschen, ihrer Vorbeugung und Behandlung befasst. [2]

Die EUGMS (European Union Geriatric Medicine Society) definiert die Geriatrie

folgendermalien:

,Die Geriatrie ist die medizinische Spezialdisziplin, die sich mit physischen,
psychisch funktionellen und sozialen Aspekten bei der medizinischen Betreuung
alterer Menschen befasst. Dazu gehért die Behandlung alter Patientinnen und
Patienten bei akuten Erkrankungen, chronischen Erkrankungen, praventiver
Zielsetzung, (frih-)rehabilitativen Fragestellungen und speziellen, auch palliativen

Fragestellungen am Lebensende.’ [3]

Weltweit steigt der prozentuelle-, sowie der absolute Teil an immer alter werdenden
Menschen. Man geht davon aus, dass schon im Jahr 2030, in Europa 25% der

Bevolkerung uber 65 Jahre alt sein wird. [4]

Somit stellt die Problematik der Behandlung geriatrischer Patientinnen einen immer

wichtiger werdenden Teil der heutigen Medizin dar.

Um nun diese Zielgruppe in der Medizin adaquat zu behandeln, ist es wichtig zu
wissen, was nun ein ,geriatrischer Patient’ eigentlich ist, welche Patientinnen man

als ,geriatrisch’ klassifizieren sollte.

Geriatrische Patientinnen und Patienten definieren sich Ublicherweise durch
erhdhtes Lebensalter (> 80 Jahre), drohende oder bereits vorhandene funktionelle

Einschrankungen durch das Vorhandensein von Komorbiditaten. Jedoch kdnnen
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Patientinnen und Patienten, insofern sie gewisse Kriterien erflillen, auch ab 65

Jahren schon als geriatrisch betrachtet werden. [5]

Weitere Merkmale, welche einen Patienten als geriatrisch einstufen, sind:

Alter 80 (85) Jahre oder alter

Gebrechlichkeit (frailty)

Pflegestufe vorhanden oder beantragt
Pflegeheimbewohnerinnen und Pflegeheimbewohner

(drohende) Einschrankung basaler Aktivitaten des taglichen Lebens

Weitere Hinweise auch bei jungeren Patientinnen und Patienten (ab etwa 65-70

Jahren):

@)
@)

o

[3]

Stlrze in der Anamnese

progrediente Mobilitatseinschrankung

Apoplex in den letzten 3 Monaten

Delir (auch postoperativ bzw. medikamentés induziert), auch bei
bestehender Demenz

Depression

Demenz

Mangelernahrung

ungeplanter Krankenhausaufenthalt in den letzten drei Monaten
prolongierte Immobilitdt nach schwerer Erkrankung oder Operation
Inkontinenz

chronischer Schmerz

Dekubitus, chronische Wunde

Einen weiteren wichtigen Punkt der Geriatrie stellt der Begriff der ,Gebrechlichkeit’

dar.

Unter ,Gebrechlichkeit’ versteht sich eine eingeschrankte- oder nicht
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vorhandene Funktionsreserve, welche zur Krankheitsbewaltigung und Vermeidung

von Komplikationen gebraucht wird. [6]

1.1.1 Problemkonstellationen geriatrischer Patienten

Eine Besonderheit der Geriatrie gegenuber anderen Fachdisziplinen in der Medizin
stellt die Tatsache dar, dass die Patienten sich nicht durch die Erkrankung eines
bestimmten Organsystems definieren, sondern durch deren Multimorbiditat und ein
Zusammenspiel aus mehreren Problemlagen, welche in ihrer Gesamtheit die

Patientinnen und Patienten und deren Behandlung beeinflussen kdnnen. [7]
Diese waren:
— Multimorbiditat, Mehrfacherkrankungen
— Chronizitat der Erkrankungen
— Die Bedeutung der Folgen, welche eine gewisse Krankheit mit sich bringt
— Probleme im Umgang mit Erkrankungen

— Der Zusammenhang zwischen Erkrankung und sozialen Problemen

1.1.1.1.  Multimorbiditat

Die Multimorbiditat, der Begriff der Mehrfacherkrankungen, stellt das wichtigste
Charakteristikum der Geriatrie dar. Von Multimorbiditat spricht man, wenn bei
Patientinnen und Patienten mindestens drei relevante Erkrankungen zugleich
bestehen. In der Geriatrie hat man somit das Ziel, diese Erkrankungen hierarchisch
einzuordnen und zu gewichten, um die Ziele der Therapie so zu setzen, dass die
Patientinnen und Patienten die groRtmogliche Autonomie und Lebensqualitat

erreichen konnen. [7]
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1.1.1.2. Chronizitat der Erkrankungen

Bei geriatrischen Patientinnen und Patienten verlaufen ca. 80% der Erkrankungen
chronisch. Dies bedeutet, dass die Patientinnen und Patienten fur lange Zeit, oft
sogar bis ans Lebensende an einer Erkrankung leiden, und sie diese Uber lange
Zeit begleitet. Somit ist es ndétig, bei der Wahl der Therapie immer an die
Langzeitversorgung der Patientinnen und Patienten zu denken, jedoch immer unter
Berucksichtigung der Beschwerden und Wunsche jedes Menschen als Individuum.
In der Geriatrie wird somit nicht wie in anderen Disziplinen die ,Restitutio ad
integrum’, die Wiederherstellung voller Gesundheit, sondern eine ,Restitutio ad
optimum’, die Wiederherstellung der Gesundheit, so gut es unter den vorliegenden

Umstanden moglich ist, angestrebt. [7]

1.1.1.3. Bedeutung der Folgen der Erkrankungen

Bei vielen Erkrankungen geriatrischer Patientinnen und Patienten werden die
Folgen dieser als starkere Einschrankungen der Lebensqualitat empfunden als die

Krankheit an sich. Die WHO beschreibt dieses Phanomen als Kaskadenmodell.

Die Erkrankung bewirkt eine Schadigung des Organismus, diese bewirkt eine
Storung bestimmter Fahigkeiten und diese wiederum bewirkt eine Verhinderung der
Teilnahme an ansonsten selbstverstandlichen Aktivitaten, was mit einer starken

Einschrankung der Lebensqualitat einhergeht.

Besonders relevante Fahigkeitsstérungen fir geriatrische Patientinnen und

Patienten sind:
- Stérungen/Einschrankungen der Mobilitat
- Stérungen von Aktivitaten des taglichen Lebens
- Stérungen in der Kommunikation

Aus diesen Grunden sollte eine Therapie in der Geriatrie, insofern dies mdglich ist,
immer eine rehabilitative Komponente beinhalten, um eine Steigerung der

Lebensqualitat zu erreichen. [7]
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1.1.1.4. Probleme im Umgang mit Erkrankungen

Far viele geriatrische Patientinnen und Patienten bedeutet ihre Erkrankung einen
existenziellen Einschnitt, welcher haufig mit Angsten einhergehen und ohne
geeignete Therapie zur Aggravierung fihren kann. In solchen Situationen ist es
wichtig, als behandelnder Arzt oder behandelnde Arztin, auf diese Probleme

einzugehen, diese zu bearbeiten und in das Therapiekonzept einzubringen. [7]

1.1.1.5. Zusammenhang zwischen Erkrankung und sozialen Problemen

Eine Verflechtung zwischen medizinischen und sozialen Problemen, in Bezug auf
das ,bio-psycho-soziale Modell von Krankheit® ist unumstritten und stellt auch in der
Geriatrie eine Grundlage des Handelns dar. Eine Einbeziehung der
Umgebungsbedingungen in alle therapeutischen Planungen sollte ausnahmslos
erfolgen. Dies stellt eine herausfordernde, jedoch unabdingbare Aufgabe jedes

Arztes, jeder Arztin dar. [7]

1.1.2 ,Geriatrischer Schmerz*

Neben anderen degenerativen Veranderungen und multiplen Komorbiditaten steigt
auch die Pravalenz fur chronische Schmerzen im Alter. Diese schwankt bei
geriatrischen Patientinnen und Patienten zwischen 50% bis 75% des
Patientenkollektivs und bleibt nebenbei auch minderdiagnostiziert und nicht

ausreichend therapiert. [6]

Nicht ausreichend therapierter Schmerz beeintrachtigt die betroffenen Patientinnen
und Patienten in nahezu allen Aktivitaten des taglichen Lebens. Dies kann zu
Defiziten in der Stimmungslage, der Mobilitat als auch in der kognitiven

Leistungsfahigkeit des/der betroffenen Patienten/Patientin fUhren.

Als umso wichtiger gilt es, Schmerzen bei alteren Menschen richtig und ausreichend

zu diagnostizieren und auch effektiv zu therapieren.

Einige haufige Ursachen fir chronische Schmerzen in der Geriatrie sind:

14



e Tumor-assoziierte Schmerzen

e Chronischer postoperativer Schmerz

¢ Diabetisch-polyneuropathischer Schmerz

e Fibromyalgie

e Myofaszialer Schmerz

e Osteoarthritis

e Peripherer, vaskular bedingter Schmerz (Ischamisch bedingt)
e Spinalkanalstenosen

e Postherpetischer Schmerz (Post-Zoster Neuralgie)

e Trauma-assoziierte Schmerzen

[8]

Obwohl die Pravalenz fir Schmerz mit dem Alter steigt, ist dieses Symptom keine
Begleiterscheinung des Alterns. Dass Schmerz ein Begleiter des ,Alterwerdens’ sei,
gilt es gegenuber Patientinnen und Patienten jedoch zu widerlegen. Um dies zu
erreichen, gilt es als hohe Prioritat jedes Arztes und jeder Arztin, den Schmerz als

Symptom bewusst und ausreichend zu behandeln. [9]
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1.2. Physiologische Veranderungen im Alter und deren klinische

Konsequenz im Hinblick auf Schmerz und dessen Therapie

Mit fortschreitendem Alter kommt es in jedem menschlichen Organismus zu
biophysikalischen sowie zu psychischen Veranderungen, beziehungsweise
funktionellen Leistungsminderungen hinsichtlich der Organfunktionen, welche unter
anderem auch eine Verminderung der Funktion von Kompensationsmechanismen

mit sich bringen. [9]

1.2.1.1. Veranderungen des Nervensystems

Am Nervensystem kommt es im Laufe des Lebens, und somit im Zuge des
Alterungsprozesses, zu Veranderungen in der Schmerzwahrnehmung sowie der
Schmerzverarbeitung. Die endogene Schmerzhemmung wird mit steigendem

Lebensalter herabgesetzt und die Nervenleitgeschwindigkeit vermindert.

Durch die verminderte Schmerzhemmung durch die Ad-Fasern wird einerseits die
Schmerztoleranz erhoht. Durch eine verstarkte Antwort der C-Fasern wird der
Schmerz, bei alteren Personen, spater jedoch starker wahrgenommen als bei

jungeren Menschen.

Ebenso nimmt die Rezeptordichte, z.B. der Dopaminrezeptoren oder der
adrenergen a- und [-Rezeptoren, und die Ausschittung der meisten
Neurotransmitter mit dem Alter ab. Die Opioidwirkung nimmt mit steigendem Alter

generell zu. [9]

1.2.1.2. Herz-Kreislauf
Die Pumpfunktion des Herzens nimmt mit dem Alterwerden ab. [10]

Aufgrund des verminderten Pump-Volumens des Herzens dauert die Anflutungszeit
der Medikamente zu den Metabolisierungsorganen langer und somit wird auch die

Wirkdauer von Medikamenten, z.B. Opioiden, verlangert. Kardiovaskulare

16



Erkrankungen bergen eine erhebliche Risikoerhohung far

Arzneimittelnebenwirkungen.

Auch die Anfalligkeit fur Herzrhythmusstorungen, vor allem bei Verabreichung von

Antidepressiva, ist bei alteren Patientinnen und Patienten erheblich erhoht. [10]

1.2.1.3. Niere

Eine eingeschrankte Nierenfunktion kann ein erhohtes Risiko fur eine Potenzierung
diverser Nebenwirkungen mit sich bringen. Durch eine erniedrigte glomerulare
Filtrationsrate und eine verminderte Kreatinin-Clearance besteht die Gefahr fur die

Akkumulation von Medikamenten oder deren Metaboliten. [9]

1.2.1.4. Leber

Durch einen reduzierten Blutfluss in der Leber und ihrer reduzierten
Syntheseleistung, vor allem die Proteinbiosynthese betreffend, kann es zu einer
verminderten Metabolisierung mit Akkumulation sowie einer Wirkzeitzunahme der

verabreichten Medikamente kommen. [9]

1.2.1.5. Magen-Darm-Trakt

Im Alter kommt es zu einer Abnahme der Entleerungsgeschwindigkeit des Magens,
verminderter Darmperistaltik und einer global verminderten Durchblutung des
Gastrointestinaltraktes. Die Konsequenz daraus stellen einerseits eine verminderte
Resorption der Medikamente bzw. ein erhdhtes Risiko fur gastrointestinale

Nebenwirkungen dar. [11]

17



1.3. Schmerz

Schmerz definiert sich als unangenehmes Sinnes- und Geflihlserlebnis, das mit
aktueller- oder potenzieller Gewebeschadigung verknlpft ist oder mit Begriffen

einer solchen Schadigung beschrieben wird. [12]

1.3.1 Epidemiologie des Schmerzes

Akute Schmerzen treten in jedem Alter in etwa demselben Ausmall auf.
Andererseits treten chronische Schmerzen mit zunehmendem Lebensalter bis zur
siebten Lebensdekade haufiger bzw. zunehmend auf. Diese Tendenz zeigt sich bis

zur siebten Lebensdekade steigend, danach jedoch gleichbleibend. [13]

Bei alteren Personen treten chronische Schmerzen vor allem in den groReren
Gelenken, im Bereich des Rulckens, der Beine und der FuRe am haufigsten auf.
Viszerale Schmerzen sowie Schmerzen im Bereich des Kopfes werden weniger oft
beschrieben. [13]

1.3.2 Wichtige Begriffe im Hinblick auf das Thema ,Schmerz*

Allodynie: ein fur gewohnlich nicht schmerzhafter Reiz 10st eine

schmerzhafte Wahrnehmung dieses aus
— Asthesie: Empfindung, Empfindungsvermégen

— Dysasthesie: eine abnorme Empfindung, welche als unangenehm

wahrgenommen wird
— Parasthesie: eine abnorme, jedoch nicht schmerzhafte Empfindung
— Hyperasthesie: unangemessen verstarktes Empfindungsvermogen
— Hypasthesie: vermindertes Empfindungsvermogen

— Hyperalgesie: Uberschieltend starke Wahrnehmung eines Schmerzreizes
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— Neuralgie: Schmerzen, welche sich genau auf das Innervationsgebiet eines-

oder mehrerer Nerven beziehen, meist schneidende Schmerzqualitat

— Deafferenzierungsschmerz: ein Schmerz, welcher nach kompletter
Durchtrennung eines Nerves oder eines Nervenwurzel auftritt, einhergehend
mit sensiblen und motorischen Stérungen Hyperalgesie, Allodynie und

Dysasthesie

[14]

1.3.3 Schmerzeinteilung nach Zeit

1.3.3.1. Der akute Schmerz

Der akute Schmerz stellt einen Teil eines Frihwarnsystems dar, z.B. nach einer
Verbrennung, nach einem Messerschnitt, einem Trauma, und ist somit eine
physiologisch sinnvolle Funktion, welche schmerzvermeidendes- und somit

gewebeschonendes Verhalten fordern soll. [14]

1.3.3.2. Der chronische Schmerz

Der chronische Schmerz ist ein zeitlich langer dauernder Zustand, der sich in
weiterer Folge zu einem Syndrom und sich letztendlich zu einem eigenen
Krankheitsbild entwickeln kann. Die kérpereigene Warn- und Schutzfunktion geht

verloren, wofur es hier mehrere auslésende Ursachen gibt. [14]

Chronischer Schmerz, wird als solcher definiert, welcher auch noch nach der
Heilung einer gewissen Gewebsschadigung existiert, bzw. auch ohne tatsachliche

Gewebsschadigung auftritt. [15]

Wenn Schmerzen also langer auftreten als man diese flr ein bestimmtes
Krankheitsbild oder ein Trauma erwartet, wird dieser Zustand als chronischer

Schmerz bezeichnet.
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Die ,International Association for the Study of Pain’ (IASP) klassifiziert chronischen

Schmerz langer als 3 Monate anhaltend. [16]

1.3.4 Schmerzeinteilung nach Atiologie

1.3.4.1. Der nozizeptive Schmerz

Als nozizeptive Schmerzen betrachtet man jene ,klassischen Schmerzen‘ welche
nach einer Schadigung von Geweben auftreten. In den Qualitaten prasentieren sich
diese meist dumpf, driickend, krampf- oder auch kolikartig. Sie entstehen durch
einen Reiz an den Nozizeptoren im betroffenen Gewebe, welche diese Information
als Schmerzsignal weiterleiten. Der Reiz kann atiologisch gesehen von
verschiedenen Einwirkungen ausgehen, diese kdnnen mechanischer-, chemischer-

, thermischer- sowie endogener Herkunft sein.[17]

Die Reizherkunft eines nozizeptiven Schmerzes kann mechanisch, z.B. durch Druck
oder einen Schnitt, chemisch durch Saure, thermisch durch Hitze oder Kalte und

endogen, wie z.B. durch Entzindungen bzw. Entzindungsbotenstoffe sein. [17]

Als Beispiele fur primar nozizeptiv bedingten Schmerz kénnen z.B. Arthrosen,
ischamische = Schmerzen,  Tumorschmerzen (ohne  Nervenschadigung),
Ruckenschmerzen (ohne Nervenschadigung) oder auch eine Schnittwunde

genannt werden. [17]

Abhangig vom Ort der Schmerzentstehung kann man den nozizeptiven Schmerz in

viszeral, somatisch und entzindungsbedingt einteilen.

Viszerale Schmerzen entstehen in den inneren Organen. Diese Art von Schmerz

manifestiert sich als dumpfer, schwer lokalisierbarer Schmerz.

Somatische Schmerzen kénnen einerseits von Haut und Schleimhauten ausgehen,
dann sind diese als Oberflachenschmerz zu bezeichnen. Im Gegenzug dazu kann
sich somatischer Schmerz auch als Tiefenschmerz manifestieren. Dies ist dann der
Fall, wenn der Schmerz von Bandern, Gelenken, Sehnen, Muskeln, Knochen,
Blutgefallen etc. ausgeht. Der Oberflachenschmerz wird anfangs als stechend
wahrgenommen und spater als dumpf, wahrend Tiefenschmerzen meist gleich als

dumpfe Schmerzen empfunden werden. Oberflachenschmerzen treten zumeist bei
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Verbrennungen ersten Grades oder kleineren Verletzungen auf, wahrend ein

Tiefenschmerz z.B. bei Verstauchungen oder Knochenbrichen entsteht.

Beim entzindungsbedingten, nozizeptiven Schmerz I6sen korpereigene,

Schmerzmediatoren chemische Reize und somit einen Schmerzzustand aus. [17]

1.3.4.2. Der neuropathische Schmerz

Der neuropathische Schmerz wurde von der ,International Association for the Study
of Pain' definiert als ,Schmerz, der als direkte Konsequenz aus einer primaren

Lasion oder Erkrankung des somatosensorischen Systems entsteht®. [18]

Als Ursachen fir diese Nervenschadigungen liegen verschiedene Grinde vor. [19]

FUr die Patientinnen und Patienten 16sen neuropathische Schmerzen oft grof3es
Leid aus, da diese mit ,gewohnlichen Schmerzmedikamenten® oft schwer
beherrschbar sind, bzw. die Medikation meist nicht ausreicht, um Schmerzfreiheit

zu erreichen. [20]

Bei neuropathischen Schmerzen kann man zwei Ursachenlokalisationen
unterscheiden. Neuropathische Schmerzen kénnen peripherer Genese sein, z.B.
bei Engpasssyndromen, Phantomschmerzen oder Postzosterneuralgien. Die
andere mogliche Lokalisation der Ursache ist der neuropathische Schmerz zentraler
Genese. Beispielsweise koénnen der Thalamusschmerz, Parkinson-Syndrom

bedingter Schmerz oder auch Multiple Sklerose genannt werden. [20]

1.3.4.3. Mixed pain

Bei Vorliegen von nozizeptiven als auch neuropathischen Schmerzkomponenten

spricht man von ,Mixed pain‘. [17]

1.3.4.4. Nicht somatisch bedingte Schmerzen
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Wenn sich ein Schmerz weder auf einen physischen noch auf einen psychischen
Ausloser zuruckfihren lasst, spricht man von somatoformen Schmerzen. Solche
Schmerzen auldern sich oft durch Merkmale wie wechselnder Lokalisation, unklarer
Schmerzintensitat und Schmerzqualitat. Weiter ist der Schmerz oft dauerhaft
prasent, ohne auch nur einer kurzfristigen Verbesserung. Es kdnnen sich atypische

Reaktionen nach Einnahme von pharmakologischen Mitteln zeigen. [21]

1.3.5 (Patho-)physiologische Grundlagen bei Schmerz
1.3.5.1. Schmerzleitung

Bei einer Schadigung von Gewebe kommt es zu einer Aktivierung der
schmerzwahrnehmenden, aufsteigenden Nervenbahn, die sogenannte nozizeptive
Afferenz. Die nozizeptive Afferenz besteht aus dem Neuron, dem Nozizeptor,
welcher im Hinterhorn des Ruckenmarks liegt, und den peripheren, freien

Nervenendigungen, welche sich in allen Organen sowie der Haut befinden. [22]

Auf dem Boden eines Gewebeschadens kommt es zur Auschittung von ATP,
Arachidonsaure aus der Zellmembran. Diese wird durch Cyclooxygenasen in
schmerzférdernde Prostaglandine, Bradykinin, Zytokine und Neuropeptide,
umgewandelt. Durch diese Substanzen wird die Reizschwelle in den Nervenfasern
herabgesetzt. Es kommt zu einer Aktivierung der Nozizeptoren, was zu einer
Veranderung in der peripheren und zentralen Schmerzwahrnehmung fihrt, und in
weiterer Folge zu einer Steigerung der Empfindung in der betroffenen Kérperregion,

einer lokalen Hyperalgesie. [22]

Im Hinterhorn des Ruckenmarks wird der Reiz auf das sekundare Neuron
umgeschaltet. Dort kreuzt die Nervenbahn auf den kontralateralen
Vorderseitenstrang des Ruckenmarks. Im Tractus spinothalamicus steigen die

Neurone dann nach zentral auf. [22]
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Abbildung 1, Periphere Nozizeption, Schmerzleitung und -wahrnehmung

a Periphere Nozizeption: Dargestellt sind die freien Nervenendigungen, die durch verschiedene Transmitter

erregt werden.

b Schmerzleitung und Schmerzperzeption von dem peripheren Nerv bis zum zentralen somatosensorischen
Kortex. [22]

Die zentrale Schmerzwahrnehmung erfolgt im zentralen Nervensystem (ZNS). Die
Impulse aszendieren im Tractus spinothalamicus. Dabei wird das System immer in

einen medialen und lateralen Teil gegliedert.

Im medialen Teil, welcher hauptsachlich aus sogenannten C-Fasern besteht, die in
den medialen Thalamus und in die Formatio reticularis des Mittelhirnes ziehen und
in engem Kontakt mit dem limbischen System stehen, findet die emotionale

Verarbeitung von Schmerzen statt. [22]

Im lateralen Teil findet man zahlreiche Ad-Fasern und C-Fasern. Diese fihren zum
lateralen Thalamus und von dort Gber die Umschaltung auf das dritte Neuron, zum
somatosensorischen Kortex. Der somatosensorische Kortex wird strikt in
somatotope (= eine der relativen Lage der Korperteile entsprechende Gliederung)
Areale nach dem Homunkulus eingeteilt. Das bedeutet, dass diese Areale in der
GroBhirnrinde, je nach Anzahl der Nervenfasern im jeweiligen Bereich,
unterschiedlich grof3 ausfallen. Das Areal fur Hande, Finger und Lippen fallt somit
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grolRer aus als jenes am Oberschenkel, da sich in diesen Kérperregionen eine

héhere Dichte an Nozizeptoren befindet. [22]
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Abbildung 2, somatisensorischer Humunkulus Duale Reihe Physiologie [22]

1.3.6 Chronifizierung von Schmerz

Wenn man Uber die Chronifizierung von Schmerz spricht, kommt man an dem

Begriff des ,Schmerzgedachtnis' nicht vorbei.

Die Pathophysiologie zur Schmerzchronifizierung, ist biochemisch sehr komplex
und noch nicht vollstandig geklart, lasst sich am besten mit dem Begriff der
Neuroplastizitat erklaren. Diese zentralnervose Plastizitat entsteht durch
molekularbiologische Veranderungen in der Proteinsynthese, aus denen
Veranderungen von Neurotransmittern und Rezeptorproteinen im nozizeptiven

System resultieren. [21]

24



Durch kérpereigene schmerzhemmende Systeme, in absteigende Bahnen, welche
zum Beispiel im Mittelhirn vorkommen, konnen diese Vorgange eingedammt
werden. Ubersteigt die Schmerzintensitat jedoch die Kapazitat dieser endogenen
Mechanismen, kommt es zu akuten beziehungsweise chronischen Schmerzen.

Diese Art von Schmerzen sind nur noch mit exogenen Mallnahmen zu behandeln.

Eine Loschung dieses Schmerzgedachtnises ist dennoch moglich, und zwar mit der

Anwendung von Opiaten. [21]

1.3.7 Schmerzdiagnostik

Um eine objektivierte Schmerzdiagnostik durchzufihren, gibt es verschiedene

Hilfsmittel, vor allem verschiede Skalen konnen dabei hilfreich sein.

Einige Beispiele fur die objektive Schmerzmessung werden in diesem Kapitel

zusammengefasst.

Neben der Erhebung einer genauen Schmerzanamnese und einer ausfuhrlichen
korperlichen Untersuchung gibt es Moglichkeiten um die beschriebenen Schmerzen

adaquater beurteilen und einordnen zu kdnnen.

Eine qualitativ hochwertige Schmerzanamnese sollte auf jeden Fall Fragen nach

folgenden Punkten beinhalten:

¢ momentaner Schmerz

Art der Beeintrachtigung durch den Schmerzzustand
e allgemeine Krankengeschichte/Komorbiditaten
e Dbisherige Therapie
e Sozialanamnese
e psychisches Befinden
[14]

Um Schmerz klassifizieren zu kénnen existieren einige hilfreiche Skalen, welche

sich im klinischen Alltag als hilfreich erweisen kdnnen. Einige Beispiele daflir waren
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z.B. die Visual-analog-scale, die numeric-rating-scale oder die verbale Ratingskala
(siehe Abb 3-5).

VAS-Score = visual-analog-Scale:

Vorderseite (Patient)
keine unertréglicher
Schmerzen Schmerz

Geben Sie mit Hilfe ds 'achiellers die son lhnen empfundene Schmerzstirke an.

Riickseite (Untersucher)

keine unertraglicher

Schmerzen Schmerz

| | | | | | ] I | |
I I I 1 | I 1 | |

1
0 10 20 30 41' S 0] 60 70 80 90 100

Abbildung 3, VAS-Score[14]

VRS = verbale Ratingskala:

Welches Wort beschreibt Ihren jetzigen Schmerz?

: starkster
kein maRig mittel- stark vorstell-
stark barer

Abbildung 4, VRS-Skala [14]
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NRS = numerische Ratingskala:

Geben Sie bitte die Starke der von Ihnen empfundenen Schmerzen an.

0 1 % 3 4 5 6 7 8 9 10

kein Schmerz unertraglicher Schmerz

Abbildung 5, NRS-Skala [14]




Pharmakologische Schmerztherapie
1.4. Analgetika und Antiphlogistika

1.4.1 Antipyretische Analgetika

Diese Substanzgruppe wirkt gut analgetisch (schmerzstillend), jedoch auch
fiebersenkend (antipyretisch). In die Gruppe der antipyretischen Analgetika gehoren

Paracetamol, Phenazon und Metamizol.

Der Wirkmechanismus der antipyretischen Analgetika ist bisher noch nicht ganzlich
geklart. [23]

1.4.1.1. Paracetamol

Das Hauptanwendungsgebiet von Paracetamol ist leichter Schmerz. Dieses
Medikament wird zum Beispiel bei Zahn- oder Kopschmerzen eingsetzt. Weinger
wirksam ist Paracetamol bei viszeralen Schmerzen. Einen Vorteil von Paracetamol

stellt die stark antipyretische Wirkung dar.

Paracetamol wird zum Grof3teil renal eliminiert, ein kleiner Teil wird jedoch in der
Leber durch CYP450 in einen reaktiven Metaboliten umgewandelt, welcher bei
Uberdosierung, in akzidentiellen oder suizidalen Absichten, ein Problem darstellen
kann. Somit sollte Paracetamol bei hepatischen Vorerkrankungen niedriger dosiert,
oder eventuell sogar gemieden werden. Jedoch gibt es keinen Hinweis darauf, dass

die langere Anwendung von Paracetamol eine Nierenschadigung auslosen kann.

Die empfohlene Tagesmaximaldosis fur Paracetamol bei Erwachsenen liegt bei
2000mg.

[23]

1.4.1.2. Metamizol

Metamizol ist ein antipyretisches Analgetikum welches im klinischen Alltag oft

eingesetzt wird um postoperative Schmerzen zu bekampfen.
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Der Vorteil von Metamizol besteht in der stark analgetischen Wirkkomponente.
Zusatzlich wirkt dieses Analgetikum auch gegen Kolikschmerzen und Krampfe,

indem es eine spasmolytische Komponente aufweist.

Weiters wirkt Metamizol auch stark antipyretisch. Es steht allerdings auch in
Diskussion eine gefurchtete Nebenwirkung, eine Knochenmarksdepression,
auslosen zu konnen. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkung (Agranulozytose) wird
allerdings immer ofter kontrovers diskutiert. Bei 100 000 Patienten, welche mit

Metamizol behandelt werden, soll ein Fall der Agranulozytose vorkommen.

Weiters zu beachten gilt, dass Metamizol bei zu schneller intravendser Gabe einen

Kreislaufschock auslosen kann.

Die empfohlene Dosierung fur Metamizol liegt bei 500mg fir die Einmalgabe. Um
jedoch Spasmen z.B. der Gallenwege zu durchbrechen, bendétigt man 2,5¢g
Metamizol intravenos verabreicht. Die Normdosis Metamizol wirkt ca. sechs

Stunden lang.

[23]

1.4.2 Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)

Unter dem Begriff der ,nichtsteroidalen Antiphlogistika® werden jene Arzneimittel
zusammengefasst, welche Uber eine Hemmung von Cyclooxygenasen

entzindungshemmend, schmerzlindernd und fiebersenkend wirken.

Es existieren zwei Isoformen von Cyclooxygenasen: [24]

1.4.21. COX1:

Die Cyclooxygenase 1 ist im Korper immer in aktiver Form vorhanden, da sie zur
physiologischen Arbeitsweise der Organe beitragt. Bei Hemmung der COX 1, Uber

einen langeren Zeitraum, kommt es zu unerwinschten Nebenwirkungen, wie z.B.
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Nierenfunktionsstérungen, Schleimhautschadigungen, hamodynamischen

Veranderungen oder Stérungen der Uterus-Funktionen.
1422 COX2:

Die Cyclooxygenase 2 ist, im Gegensatz zur COX 1, nicht immer physiologisch
verflgbar. In einigen Organen kommt sie konstitutiv (bedarfsabhangig) vor, wie z.B.
in Niere, Gefallen, ZNS und dem Uterus. Die COX 2 wird bei entzindlichen
Prozessen induziert und diese produziert Prostaglandine, welche
entzindungsférdernd, vasodilatativ, permbilitatssteigernd wirken, Nozizeptoren

sensibilisieren und auch Fieber auslosen. [24]

Bei den Pharmaka, welche Uber die Hemmung der Cyclooxygenasen wirken
unterscheidet man zwischen selektiven und nicht-selektiven COX-Hemmern. Die
nicht-selektiven = COX-Hemmstoffe = wirken (Uber eine Inhibierung der
Cyclooxygenasen 1 und 2, wobei die selektiven COX-Hemmstoffe Uber die

Inhibierung der Cyclooxygenase 2 wirken. [24]

1.4.2.3. Nicht-selektive COX-Hemmestoffe

Die wichtigsten Vertreter dieser Gruppe der Nichtsteroidalen-Antiphlogistika sind
Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Ibuprofen und Naproxen. Sie werden bei Schmerzen
aller Art, zur Fiebersenkung und Entzindungshemmung eingesetzt. Ibuprofen und
Naproxen sind die am besten vertraglichen Substanzen, Diclofenac ist die am

starksten wirksame. [24]

1.4.2.4. Selektive COX-2-Hemmstoffe

Aufgrund einiger schwerwiegender Nebenwirkungen wurden viele selektive-COX-
2-Hemmstoffe vom Markt genommen. Es konnen thromboembolische Ereignisse,

Leberschadigungen oder auch Hautreaktionen auftreten.
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Gegenwartig stehen Celecoxib, Etoricoxib zur peroralen Behandlung degenerativer
und rheumatischer Erkrankungen zur Verfligung sowie Parecoxib zur intravendsen

Gabe bei postoperativen Schmerzen. [25]

1.5. Opioide und Opiate

Als Opiate werden jene wirksamen Stoffe bezeichnet, welche aus dem Schlafmohn
gewonnen werden. Der bekannteste Vertreter dieser Wirkstoffe ist Morphin. Ein
weiterer bekannter Wirkstoff ist das Codein. Diese pflanzlichen Stoffe lassen sich
im Labor so verandern, dass diese zu (semi)synthetischen Derivaten werden. Es
gibt auch vollsynthetische Derivate von Opioiden. Diese fasst man unter dem Begriff
,Opioide’ zusammen. |hre endogenen Wirkstoffe werden als opioide Peptide
bezeichnet. [14]

Um die gewunschte Wirkung entfalten zu konnen, sind Bindungsrezeptoren
vorausgesetzt. Mit heutigem Wissensstand sind drei verschiedene Rezeptoren flr
Opioide bekannt, die sogenannten u-, - und k-Rezeptoren. Die Aktivierung dieser

Rezeptoren kann zahlreiche Wirkungen auslésen (Abb. 6).

H-Rezeptoren d-Rezeptoren k-Rezeptoren
Analgesie (hauptséachlich) Anxiolyse Dysphorie

Anxiolyse Sedierung Miosis

Sedierung Euphorie Diurese

Euphorie Obstipation Analgesie (untergeordnet)
Atemdepression Analgesie (untergeordnet)

Miosis

Prolaktinspiegel im Plasmat

Antidiurese

Obstipation

Abbildung 6, Synopsis der von Opioidrezeptoren vermittelten Wirkungen der Opioid-Analgetika, Ubersicht

Uber die durch Aktivierung der verschiedenen Opioidrezeptoren vermittelten Wirkungen [24]

Die meisten therapeutisch, jedoch auch missbrauchlich, eingesetzten Opioide, wie

z.B. Morphin, wirken durch hauptsachliche Aktivierung von p-Rezeptoren. [14]
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1.5.1 Opioide Wirkstoffe

Je nach analgetischer Wirkpotenz werden Opioidanalgetika in stark- und schwach
wirksame Opioide eingeteilt. Als Richtwert wird hier die analgetische Wirkpotenz 1

fur Morphin angenommen.

1.5.1.1. Schwach wirksame Opioide

Codein

Codein wird als Vertreter der schwach wirksamen Opioide angesehen, da die
analgetische Wirksamkeit wesentlich geringer ist als jene von Morphin. Codein wird
zu ca. 10% zu Morphin metabolisiert. Morphin selbst ist es auch, welche die
opioiden Wirkungen vermittelt, da Codein selbst eine geringe Affinitat zu
Opioidrezeptoren aufweist. Die Umwandlung von Codein zu Morphin wird durch
CYP2D6 aus der Leber katalysiert. Codein wird auch als Antitussivum eingesetzt,

diese Wirkung wird jedoch durch andere Wirkmechanismen vermittelt. [24]

Tramadol

Tramadol ist ein synthetisch hergestelltes Codein-Analogon und zahlt zu den
schwach-wirksamen Opioiden. Es wird in Desmethyltramadol umgewandelt,
welches funfmal aktiver ist als Tramadol selbst. Analgetische Wirksamkeit erzielt
Tramadol durch Aktivierung von p-Rezeptoren, durch die Hemmung der
Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin, sowie durch die Aktivierung von
a2-Adrenozeptoren. Die Eliminationshalbwertszeit fir Tramadol liegt bei ca. 6

Stunden, jene flr den aktiven Metaboliten ca. 7 Stunden. [24]

Die Nebenwirkungen von Tramadol sind weniger ausgepragt als jene von Morphin.
Dies gilt fur Effekte wie Obstipation und Atemdepression aber auch fur das
Abhangigkeitspotential. Allerdings bedingen die Zusatzeffekte, wie die Hemmung
der Noradrenalinrickaufnahme, eine zunehmende Unvertraglichkeit im hdheren
Alter. [25]

Weitere Vertreter fur schwach wirksame Opioide sind Pethidin und Tilidin.
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1.5.1.2. Substanzen der stark wirksamen Opioide

Morphin

Morphin ist ein wirksamer p-Agonist, dessen analgetische Wirksamkeit, also die

Opiatpotenz, als Referenz flir alle anderen Opioide gilt, also gleich 1 ist.

Morphin weist eine hohe Wasser- und niedrige Lipidloslichkeit auf, wodurch es nur
langsam die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden kann, und somit auch einen relativ

langsamen Wirkungseintritt aufweist.

Morphin wird in der Leber zu meisten Teilen in Morphin-3-Glukuronid, welches
selbst keine analgetische Wirksamkeit hat, und zu 10% in Morphin-6-Glukuronid
umgewandelt. Dieses Derivat weist vergleichbare analgetische Eigenschaften auf
wie Morphin. Aufgrund des renalen Eliminationsweges kdnnen beide Metaboliten
bei Patientinnen und Patienten mit Einschrankungen der Nierenfunktion
akkumulieren und atemdepressorische- sowie neurotoxische Nebenwirkungen
auslosen. Daher ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit Niereninsuffizienz

notwendig.

Als Ubliche opoidassoziierte Nebenwirkungen konnen bei Verabreichung von
Morphin Atemdepression, Sedierung, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und
Pruritus auftreten. Nicht zu vergessen ist auch eine potenzielle Suchtgefahr,
welche von Morphin ausgeht. Eine weitere Nebenwirkung von Morphin ist die
Freisetzung von Histamin aus Mastzellen, welche vorrangig nach lokaler,

subkutaner Injektion, weniger nach systemischer Applikation, auftreten kann.

Kontraindikationen fur die Verabreichung stellen obstruktive und entzindliche

Darmerkrankungen, akuter Harnverhalt und Ateminsuffizienz dar.

[26]

Piritramid
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Piritramid ist ein wirksamer p-Agonist mit der 0,7-fachen Opiatpotenz im Vergleich
zu Morphin. Das Hauptanwendungsgebiet fur Piritramid sind akute, perioperative

Schmerzen bei subkutaner, intravendser oder intramuskularer Anwendung. [26]

Hydromorphon

Hydromorphon ist ein wirksamer p-Agonist mit 7- bis 10-facher Opiatpotenz.
Hydromorphon ist zur intravendsen und subkutanen Applikation sowie zur oralen
Einnahme erhaltlich. Es kann bei starken perioperativen Schmerzen eingesetzt
werden, das Haupteinsatzgebiet liegt jedoch vor allem in der Behandlung

chronischer Schmerzen, allem voran auch Tumorschmerzen. [26]

Buprenorphin

Buprenorphin ist ein semisynthetisches Opioid. Die Wirkung dieses Opioids liegt in
seinem partiellen Agonismus. Hohe Affinitat an pu-Rezeptoren (= Agonismus) und
gleichzeitigem Antagonismus an k-Rezeptoren, wobei der Wirkung an den k-
Rezeptoren klinisch so gut wie keine Wirkung zugeschrieben wird. Buprenorphin ist

hochpotent und dissoziiert nur sehr langsam vom Rezeptor.

Durch den partiellen Agonismus am u-Rezeptor gepaart mit einer hohen Affinitat an
diesem, unterscheidet sich Buprenorphin in einigen Eigenschaften von anderen
Opioiden. Eine dieser Besonderheiten st ein deutlich geringeres
Abhangigkeitspotential, das Buprenorphin durch den partiellen Agonismus am u-
Rezeptor aufweist, welcher eine eingeschrankte maximale Wirksamkeit des Stoffes
mit sich bringt. Darlber hinaus sind auch alle anderen morphinartigen Wirkungen,
wie zum Beispiel die der zentralen Atemlahmung, bei diesem Wirkstoff weniger
stark ausgepragt. Somit ist bei alleiniger Anwendung von Buprenorphin, auch bei
Uberdosierung, eine atemdepressive Wirkung sehr unwahrscheinlich. Jedoch sollte
man nicht aufder Acht lassen, dass diese in Kombination mit anderen sedierend
wirkenden Pharmaka, wie zum Beispiel Benzodiazepinen, klinische Wertigkeit

erlangen kann.
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Eine weitere Besonderheit von Buprenorphin besteht darin, dass es nicht vom p-
Rezeptor verdrangt werden kann, das heil3t, dass Antagonisten, wie Naloxon ihre
Wirksamkeit nur dann entfalten kbnnen, wenn sie zeitgleich verabreicht werden,
ansonsten sind diese wirkungslos. Analog dazu kénnen andere Opioide ihre
Wirkung nicht entfalten, wenn Buprenorphin diese Rezeptoren besetzt. Somit ist
Buprenorphin eine Substanz, welche einerseits eine Entzugssymptomatik

verhindert und andererseits weitergehende Opoideffekte kaum zulasst.

Fentanyl

Fentanyl aktiviert y-Rezeptoren mit einer ungefahr 100-fach héheren Potenz als
Morphin. AuRBerdem weist Fentanyl eine hohe Lipidloslichkeit auf, welche es
ermdglicht, schnell durch die Blut-Hirn-Schranke zu diffundieren und eine
dementsprechende schnelle Wirkung zu erzielen, womit schon nach nur flnf
Minuten eine maximale zentrale Fentanylwirkung erreicht werden kann. Diese
schnelle Anflutung im zentralen Nervensystem kann sehr euphorisierend wirken
und weist auch ein hohes Suchtpotential auf. Aufgrund der Lipophilie kann sich
Fentanyl im Fettgewebe und in weniger gut durchblutetem Gewebe anreichern. Sind
diese Gewebe abgesattigt, erreicht Fentanyl eine ungefahre
Eliminationshalbwertszeit von 3-4 Stunden. Fentanyl ist fur sublinguale und
parenterale Anwendungen erhaltlich. Daruberhinaus gibt es auch transdermale
Darreichungsformen fiir Fentanyl. In enger Verwandtschaft mit Fentanyl stehen die
opioiden Wirkstoffe Sufentanil, Alfentanil und Remifentanil, welche eine ahnlich
hohe oder hohere analgetische Potenz aufweisen. Wahrend Sufentanil eine
Halbwertszeit von durchschnittlich 12 Stunden aufweist, liegt jene fur Alfentanil bei

bis zu 2 Stunden und jene fir Remifentanil bei unter 30 Minuten. [24]

1.5.1.3. Sonderfalle der Opioide

Loperamid
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Loperamid steht in enger, chemisch struktureller Verwandtschaft mit Pethidin. Es
kann die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren und erzielt daher hauptsachlich

periphere Wirkungen. Loperamid wird als Antidiarrhoikum eingesetzt. [24]

1.5.2 Opioidtypische Nebenwirkungen

Opioide hemmen das Atemzentrum. Schon bei therapeutischen Dosierungen kann
ein vermindertes Ansprechen auf den CO2-Gehalt und ein Sauerstoffdefizit erhoben
werden. Vor allem bei Menschen mit chronischer Gasaustauschstorung (z.B.
Lungenemphysem) reagiert das Atemzentrum auf Opiate sehr empfindlich — schon
eine Normdosis kann zu einer Atemlahmung mit gravierenden Folgen fihren. Daher

sollten Opiate bei chronischen Ventilationsstérungen vermieden werden.

Bei erstmaliger Opioidanwendung koénnen diese Symptome wie Erbrechen
auslosen. Diese Nebenwirkung verliert sich jedoch bei regelmaRiger Anwendung,

diesen Effekt nennt man Tachyphylaxie.

Opioide wirken erregend auf paraysmpathische Kerngebiete im zentralen
Nervensystem, daher tritt bei Opiatanwendung regelmallig eine Verengung der
Pupillen auf (Miosis). Dieses Phanomen ist vor allem diagnostisch wichtig, da sich

erst im finalen Stadium der Atemlahmung die Pupillen erweitern (Mydriasis).

Im Gastro-Intestinaltrakt wirken Opioide tonussteigernd, die Propulsiv-Motorik im
Darm wird vermindert, sodass es haufig zu einer Obstipation kommen kann. Hier
wird die Magenentleerung verzogert, der Abfluss von Gallen- und Pakreassekret

behindert und die Entleerung der Harnblase erschwert. [27]

Eine weitere Nebenwirkung der Opioide stellt deren antisekretorische Wirkung im
Darm dar. Opioide binden an sekretomotorische Neuronen in der Submukosa und
vermindern  die  Freisetzung  von Neurotransmittern,  welche  die
Flussigkeitssekretion im Darm regulieren, was zu einer Abnahme der Chlorid- und
Wassersekretion fuhrt. Somit werden Darmsekretion und -resorption gemeinsam
mit Magen-Pankreas-Gallen-Sekretion beeinflusst. Eine verminderte Darmmotilitat

ermoglicht eine vermehrte Wasseraufnahme durch eine langere Passagezeit im
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Darm und fuhrt somit zu einer Abnahme des Stuhlvolumens, welche sich wiederrum
auf die Darmmotilitat auswirkt, da die intrinsischen Reflexe, welche zu propulsiven
Kontraktionen fuhren, von der Aktivierung der Mechanorezeptoren abhangig sind.
[28]
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1.6. Adjuvante pharmakologische Schmerztherapie

Die Definition von ,adjuvanten Schmerztherapeutikern’ ist jene, dass sie als
Substanzen selbst nicht vorrangig als Analgetika zum Einsatz kommen, sondern in

Kombination mit ,klassischen‘ Analgetika schmerzlindernd wirken. [28]

Als adjuvante Schmerztherapeutika kommen Antidepressiva, Antikonvulsiva,
Glukokortikoide und Bisphosphonate zum Einsatz, diese Gruppe der Pharmaka
nennt man auch ,Koanalgetika“.

Koanalgetika sind funktionell sehr heterogen. Sie wirken selbst nicht analgetisch,
potenzieren aber die Wirkung der ,klassischen’ Analgetika, sodass diese schon in
niedrigen Dosierungen wirksam werden. Einige adjuvante Analgetika haben selbst
eine schmerzlindernde Wirkung, welche sich dann zu den Analgetika addiert,
wodurch eine maximale Schmerzminderung erreicht werden kann. Beim
nozizeptiven Schmerz werden Koanalgetika in Kombination mit Analgetika
angewandt, um den Analgetikabedarf zu vermindern. Ein Beispiel fur die alleinige

Koanalgetikaverabreichung kann jedoch der neuropathische Schmerz sein. [29]

1.6.1 Antidepressiva

Durch die Hemmung der neuronalen Noradrenalin- und Serotonin-Rickaufnahme
und die damit einhergehende Hemmung der Inaktivierung dieser beiden
Neurotransmitter kdbnnen Antidepressiva auch eigenstandig analgetisch wirken. Die
Erhohung der Konzentration dieser beiden Neurotransmitter in den absteigenden
Synapsen der absteigenden Schmerzbahn aktiviert das antinozizeptive System und

fuhrt somit zu einer analgetischen Wirkung. [29]

Die Antidepressiva mit den starksten analgetischen, sowie koanalgetischen,
Wirkungen sind jene der trizyklischen Antidepressiva. Substanzen aus dieser
Wirkstoffklasse sind Amitryptilin, Imipramin, Clomipramin und Doxepin. Vor allem
bei chronischem Schmerz sind Antidepressiva indiziert. Jene aus der Klasse der
selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), wie Sertralin oder Paroxetin,

sind den trizyklischen Antidepressiva in ihrer analgetischen und koanalgetischen
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Wirkung eindeutig unterlegen. Noradrenalin- und Serotonin-Reuptake-Inhibitoren,
wie Venlafaxin oder Duloxetin, liegen in ihrer Wirkung zwischen den trizyklischen

Antidepressiva und den SSRIs.

Die Dosierungen fir eine analgetische Wirkung von Antidepressiva sind geringer
als jene die fir eine antidepressive Wirkung eingesetzt werden. Man spricht hier
von einer dosisabhangigen Wirkungsweise. Ein weiterer Unterschied beim Einsatz
von Antidepressiva als Koanalgetika ist der Wirkeintritt. Die analgetische Wirkung
setzt schon nach Stunden bis Tagen ein, und nicht erst nach Wochen, wie bei der

antidepressiven Wirkung dieser Pharmaka. [29]

1.6.2 Antikonvulsiva

Antikonvulsiva hemmen die Erregbarkeit von Neuronen und somit die
Erregungsweiterleitung im ZNS. Carbamazepin, Lamotrigin und Topiramat sind als
Analgetika und Adjuvanzien, besonders bei neuropathischem Schmerz, indiziert.
Diese drei Wirkstoffe blockieren spannungsabhangige Na+-Kanale. Topiramat

hemmt zusatzlich die glutamaterge Transmission. [28]

Der neuropathische Schmerz prasentiert sich haufig als einschiefender,
brennender Schmerz, was vermutlich auf neuronale Entladungen zurtckzufuhren

ist.

Weitere Arzneimittel welche bei neuropathischem Schmerz eingesetzt werden sind
Gabapentin und Pregabalin, diese lindern neuropathische Schmerzen uber eine
indirekte Hemmung der Glutamatfreisetzung im aufsteigenden nozizeptiven
System. [29]

1.6.3 Glukokortikoide

Glukokortikoide haben antiphlogistische sowie analgetische Eigenschaften und
unterdricken ddematdse Schwellungen um Entzindungs- und Tumorherde. Sie

wirken bei neuropathischem und nozizeptivem Schmerz. Glukokortikoide werden
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bei metastasenbedingten Knochen- oder Gelenksschmerzen sowie bei Schmerzen,
welche durch Hirndruck oder Nerven- und Riuckenmarkskompression ausgelost

werden, mit Erfolg eingesetzt. [29]

1.6.4 Bisphosphonate

Die Gruppe der Bisphosphonate hat eine Sonderstellung als Adjuvanzien in der
Schmerztherapie. Bisphosphonate hemmen die Funktion der Osteoklasten, somit
den Knochenabbau und wirken deshalb als Koanalgetika bei osteolytischen

Knochenmetastasen, bei Osteroporose oder bei Morbus Paget. [29]
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1.7. Das WHO-Stufenschema der Schmerztherapie

Im Jahre 1986 wurde von der WHO, der ,World Health Organisation’ ein
Stufenschema, im Sinne einer adaquaten pharmakologische Schmerztherapie, fur
Patientinnen und Patienten mit Krebserkrankungen herausgegeben, um deren

Schmerz gut behandeln zu kénnen. [30]

Uber die Jahre wurde das WHO-Stufenschema von Experten der WHO wiederholt
Uberarbeitet, wurde regelmalig den neuesten Erkenntnissen angepasst und
modifiziert. Das Schema wird heutzutage nicht nur fur die Behandlung von
onkologischen und palliativen Schmerzen, sondern auch fur die Therpaie von

chronischem und akutem Schmerz angewandt. [31]

Die WHO legte im Jahre 1986 3 Stufen der Schmerztherapie fest:
Stufe 1:
bei leichtem® Schmerz:

Nicht-opioides Schmerzmittel + Adjuvanz

Stufe 2:
bei mittelstarkem Schmerz:

schwach wirksames Opioid + Adjuvanz

Stufe 3:

bei persistierenden, starken Schmerzen:
Starkes Opioid + Adjuvanz

[31]
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FUr Grundlagen einer optimalen pharmakologischen Schmerztherapie legt die WHO
einige Leitsatze fur die Behandlung fest. Demnach sollten Schmerzen nach den

folgenden Punkten behandelt werden:

e By mouth
e By clock
e By ladder

e For the individual
e With attention to detail

[31]

,by mouth‘:

Soweit es moglich ist, sollten Analgetika in erster Linie ,per os‘ verabreicht,
beziehungsweise eingenommen werden. Fur Patienten mit Dysphagien,
gastrointestinalen Passagestorungen oder unkontrolliertem Erbrechen kommen
auch rektale Suppositorien in Frage. Des Weiteren gibt es auch intravendse oder

subkutane Verabreichungsformen von Analgetika. [31]

,by clock:

Wichtig ist es, dass Analgetika in regelmalligen, eindeutig festgelegten,
Zeitintervallen eingenommen oder verabreicht werde. Die Dosis der
Intervallmedikation sollte an die Schmerzintensitat angepasst werden. Die
Zeitintervalle sollten so gewahlt sein, dass die Analgesie durch die vorhergehende
Dosis noch wirkt, wenn die nachste Intervallmedikation eingenommen oder
verabreicht wird, somit kdbnnen Schmerzspitzen vermieden werden. Sollte es jedoch
zwischen den Intervallen zu Schmerzspitzen kommen, spricht man vom
sogenannten ,Durchbruchsschmerz’. Im Falle eines solchen Ereignisses sollte eine

Dosis von  50-100%  der Intervalldosis gewahlt werden. Diese
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Bedarfsmedikation sollte zusatzlich zu der regelmaRigen Intervallmedikation

eingenommen bzw. verabreicht werden. [31]

,by ladder*:

Bei der Schmerztherapie sollte immer mit einem nicht-opioiden Analgetikum
begonnen werden. Zusatzlich konnte man noch ein Adjuvanz erganzend zur
Schmerztherapie hinzugefugt werden. Reicht die Therapie auf erster Stufe nicht
aus, sollte man auf ein Opioid fur milden oder moderaten Schmerz in Kombination

mit einem nicht-opioiden Analgetikum, laut Stufenschema, ausweichen.

Ist diese Therapie noch immer nicht ausreichend, koénnte statt zu einem
mittelstarken Opioid, zu einem starken Opioid ausgewichen werden, welches mit

einem Nicht-Opioid-Analgetikum und einem Adjuvanz kombiniert wird.

Wichtig ist es darauf zu achten, dass von jeder Wirkstoffgruppe nur ein Praparat in

die Schmerztherapie miteinbezogen und stufenweise vorgegangen wird. [31]
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Abbildung 7, 3-Stufen-Schema der WHO fiir Schmerztherapie [31]

,for the individual‘:

Nicht zu vergessen ist, dass jeder Patient und jede Patientin ein Individuum darstellt,
und es keine festgelegte Dosis an Analgetika gibt, welche den Menschen den
Schmerz mit Garantie nehmen kdénnen. Daher muss auf die passende Dosis der
Medikamente ,hindosiert’ werden, im Sinne einer langsamen, zielgerichteten
Dosissteigerung. Die ,richtige Dosis* fur jeden individuellen Schmerz ist jene, welche
dem Patienten oder der Patientin denen Schmerz nimmt. Daher konnen,
beispielsweise flir Morphin, Dosen von 5mg bis 1000mg, welche alle vier Stunden
verabreicht werden, in der Schmerztherapie mancher Patienten vorkommen. Je

nach Analgetikum gibt es eine nach der maximalen Tagesdosis gerichtete Grenze
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fur die Dosierung, welche sich individuell je nach Analgetikum unterscheidet und die
es zu beachten gilt. Bei Nicht-Opioid-Analgetika kann es vorkommen, dass diese
ab einer gewissen Dosis toxisch wirken (z.B. Lebertoxizitat bei Paracetamol) oder
bei manchen Opioiden, dass diese ab einer gewissen Dosis schadlich wirken

konnen. [31]

,with attention to detail‘:

Eine adaquate Schmerztherapie sollte natlrlich auch flr den Patienten/die
Patientin, umsetzbar sein. So ist die optimale Intervalldauer zwischen den
Verabreichungszeitpunkten bei oral verabreichten Opiaten beispielsweise vier
Stunden. Die Einnahmezeitpunkte sollten mit den Patienten/Patientinnen, insofern
mdglich, also optimal auf deren Tagesverlauf angepasst werden. Es sollte die
Therapie so angepasst sein, dass diese eine passende Tagesverteilung einhalt
(z.B. morgens — mittags — abends). Wichtig ist es auch darauf zu achten, dass die
Medikation fur die Patienten/Patientinnen verstandlich notiert wird, sodass diese es
moglichst leicht haben, die Therapie schemagerecht einzunehmen. Es sollte z.B.
fur jedes Medikament erklart werden, bzw. niedergeschrieben werden, aus
welchem Grund der Patient/die Patientin dies einnimmt, z.B. mit der Notiz ,fir
Schmerzen’. Weiters ist es auch wichtig zu notieren, wie oft und wann die
Medikation einzunehmen bzw. zu verabreichten ist. Diese Informationen sind fur
Betroffene sowie Angehdrige von groRer Bedeutung, um eine gute Therapie auch

selbstandig durchfuhren zu kénnen. [31]

1.7.1 Aktualitat des WHO-Stufenschemas

Da das WHO-Stufenschema zur Schmerztherapie aus dem Jahre 1986 nun nicht
mehr ganz so neu ist in der pharmakologischen Schmerztherapie, ist es wichtig
die Aktualitat dieses Schemas immer wieder zu hinterfragen und in klinischen

Studien zu vergleichen.
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Zur Aktualitat des WHO-Stufenschemas existieren einige Studien, welche die
Wirksamkeit, also die Effektivitat dieser Behandlungsstrategie nun einige Jahre

nach Veroffentlichung, und seither auch Anwendung, vergleichen und analysieren.

Im Jahre 2006 schrieben Azevedo et al. einen Artikel Uber einige Studien, welche
in ihrer eigenen Studie verglichen wurden. Verglichen wurden insgesamt 17
Studien zum WHO-Stufenschema der Schmerztherapie, retrospektiv sowie
prospektiv, welche verglichen wurden. Ziel der Untersuchung war es,
herauszufinden wie effektiv nun die Anwendung des WHO-Schemas beziglich der
Effektivitat der pharmakologischen Schmerzbehandlung sei. Herangezogen
wurden Studien, welche z.B. nach der VAS-Schmerzskala die Veranderung der
Schmerzintensitat beurteilten. Laut den verglichenen Studien erhielten 45-100%
der Patientinnen und Patienten eine ausreichende pharmakologische Behandlung
ihres Schmerzes. Die am haufigsten verwendete Substanz in Stufe 1 war
Paracetamol, in Stufe 2 waren es Codein und Tramadol und in Stufe 3 ergab sich,

dass am haufigsten Morphin verwendet wurde. [33]

Es wurde gezeigt, dass eine vollkommene Schmerzfreiheit durch Anwendung der
WHO-Schmerzleiter selten erreicht wird, jedoch kénne der Schmerz unter
Anwendung zumeist eindeutig vermindert werden. Weitere hinterfragenswurdige
Punkte der Studien sind zum Beispiel, dass nur wenige der Studien Uber die
Behandlung des Durchbruchsschmerzes und die Wirksamkeit des WHO-Schemas
schrieben, oder auch, dass keine der Studien erwahnte, wie oft die Patientinnen
und Patienten die Pharmaka eingenommen hatten. Auch war nur eine Studie im
Review inkludiert, wo beschrieben wurde, dass die Patienten die
pharmakologische Therapie oral eingenommen hatten. Auch in weiteren Studien
wurde wenig auf solche Aspekte eingegangen, schreiben Azevedo et al. [33]

Ein anderer Aspekt, auf den in dem Artikel eingegangen wird, ist, dass bei vielen
Patientinnen und Patienten nach der schematischen Behandlung negative
Nebenwirkungen der Therapie auftraten. Vermehrte Schweil3sekretion und
Probleme des Urogenitaltraktes wurden vermehrt in Stufe 1 des Schemas
beobachtet, wahrend in Stufe 3 vermehrt von z.B. Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen,
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Obstipation, Schlafrigkeit oder auch neuropsychiatrischen Symptomen die Rede
war. [33]

Die Autoren der Studie von Azevedo et al. wiesen darauf hin, dass die Ergebnisse
aus verschiedenen Studien schwer zu vergleichen sind, einerseits da Schmerz ein
subjektives Gefuhl ist und andererseits, weil in den eingeschlossenen Studien
jeweils verschiedene Parameter der Schmerzmessung oder der
Darreichungsformen der Pharmaka nicht oder nur teilweise miteingeflossen sind,
welche sich nicht ausreichend ,decken’ um die Studien aussagekraftig miteinander
vergleichen zu kdnnen.[33]

Ein Fazit aus dem Review Uber die verglichenen Studien von Azevedo et al. war,
dass 45-100% der Patientinnen und Patienten, welche nach der WHO-
Schmerzleiter behandelt wurden, eine Verbesserung in der Schmerzintensitat
angegeben hatten. Jedoch konnten bei Durchbruchsschmerzen keine guten
Erfolge erzielt werden. Aufgrund der Einfachheit, Effektivitat und der hohen
Sicherheit der Therapie nach dem WHO-Schmerzschema sollte eine Behandlung
danach flr alle Patientinnen und Patienten weltweit zuganglich sein. Allerdings ist
es auch wichtig, eine klinisch kontrollierte Studie durchzuflihren, welche die
Wirksamkeit der Analgetika sowie Adjuvanzien bestatigt aber auf der gleichen
Grundlage der Gultigkeit und zuverlassiger Ergebnisse und Skalen beruht, um die
Ergebnisse ausreichend und aussagekraftig, ohne falsche Schlussfolgerungen zu

ziehen, analysieren zu kdnnen. [33]

Im Jahre 2010 haben Vargas-Schaffer et al. untersucht, ob die WHO-Stufenleiter
auch nach 24 Jahren im klinischen Einsatz noch ihre Berechtigung zu Anwendung
hat. Vargas-Schaffer et al. schreiben in Ihrer Publikation von einer Effektivitat der
WHO-Schmerzleiter von 70-80%. [34]

Die Autoren schreiben in ihrem Bericht Uber die Aktualitat der Schmerzleiter, dass
die Schmerzleiter nun Uber 24 Jahre eine gute Wirksamkeit als
Behandlungsschema gezeigt hat. Somit gilt die WHO-Schmerzleiter auch nach
vielen Jahren in Anwendung nach wie vor als gute Grundlage flr die
Schmerztherapie, wobei es naturlich unabdingbar scheint, diese immer wieder an

neue Wissensstande anzupassen und sie demnach zu adaptieren. [34]
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2. Material und Methoden

FUr diese Diplomarbeit im Fachbereich der Pharmakologie wurde Literatur aus
moglichst aktuellen Lehrbuchern aus der Bibliothek der Medizinischen Universitat
Graz, aus deren Online-Bibliothek und aus Datenbanken im Internet, vor allem
,Google Scholar’ und ,PubMed* herangezogen.

Die Literatur, welche hier verwendet wurde, wurde vor allem in den Fach- und
Themengebieten der Anasthesie, der Physiologie, der Geriatrie und der
Pharmakologie gesucht. Als Hauptthemen, aus denen die Quellen stammen wurden
als Suchbegriffe ,physiologische Veranderungen in der Geriatrie‘, ,Physiologie des
Schmerzes und dessen Wahrnehmung’, ,.Schmerztherapie’, ,Opioide’ sowie ,nicht-
opioide Analgetika‘ verwendet.

Miteinbezogen in die Ergebnisse dieser Diplomarbeit wurden Studien aus den
Online-Datenbanken, welche z.B. unter den Suchbegriffen ,Schmerzmanagement
in der Geriatrie, ,Pharmakologische Schmerztherapie in der Geriatrie’ oder
,Schmerztherapie bei alteren Personen‘ zu finden waren. Einige dieser Studien
waren auf Deutsch zu finden, die meisten jedoch in englischer Sprache verfasst.
Um einen guten Uberblick Uber dieses Thema zu bekommen, mussten vor Beginn
der Arbeit viele dazugehorige Artikel und Kapitel in Lehrbichern durchgearbeitet
werden. Ebenso halfen viele Gesprache mit erfahrenen Medizinerinnen und
Medizinern bei der Erarbeitung dieser Thematik.

Nach der Einarbeitungsphase galt es nun, auch aufgrund der praktischen Relevanz,

dieses umfassende Thema so gut als moglich aufzuarbeiten.
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3. Ergebnisse

3.1. Besonderheiten der pharmakologischen Schmerztherapie in

der Geriatrie

Zu Beginn einer pharmakologischen Schmerztherapie ist es unumganglich die
physiologischen Veranderungen, welche steigendes Lebensalter mit sich bringt
genau zu verstehen. Es beeinflusst die Absorption, Verteilung, Metabolisierung und

Elimination pharmakologischer Substanzen. [9]
Eine wichtige Rolle spielen hierbei die Funktionen von Leber und Niere.

Da die Leber- sowie Nierenfunktion im alternden Organismus abnehmen, nehmen
auch die Moglichkeiten der Metabolisierung und der Ausscheidung von
verabreichten Pharmaka ab. Somit steigt mit erhdhtem Lebensalter auch die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von unerwinschten pharmakologischen
Nebeneffekten. [8]

Wahrend die Leberfunktion ab dem 50. Lebensjahr jahrlich um ca. 1% abnimmt,
nimmt die Nierenfunktion, bzw. die glomerulare Filtrationsrate ab dem 30.

Lebensjahr pro Lebensdekade um 10ml/min ab. [35]

Da viele Schmerzmedikamente Uber die Niere eliminiert werden, stellt eine
eingeschrankte Nierenfunktion ein Risiko flr eine verlangerte Wirkungsdauer und

eine Akkumulation von aktiven Metaboliten dar. [36]

Ebenso verandern sich neben Nieren- und Leberfunktion auch das zentrale und
periphere Nervensystem mit zunehmendem Alter. Wahrend die Schmerzstarke,
welche Patienten/Patientinnen verspuren, unabhangig vom Alter gleichbleibend ist,
sinkt mit steigendem Alter der Bedarf der bendétigten Opioidemenge, um den

Schmerz zu verringern. [37]

Mit dem Alter verandert sich die neuronale Transmission an den schmerzleitenden
Ad and C-Fasern durch eine Verminderung an myelinisierten und unmyelinisierten

Nervenfasern. [36]
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Boreshki R. und Johnson Q. schreiben 2014, dass es trotz dieser Veranderung in
der neuronalen Transmission keinen Hinweis gibt, dass sich die Nozizeption selbst
mit hbherem Lebensalter verandert. Und ebenso schreiben sie im selben Artikel aus
dem Jahr 2014, dass mit Rucksichtnahme auf diese Veranderungen und genauer
Evaluation des Schmerzes ein langsames Anndhern auf eine bestimmte
pharmakologische Substanz, Schmerz sicher und effektiv behandelt werden kann.

Dies trifft auf viele antinozizeptive Substanzen zu. [9]

3.1.1 Nicht-opioide Analgetika in der Geriatrie
3.1.1.1. Paracetamol

Paracetamol, oder auch Acetaminophen, stellt eine ,First-Line‘-Therapie bei
moderaten Schmerzen in der Geriatrie dar. Paracetamol ist bekannt dafur, effektiv

die Postaglandinausschuttung im zentralen Nervensystem zu inhibieren. [38]

Obwonhl Paracetamol fur eine gute antipyretische Wirkung bekannt ist, hat es keine
antiinflammatorische Wirkung. Einen weiteren Nachteil von Paracetamol stellt der
fehlende ,Ceiling-Effekt' dar. Der Ceiling-Effekt bedeutet, dass mit gesteigerter

Dosis keine bessere Wirkung des Pharmakons eintritt. [39]

Bei Dosen bis zu 4g pro Tag konnte, auch bei alteren Personen, keine Evidenz fur
die Entstehung von Leberschaden bei Einnahme von Paracetamol gefunden
werden, obwohl der Wirkstoff weitlaufig flr leberschadigende Wirkungen bekannt
ist. [38]

3.1.1.2. NSAIDs

Da entziindungsvermittelte Vorgange eine grof3e Rolle bei der Nozizeption spielen,

spielen NSAIDs eine grofl3e Rolle in der Schmerztherapie.

Geriatrische Patientinnen und Patienten bringen ein erhdhtes Risiko mit, an
unerwulnschten Nebenwirkungen  der  nicht-steroidalen-antirheumatischen

Pharmaka zu leiden. Dazu zahlen eine Verminderung der Nierenfunktion,
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Gastropathien oder kardiovaskulare Nebenwirkungen. Natlrlich ist es maoglich,
gastrointestinale  Nebenwirkungen mittels Protonenpumpeninhibitoren  zu
vermindern. Jedoch gibt es keine Losungen fur die unerwinschten renalen und
kardiovaskularen Wirkungen. Da die Nierenfunktion schon ab dem 30. Lebensjahr
abnimmt, gilt zu beachten, dass die Nierenfunktion bei geriatrischen Patientinnen
und Patienten als fortgeschritten eingeschrankt zu bezeichnen ist. Da NSAIDs die
Bildung von Prostaglandinen inhibieren, diese jedoch bendtigt werden, um die
glomerulare Filtrationsrate aufrechtzuerhalten und den renalen Blutfluss stabil zu
halten, sollte eine Verabreichung bei von vornherein schon eingeschrankter
Nierenfunktion gut Uberdacht werden. Ebenso aufgrund der generell erhdhten
Anfalligkeit von geriatrischen Patientinnen und Patienten fur Nebenwirkungen der
NSAIDs sollte, wenn moglich, auf alternative schmerzhemmende Pharmaka

ausgewichen werden. [9]

Weiters sind NSAIDs mit kardiovaskularem Risiko auch assoziiert, wie eine Studie
von Schmidt M. et al. aus dem Jahre 2016, gezeigt hat. Beide Gruppen von COX-
hemmenden Medikamenten, selektive und unselektive NSAIDs konnen das Risiko
fur kardiovaskulare Pathologien steigern und Kardiopathien exazerbieren und

sollten, auch aus diesem Grund, in der Geriatrie gemieden werden. [40]

3.1.1.3. Metamizol

Da Metamizol eine starkere analgetische Effektivitat als Paracetamol und neben
einer spasmolytischen auch eine antipyretische Wirkungskomponente besitzt, spielt

es eine grol3e Rolle in der geriatrischen und nicht-geriatrischen Schmerztherapie.

Es wird von der Osterreichischen Gesellschaft fir Geriatrie und Gerontologie bei
akuten und chronischen leichten- bis mittelstarken Schmerzen empfohlen. Nach
aktueller Studienlage ist auch das Interaktions- und Nebenwirkungspotenzial als
gering eingestuft. Aufgrund der guten analgetischen Wirksamkeit wird Metamiizol
als Therapiealternative zu NSAIDs sowie Tramadol empfohlen. Bei

Niereninsuffizienz ist die Dosis zu reduzieren und bei langerer Anwendung sind,
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aufgrund des geringen Risikos einer Agranulozytose, laufende Blutbildkontrollen
angezeigt. Somit stellt es eine gute Wahl als Schmerztherapeutikum bei Patienten

mit Vorerkrankungen in jedem Alter dar. [10]

3.1.2 Opioide in der Geriatrie

Der Gebrauch von Opioiden in der Schmerztherapie ist in den letzten Jahren

aufgrund der haufigen Nebenwirkungen von NSAIDs deutlich gestiegen. [41]

Opioide sind nicht nur bei tumorassoziiertem Schmerz gut einsetzbar, sondern auch
fur jegliche Art anderer chronischer Schmerzen und werden vorrangig in der

geriatrischen Schmerztherapie verwendet. [36]

Irrtimlicherweise wird oft geglaubt, dass bei Vermeidung oder Verwendung
geringer Dosen von Opiaten das Risiko flr die Entwicklung eines Deliriums sinkt.
Studien von Morrison R. et al., aus dem Jahre 2003 konnten zeigen, dass hingegen
bei unzureichender bzw. inadaquater Schmerztherapie das Risiko fur die

Delirentstehung signifikant steigt. [42]

Opioide stellen eine gute Mdoglichkeit dar, um Schmerzen bei geriatrischen
Patientinnen und Patienten pharmakologisch zu behandeln. Dabei gilt zu beachten,
dass geriatrische Patientinnen und Patienten meist initial eine niedrigere Dosis an
Opioiden bendtigen, um den Schmerz deutlich reduzieren zu kénnen oder sogar
auszuschalten. Im Jahr 2001 schreibt Fine P. in dem Artikel ,Opioid analgesic drugs
in older people’, dass diese bendtigte Dosis bei geriatrischen Patientinnen und

Patienten ca. 50% der Dosis bei jungeren Patientinnen und Patienten betragt. [35]

Es gilt zu beachten, dass fur die Anwendung der Opioide, wie auch flr andere
Pharmaka aus vielen Medikamentengruppen gilt: Start low, go slow. Also, dass man
mit einer niedrigen Dosis des Opiates starten sollte, um dann die richtige Dosis zu
finden, mit der man den Schmerz ausreichend behandelt. Auerdem sollte beim
Einleiten einer Opiattherapie immer eine maximale Dosis definiert werden, sodass
die Dosen der Opioideinnahme nicht Uber eine Zieldosis hinaus gesteigert werden.
[39]
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3.1.3 Weitere Arzneimittelgruppen in Anwendung gegen Schmerz

in der Geriatrie

Im Jahr 2014 schreiben Borsheski R. und Johnson Q. daruber, dass es auch andere
Arzneimittelgruppen neben den gewohnlichen Analgetika gibt, welche in der
geriatrischen Schmerztherapie eine gro’e Rolle spielen. Einerseits sind
Depressionen ein haufiger Nebeneffekt von chronischem Schmerz im Alter, jedoch
konnen Depressionen auch eine hdhere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
chronischem Schmerz bei alteren Patienten und Patienten darstellen. Somit ist es
nicht zu vergessen auch diese Leiden in die Schmerztherapie miteinzubeziehen.
Somit kann der Einsatz von Antidepressiva und weiteren zentral wirkenden

Arzneimittelgruppen die Schmerztherapie positiv beeinflussen. [9]

3.1.3.1. Der Einsatz von Antidepressiva in der geriatrischen Schmerztherapie

Zu den Anitdepressiva, welche in der Schmerztherapie eine Rolle spielen zahlen
Substanzen aus den Gruppen der TCAs, SNRIs. TCAs und SNRIs Zeigen in der
Behandlung des chronischen Schmerzes eine effektivere Wirkung zeigen als
SSRis. [8]

TZAs, SSRIs und SNRIs sind daftir bekannt hohere Wahrscheinlichkeiten fiir das
Auftreten von Nebenwirkungen in alteren Patienten haben. Dazu zahlen kognitive
Dysfunktionen, Sedierung und orthostatische Hypotension. [8]

SSRIs und SNRIs weisen zwar eine geringere Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von kardiovaskularen und anticholinergen Nebenwirkungen auf, jedoch
zeigen diese Wirkstoffgruppen in einer Studie ein hoheres Risiko fur Sturze in

geriatrischen Patienten. [8][43]

Trizyklische Antidpressiva kdnnen bei geriatrischen Patientinnen und Patienten oft
Hypotonie, kardialen Rhythmusstérungen, Mudigkeit, Obstipation, Harnretention
und Verwirrtheit fuhren. Diese Nebenwirkungen betreffen laut einer Studie aus dem
Jahr 2016 hauptsachlich den Wirkstoff Amitriptylin. [44][45]
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Alle TZAs, mit der Ausnahme von niedrig dosiertem Doxepin befinden sich auf der
,Beers list of inappropriate medications in older Adults® der ,American Geriatrics
Society’ aus dem Jahr 2019 und sollten in der Behandlung von geriatrischen

Patienten, insofern mdglich, vermieden werden. [46]

3.1.3.2. Der Einsatz von Antikonvulsiva in der geriatrischen Schmerztherapie

Antikonvulsiva spielen in der Schmerztherapie als Adjuvanzien eine grof3e Rolle. Zu
den alteren Substanzen zahlen Cambamazepin, Valproinsaure und Phenytoin. Zu
den neueren Substanzen aus dieser Wirkstoffgruppe zahlen Gabapentin und
Pregabalin. [8]

Substanzen, welche zu den alteren Wirkstoffen dieser Gruppe gehdren sollten bei
geriatrischen Patienten und Patientinnen vermieden werden, da sie zu
Hyponatridmie und SIADH fihren kdnnen. In Fallen, wo diese Substanzen als First-
Line-Therapie eingesetzt werden sollten, wie z.B. bei der Trigeminusneuralgie,
sollte bei alteren Menschen mit der niedrigsten effektiven Dosis behandelt werden.

[8]

In der Behandlung von neuropathischem Schmerz in der Geriatrie sollten daher
Gabapetin und Pregabalin zum Einsatz kommen. Durch die altersbedingten
Einschrankungen der Nierenfunktion wird die Elimination von Gabapentin und
Pregabalin reduziert, daher sollten Dosisanpassungen an die GFR vorgenommen
wer- den. [44]

Bei der Verwendung von Gabapentinoiden bei geriatrischen Patientinnen und
Patienten, wie Gabapentin und Pregabalin, sollte immer mit einer niedrigen Dosis
(initial mit 100mg pro Tag) begonnen werden wobei die darauffolgenden Tage, alle
3-4 Tage um eine Dosis von 100mg gesteigert werden kann, bis man, unter strenger
Observation der Nebenwirkungen eine therapeutisch effektive Dosis erreicht hat.
Unerwinschte Nebenwirkungen der Gabapentinoide bei alteren Menschen stellen

Schwindel, Somnolenz, Mudigkeit und Gewichtsschwankungen dar. [8]

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2018 geht hervor, dass sich die
Verschreibungsraten der Gabapentinoide, in den USA in den Jahren 2002 bis 2015
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um das Dreifache gestiegen sind, besonders flr Personen im Alter Uber 64 Jahren

mit dem Vorhandensein von multiplen Komorbiditaten. [47]

Bei der Kombination mit von Gabapentinen mit anderen zentral nervos dampfenden
Substanzen wie Benzodiazepinen, oder Opiaten gilt es zu beachten, dass diese den
atemdepressiven Effekt der dampfenden Substanzen verrstarken kénnen, wie eine

Studie von Throckmorton D et al. aus dem Jahr 2018 zeigen konnte. [48]

3.1.3.3. Weitere Substanzen in der geriatrischen Schmerztherapie
Cannabinoide

Cannabinoide haben einen hohen Stellenwert als Add-on-Therapie in der
Behandlung von Schmerz dar. Die beiden am besten untersuchten Substanzen sind
das halluzinogene Tetrahydrocannabinol (THC) und das nichtpsychotrope Canna-
bidiol (CBD). Cannabidiol kann in Kombination mit Opioiden und anderen Analgetika
bei therapierestentem neuropathischen sowie nozizeptiven Schmez als Therapie

eingesetzt werden. [44]

Bei Cannabinoiden in der Geriatrie gilt es jedoch zu beachten, dass diese
dysphorisch auf die Pharmaka reagieren koénnen und somit sollten diese

Substanzen mit Vorsicht angewandt werden. [8]

3.1.3.4. Substanzen zur topischen Schmerztherapie im Alter

Als topische Schmerztherapie bei geriatrischen Patienten und Patientinnen kann

Capsaicin als Pflaster sowie Botulinumtoxin zur Anwendung kommen. [44]

3.2. Pharmakologische Interaktionen von Analgetika mit haufig

verwendeten Medikamentengruppen in der Geriatrie

Wie die meisten Pharmaka weisen auch Analgetika aller Kategorien

pharmakologische Interaktionen auf. Da geriatrische Patientinnen und Patienten oft
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eine Medikation fur andere z.B. kardiologische, nicht schmerzhafte Krankheiten
einnehmen gilt es in der Schmerztherapie Rucksicht darauf zu nehmen wie

Schmerzmittel mit bereits bestehender Medikation interagieren.

3.2.1 Arzneimittelinteraktionen der Opioide mit in der Geriatrie

haufig verwendeten Pharmaka

Die meisten Arzneimittelinteraktionen der Opioide kommen bei gleichzeitiger Gabe
von zentral wirksamen Substanzen und sedierend wirkenden Pharmaka, wie z.B.
Neuroleptika, Antidepressiva und Antiepileptika vor. Vor allem bei Beeinflussung
des Serotoninhaushaltes kann es zu unerwinschten Nebenwirkungen kommen. Bei
der gleichzeitigen Einnahme von SSRIs, also Selektiven-Serotonin-Rezeptor-
Antagonisten, besteht die Gefahr der Manifestation eines Serotoninsyndroms. Das
Serotoninsyndrom kann bei Einnahme jeglicher Substanzen auftreten, welche die
Serotoninkonzentration erhéhen. Dabei handelt es sich um ein Syndrom welches
sich durch Fieber, Schittelfrost, Zittern, Muskelzuckungen, Hyperreflexie, klonische
Krampfe, Agitiertheit, Ubelkeit, Durchfall und weitere serotonerge Symptome.
[49,50]

Das Serotoninsyndrom gilt als potenziell lebensbedrohlich und kann nicht nur in der

Geriatrie, sondern bei Patienten jeder Altersgruppe auftreten. [49]

Bei Morphin, Codein, Oxycodon, Buprenorphin und Hydromorphon, welche als
Morphinanaloga gelten, besteht keine groRe Gefahr fir das Auftreten eines
Serotoninsyndroms. Bei Substanzen wie Tramadol, Methadon, Pethidin und
Fentanyl zeigt sich das klinische Bild eines Serotoninsyndroms haufiger, da diese

in ihrer Wirkung den Serotoninspiegel beeinflussen kénnen. [51]

Die gleichzeitige Anwendung von sedierend wirkenden Substanzen, wie z. B.
Benzodiazepinen, Antihistaminika oder Antidepressiva konnen Opioide diese

sedierede, zentral ddampfende Wirkung verstarken. Die zeitgleiche Anwendung von

56



Morphin und Diazepam, welches der Gruppe der Benzodiazepine angehdrt, kann

sogar zum Atemstillstand fuhren. [52]

Weiter gilt es zu beachten, dass mittelstarke Opioide bei der Einnahme von MAO-
Hemmern (Monoaminooxidase-Hemmer), kontraindiziert sind, diese mussen ca. 14

Tage vor Beginn einer Opioideinnahme abgesetzt werden. [53]

3.2.2 Arzneimittelinteraktionen der NSAID mit Pharmaka, welche

haufig in der Geriatrie verwendet werden

3.2.2.1. Blutungsrisiko bei Kombination von NSAID mit anderen

pharmakologischen Substanzen

Eine kombinierte Arzneimitteleinnahme von NSAID und direkten oralen
Antikoagulanzien bzw. Cumarinen sollte, wenn madglich, tunlichst vermieden
werden. Bei gleichzeitiger Einnahme von NSAID und den Substanzen wie
Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban erhoht sich das gastrointestinale
Blutungsrisiko erheblich. Aufgrund der Hemmung der Thrombozytenaggregation als
auch der Hemmung der Blutgerinnung kann es zu schweren Blutungen kommen.
[50]

Bei NSAID, welche zusammen mit Substanzen aus der Arzneimittelgruppe der
Glukokortikoide eingenommen werden sollte ebenfalls das erheblich gesteigerte
Risiko fir gastrointestinale Blutungen beachtet werden. Glukokortikoide allein
stellen keine erhdéhte Gefahr fur Blutungen dar, jedoch in Kombination mit NSAID
konnen diese bei bestehenden Erosionen oder Ulcera, beispielsweise im Magen,
auftreten. [50]

NSAID interagieren nicht nur mit Pharmaka anderer Substanzklassen, sie weisen

auch Interaktionen untereinander, also in gegenseitiger Kombination auf.

Zum Beispiel kann Ibuprofen die plattchenaggregationshemmende Wirkung von
Acetylsalicylsaure behindern. So sollen diese zwei Substanzen optimaler Weise in
einem zeitlichen Abstand von zwei Stunden verabreicht werden, zuerst

Acetylsalicylsaure und dann Ibuprofen. [54,55]
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Bei Verabreichung von Serotonin-Reuptake-Inhibitoren gemeinsam mit NSAID
kann der thrombozytenaggregationshemmende Effekt der NSAID verstarkt werden,
da Thrombozyten Serotonin aus dem Blut aufnehmen und dies im Rahmen der
Thrombozytenaggregation wieder freisetzen, um weitere Thrombozyten aktivieren
zu kénnen. Dieser Effekt wird durch die Inhibition der Serotoninaufnahme durch
SSRIs verhindert. Auch umgekehrt nimmt man an, dass NSAIDs den
therapeutischen Effekt der SSRIs vermindern. [56]

3.2.2.2. Interaktionen zwischen NSAID und Antihypertensiva

Vor allem im Zusammenhang mit antihypertensiven Medikamenten weisen NSAIDs

und selektive COX-2-Hemmer unerwinschte Nebenwirkungen auf.

So verringern NSAIDs und selektive COX-2-Inhibitoren die Wirksamkeit von ACE-

Hemmern. [50]

Die von der COX-2 gebildeten Prostaglandine spielen eine wesentliche Rolle fur
die Regelung der Nierendurchblutung, und der Aufrechterhaltung deren
Gleichgewichtes, also die renale Homoostase. Die Nierenfunktion ist stark
anhangig vom Vorhandensein von Prostaglandin E2 (PGE2). Am Vas afferens der
Niere wirkt es der Wirkung von Vasokonstriktoren entgegen und halt die
Nierendurchblutung aufrecht (Vasodilatation) und die glomulare Filtrationsrate
stabil. Wenn jedoch durch die Einnahme von selektiven COX-2-Hemmern oder
NSAIDs die Bildung von Prostaglandinen inhibiert wird, kdnnen die Prostaglandine
ihre Wirkung auf die Niere nicht mehr ausreichend ausfuhren. Somit kann sich die
Nierenfunktion deutlich verschlechtern, da die vasodilatatierende Wirkung im Vas
afferens nicht mehr vorhanden ist. Hier gibt es keinen Unterschied zwischen
NSAIDs und COX-2-Hemmern. [50]

Umso mehr nimmt die Nierenfunktion ab, wenn zusatzlich zu NSAIDs und COX-2-
Inhibitoren ACE-Hemmer eingenommen werden, da diese die Bildung des
Vasokonstriktors Angiotensin Il hemmen, sodass zusatzlich das Vas efferens
dilatiert bleibt. Zusatzlich reichert sich Bradykinin an, dessen Abbau durch die
ACE-Hemmung verhindert wird, und somit vasodilatierend im efferenten Abschnitt

58



wirkt. Bei Verabreichung von ACE-Hemmern und NSAIDs oder COX-2-Inhibitoren

kann es zum reversiblen Nierenversagen kommen. [50]
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Abbildung 8, Médgliche Interaktionen bei Einnahme von antinozizeptiven Pharmaka [10]
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4. Diskussion

Die Anfange der pharmakologischen Schmerztherapie liegen zurick in den 1980er-
Jahren, als die World Health Organisation damit begann, ein Schema zu finden um
Krebspatienten und Krebspatientinnen adaquat schmerztherapeutisch behanden zu
kénnen. Schon bald wurden diese Erkenntnisse jedoch auch fur Patienten und
Patientinnen mit Schmerzen verschiedener Atiologien angewandt. Das Schema der
WHO-Schmerzpyramide hat sich Uber die Jahre bewahrt und ist auch heute noch
eine wertvolle Grundlage, um Schmerztherapie zu verstehen, zu erlernen und in der
Praxis umzusetzen. Die Schmerzleiter der WHO hat bis zum heutigen Tage wenig

an Bedeutung in der Schmerztherapie verloren.

Um eine adaquate pharmakologische Schmerztherapie, individuell fur geriatrische
Patientinnen und Patienten auszuarbeiten und zu garantieren ist es unumganglich,
ein ausreichendes Schmerzassesment zu betreiben, welches neben der Anamnese
auch objektivierende Informationen Uber die Schmerzintensitat und Herkunft des

Schmerzes liefert.

Nebenbei ist es fir behandelnde Arzte und Arztinnen wichtig, sich mit den
physiologischen Grundlagen des Schmerzes und den physiologischen
Veranderungen wahrend des Alterns auseinanderzusetzen, um in weiterer Folge

den Patientinnen und Patienten individuell bestmdglich behandeln zu kénnen.

Aus pharmakologischer Sicht sind vor allem die physiologischen Einschrankungen
bei geriatrischen Patientinnen und Patienten wichtig, um so fir die optimale
Schmerztherapie jene Medikamente auszuwahlen, welche die ,beste’ Wirkungs-

Risiko-Rechnung, mit sich bringen.

In der Schmerztherapie bei geriatrischen Patientinnen und Patienten sollte man, wie
bei Patientinnen und Patienten jeden Alters nach dem WHO-Stufenschema

vorgehen. Das zeigen Ergebnisse in den zuvor erwahnten Untersuchungen.

Zur Behandlung von moderatem Schmerz bei geriatrischen Patientinnen und

Patienten, sollten in erster Linie Paracetamol und Metamizol als Bedarfs- oder
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Dauermedikation herangezogen werden. Naturlich immer unter der Beachtung von

Kontraindikationen (Allergie!) oder Interaktionspotential mit anderen Medikamenten.

Bei Therapie von mittelstarkem Schmerz kann Tramadol als Bedarfsmedikation
herangezogen werden. Jedoch weist dieses ein hohes Interaktionspotential mit
andern Medikamentengruppen und Nebenwirkungen wie Ubelkeit auf, wobei man

auch Hydromorphon in geringen Dosen in Betracht ziehen konnte.

In der Therapie starker Schmerzen sollte man in erster Linie zu starker potenten
Opioiden greifen. Hier weisen Buprenorphin in der Akuttherapie und Hydromorphon
in der Therapie chronischer Schmerzen die vorteilhaftesten Eigenschaften auf.
Buprenorphin kann so gut wie nicht Uberdosiert werden und somit nicht

atemdepressiv wirken.

Hydromorphon hat den Vorteil sowohl bei Nieren- als auch Leberfunktionsstérungen
ohne Dosisanpassung verabreicht werden zu konnen. Weiters ist das

Akkumulationspotenzial und das Interaktionsrisiko bei Hydromorphon gering. [11]

Hinzu sollte, vor allem bei chronischem Schmerz, jedoch aber auch bei akutem,
langer andauerndem Schmerz immer an die Gabe von Adjuvanzien gedacht
werden. Vor allem bei neuropathischem Schmerz bietet sich in der Geriatrie die

Verabreichung von Neuroleptika, unter Beachtung der Nierenfunktion, an.

Bei jedem Schmerzmedikament, welches geriatrischen Patienten und Patientinnen
verschrieben oder verabreicht wird, gilt es vor allem auch zu beachten, dass diese
mit hoher Wahrscheinlichkeit weitere Medikamente einnehmen und diese mit den
Pharmaka zur Schmerztherapie interagieren konnen. Diese Wechselwirkungen
sollten jederzeit beachtet und berucksichtigt werden. Dabei sollte es hohe Prioritat

haben, den grof3ten Nutzen flr die Patienten und Patientinnen zu erreichen.

Alles in Allem kann man sich am System des WHO-Stufenschemas zur
geriatrischen Schmerztherapie gut orientieren. Essenziell in der Therapie ist jedoch
das individuelle Abstimmen der pharmakologischen Therapie auf die Physiologie

jeder einzelnen Patientin und jedes einzelnen Patienten, sowie das Wissen Uber
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alle pharmakologischen, schmerztherapeutischen Moglichkeiten, um die Therapie

bestmaoglich steuern zu kdnnen.
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