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Rationale Schmerztherapie — oder doch nicht?

RobertTheiler, Beda Wyrsch
Stadtspital Triemli Zirich

Quintessenz

® Die verschiedenen Leitlinien zur Behandlung von akuten und chroni-
schen Schmerzen werden in der heutigen tédglichen Praxis kaum umgesetzt.

® Die Auswahl der meistverschriebenen nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) steht nicht im Einklang mit den Erkenntnissen aus den publizierten
klinischen Endpunktstudien. Hingegen werden Préparate mit ungeniigen-
der wissenschaftlicher Datenlage, wie Paracetamol und Metamizol, zuneh-
mend den besser dokumentierten Praparaten vorgezogen.

® Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Fachrichtungen der
schweizerischen Schmerzspezialisten (z.B. Rheumatologen, Anésthesisten,
Neurologen) sollten die derzeitigen Leitlinien in Zusammenarbeit mit den
Fachpersonen, die die Leitlinien spéter auch umsetzen sollten, iberarbeitet
werden.

® Die Rolle und der Stellenwert der regulatorischen Behérden bleiben in
diesem Zusammenhang unklar. So konnte zum Beispiel erwogen werden,
die Menge der freiverkéduflichen OTC-Analgetika zu reduzieren, um die
Patientensicherheit zu erhéhen.

Chronische Schmerzen und ihre Kontrolle bis hin zur
Schmerzfreiheit gehdren zu den wichtigsten Herausfor-
derungen fiir betroffene Patienten, behandelnde Arzte
und das Gesundheitssystem. In einer im Jahr 2003 durch-
gefiihrten telefonischen Erhebung («Pain in Europe
Survey») mit 46 394 Teilnehmern aus 16 européischen
Landern inklusive der Schweiz konnte gezeigt werden,
dass rund jeder fiinfte Erwachsene an chronischen
Schmerzen leidet. Das durchschnittliche klinische Profil
der chronischen Schmerzpatienten in der Schweiz unter-
scheidet sich kaum von demjenigen in den EU-Ladndern
(Tab. 1 @). Beziiglich der Zufriedenheit mit der Wirk-
samkeit von Schmerztherapien und der allgemeinen Pa-
tientenzufriedenheit mit der Schmerzkontrolle gehort
die Schweiz jedoch zu den am wenigsten erfolgreichen
Lindern [1]. Die Bandbreite der Schmerzmerkmale
und der Qualitédt der erreichten Schmerzkontrolle ist in
den verschiedenen Lindern sehr gross (Tab. 1). Im Jahr
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2003 wurden, je nach Land, herkdmmliche NSAR bei
23% (UK) bis 71% (Polen), schwache oder starke Opioide
bei 1% (Spanien) bis 50% (UK) oder Paracetamol bei 2%
(Deutschland) bis 45% (Norwegen) der chronischen
Schmerzpatienten verschrieben. Uber eine unzurei-
chende allgemeine Schmerzkontrolle berichteten zwi-
schen 27% (Finnland) und 61% (Belgien) der Patienten
[1].

Am 30. September 2004 wurde Rofecoxib (VIOXX®,
Merck), ein selektiver COX-2-Hemmer zur Behandlung
von entziindlichen Schmerzen, weltweit vom Markt ge-
nommen - unmittelbar gefolgt von zwei anderen Coxi-
ben, Valdecoxib und Parecoxib. Dies war fiir betroffene
Patienten und Verschreiber ein einschneidendes Ereig-
nis, denn innert weniger Wochen mussten alle Patienten
auf eine alternative Schmerzbehandlung umgestellt wer-
den. Wir haben anhand der Verkaufszahlen der fithren-
den Schmerzmedikamente in den Jahren 2000 bis 2010
summarisch untersucht, wie diese Umstellung in der
Schweiz erfolgte, auf welche alternativen medikamen-
tosen Therapien die betroffenen Schmerzpatienten um-
gestellt wurden sowie ob und wie das Verschreibungs-
verhalten nachhaltig verdndert wurde.

Einsatz von Schmerzmedikamenten vor
und nach dem Riickzug der selektiven
COX-2-Hemmer

Methodik

Aus der Medikamenten-Datenbank der IHA-IMS Health
GmbH, Hergiswil, Schweiz, wurde anhand der zwischen
2000 und 2010 jahrlich verkauften Packungen eine Aus-
wahl von Analgetika und/oder Antiphlogistika extra-
hiert, die fiir die Schweiz relevant sind (Tab. 2 &). Es
wurden dabei alle in diesen Jahren in der Schweiz ver-
kauften Packungen berticksichtigt, d.h. alle Handelsfor-
men (Packungsgrossen und Dosierungsstiarken) von allen
mit den vordefinierten Substanzen {ibereinstimmenden
Originalprdparaten und Generika, sowie simtliche Dis-
tributionskanile wie Apotheken (OTC-Produkte und
verschriebene Medikamente), Selbstdispensation in Artz-
praxen und Spitédler. Fiir alle Praparate wurden von der
Firma [HA-IMS Health GmbH die Behandlungstage pro
Jahr im Beobachtungszeitraum erhoben. Die Anzahl Be-
handlungstage entspricht der Anzahl verkaufter Stan-
dardeinheiten dividiert durch die durchschnittliche Ta-
gesdosierung pro Patient, wobei eine Standardeinheit
der kleinstmdglichen Darreichungsform (z.B. eine Ta-
blette) entspricht. Die durchschnittliche Tagesdosierung

Schweiz Med Forum 2012;12(34):645-651 645



Tabelle 1

Der «durchschnittliche» chronische Schmerzpatient in der Schweiz und in Europa. Nach [1].
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Kriterien Mittelwert Europa (n = 4839) Bandbreite Mittelwert Schweiz (n = 300)
(Minimum bis Maximum)
Pravalenz von chronischen Schmerzen* 19% 12-30% 16%
Anteil Frauen 56% 49-61% 55%
Alter (Mittelwert, + SA) 49,9 (£174) Jahre 45,7-52,8 Jahre 48 Jahre
Dauer der Schmerzen (Mittelwert) 7.0 4,9-9,6 77
Haufigste Schmerzursachen
Trauma 12% 6-22% 15%
Bandscheiben 15% 6-26% 25%
Arthrose / Arthritis 34% 10-48% 25%
Schmerzintensitat
Moderat (NS 5-7) 66% 50-82% 68%
Schwer (NS 8-10) 34% 18-50% 32%
Wegen Schmerzen verloren gegangene 78 5,0-19,8 74
Arbeitstage in den letzten 6 Monaten
Konsultation bei einem Schmerz- 23% 8-43% 26%
spezialisten (je)
Einsatz einer Schmerzskala durch 12% 4-20% 9%
einen Arzt (je)
Nicht-medikamentdse Therapien 69% - -
Massage 30% 14-47% 30%
Physikalische Therapie 21% 2-55% 24%
Akupunktur 13% 5-41% 27%
Medikamentése Therapie: OTC 47 % - -
Medikamentose Therapie: verschrieben 79% - -
Herkdmmliche NSAR 44% 23-70% 48%
Schwache Opioide 23% 5-50% 18%
Starke Opioide 5% 1-13% 2%
Paracetamol 18% 2-45% 12%
COX-2-Hemmer 6% 3-36% 13%
Unzureichende Schmerzkontrolle 64% 30-79% 77%
mit der Schmerzmedikation
Unzureichende allgemeine Schmerzkontrolle 40% 27-61% 54%

* Moderate und schwere chronische Schmerzen definiert als 1) Schmerzen seit mindestens 6 Monaten, 2) Schmerzen wahrend des vergangenen Monats,
3) Schmerzen mindestens zwei Mal pro Woche, 4) Schmerzintensitat zwischen 5 und 10 auf einer numerischen Skala (NS) von 1 (keine Schmerzen) bis 10
(die schlimmsten vorstellbaren Schmerzen).

wird fiir jedes Produkt, jede Handelsform und jede Do-
sierung mit regelméssigen (i.d.R. jahrlichen) landesspe-
zifischen Arzteumfragen von IMS Health ermittelt. Die
jahrlichen Behandlungstage wurden als die bestmdgliche
zeitbestdndige Approximation der Marktentwicklung
als Messgrosse fiir diese Analyse ausgewihlt, wie dies
bereits anderweitig, zum Beispiel vom Deutschen Arz-
neipriiffungsinstitut (DAPI), vorgeschlagen wurde [2].

Resultate

Die Anzahl Behandlungstage mit den ausgewéhlten Sub-
stanzen nahm von insgesamt 142,6 Millionen (Mio) im
Jahr 2000 auf 248,4 Mio im Jahr 2010 um rund 106 Mio
(+74%) zu (Tab. 3 &, Abb. 1 EX). In diesem Zeitraum
verzeichneten alle therapeutischen Klassen, ausser den
Coxiben (-72%), eine starke Zunahme der Behand-
lungstage: Tramadol +64%, nicht-spezifische NSAR
+74%, Paracetamol +123%, starke Opioide +285% und
Metamizol +692% (Abb. 2 EX). Im Jahr 2010 waren so-
mit die nicht-selektiven NSAR nach wie vor die fithrende
Substanzklasse, dicht gefolgt von Paracetamol. Die Co-
xibe bilden neu die Substanzklasse, die am wenigsten

eingesetzt wird, noch hinter den starken Opioiden (Mor-
phin, Fentanyl, Oxycodon), Tramadol und Metamizol
(Abb. 3 EX).

Werden innerhalb der herkommlichen NSAR die einzel-
nen ausgewdhlten Substanzen betrachtet, so wird er-
sichtlich, dass der Einsatz von Diclofenac von 21,4 auf
32,2 Mio Behandlungstage (+51%) und derjenige von
Ibuprofen von 16,7 auf 43,0 Mio (+157%) zwischen
2000 und 2010 stark gestiegen ist. Der Einsatz von Na-
proxen und Mefenaminséure ist hingegen praktisch un-
verdndert geblieben (+11% resp. +25%). Im Jahr 2009
wurde in der Schweiz Etoricoxib eingefiihrt, ein neuer
selektiver COX-2-Hemmer. Im Jahr 2010 wurden 1,9 Mio
Behandlungstage mit Etoricoxib verzeichnet, was 6% der
Behandlungstage vor dem Marktriickzug der é&lteren
Coxibe entspricht (Abb. 4 EX).

Der Einsatz von Paracetamol hat sich zwischen 2000
und 2010 mehr als verdoppelt (+123%). Interessanter-
weise ldsst sich dieses Wachstum ausschliesslich durch
eine Verzwolffachung der drztlichen Paracetamol-Ver-
schreibungen (+1069%) bei leicht riickldufigen OTC-
Verkdufen (-8%) erklédren.
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Tabelle 2

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der
Riickzug der Coxibe Rofecoxib, Valdecoxib und Parecoxib
in der Schweiz

— keinen Einfluss auf den weiterhin insgesamt stark
steigenden Einsatz von Analgetika hatte;

- eine anfangliche Umstellung auf nicht-selektive NSAR
verursachte, wobei diese Umstellung Ibuprofen und
Diclofenac und nicht zum Beispiel Naproxen zugute
kam. Die NSAR-Verkdufe/Verschreibungen sind je-
doch in den letzten drei Jahren stabil bis riicklaufig;

— mit einer starken und nachhaltigen Zunahme der
Verschreibungen von Paracetamol, Metamizol und
Opioiden einherging, wobei der Einsatz von OTC-Pa-
racetamol stabil bis riicklaufig war;

— durch die Einfiihrung von Etoricoxib nicht kompen-
siert wurde.

Ausgewahlte Analgetika und Antiphlogistika.

Therapeutische Klassen und ausgewahlte

Substanzen

Handelsname (Beispiel)

Nicht-spezifische NSAR (OTC und Rx)

Diclofenac
Ibuprofen
Naproxen

Mefenaminsaure

Acemetacin
Nimesulid
Etodolac

Coxibe (Rx)
Celecoxib
Rofecoxib
Parecoxib
Valdecoxib
Etoricoxib

Metamizol (Rx)
Paracetamol (Rx und OTC)

Starke Opioide
Fentanyl
Morphin
Oxycodon
Buprenorphin*
Tapentadol**

Voltaren®
Brufen®
Naproxen®
Ponstan®
Tilur®
Aulin®
Lodine®

Celebrex®
Vioxx®
Bextra®
Bextra®
Arcoxia®

Novalgin®

Dafalgan®

Durogesic®

MST continus®
Oxycontin® / Targin®
Temgesic®

Palexia®

Schwache Opioide

Tramadol

Tramal®

Rx:  Verschreibungen, Bezug lUber Apotheke, Spital oder Selbstdispensation.
OTC: Rezeptfreie Abgabe in Apotheken, Spitélern oder Arztpraxen.

* Es waren keine Marktzahlen zu Buprenorphin erhaltlich.

¥*  Zum Zeitpunkt der Analyse in der Schweiz nicht erhaltlich.

Tabelle 3

Entwicklung der Behandlungstage vor und nach dem Riickzug von Rofecoxib,
Valdecoxib und Parecoxib im Jahr 2004 (in Millionen).

Nicht-spezifische NSAR

(Rx und OTC)
Coxibe

Metamizol

Paracetamol (Rx und OTC)

Starke Opioide
Tramadol

Total

2000 2003 2005 2010

60,8 75,7 974 105,6
25,9 33,2 5,0 73
1,4 2,3 4,0 1,3
42,5 56,7 678 94,9
4,4 6,0 8,8 16,9
76 9,7 1,5 12,4

142,6 183,6 194,5 248,4
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Umstellung auf nicht-selektive NSAR
und andere resp. neue Coxibe

Die primér antiphlogistischen und erst dadurch analge-
tischen sowie die antipyretischen Eigenschaften der NSAR
beruhen auf der Hemmung der Cyclooxygenase (COX).
Das Isoenzym COX-1 wird in den meisten Geweben kon-
stitutiv exprimiert und spielt, unter anderem, eine
wichtige Rolle fiir den Schleimhautschutz, die Nieren-
funktion, die Pldttchenaggregation und die Blutfluss-
regulierung. Das Isoenzym COX-2 wird hauptsidchlich
in entziindlich verdndertem Gewebe induziert, wo es
massgeblich an der Steuerung des entziindlichen Pro-
zesses beteiligt ist.

Die Coxibe sind selektive COX-2-Hemmer. Sie wahren
den antientziindlichen (COX-2 vermittelten) Nutzen der
herkommlichen NSAR, ohne den (COX-1 vermittelten)
gastrointestinalen Schutz zu tangieren. Die klinische
Tauglichkeit dieses Therapiekonzepts wurde in verschie-
denen grossangelegten, randomisierten, kontrollierten,
klinischen Studien nachgewiesen. Die VIGOR-Studie
zeigte allerdings iiberraschenderweise, dass die Inzi-
denz von Herzinfarkten bei Patienten, die wihrend im
Median neun Monaten mit hochdosiertem Rofecoxib
(50 mg/d) behandelt wurden, hoher ausfiel als unter
Naproxen 500 mg zweimal téglich [3]. Zwei sich gegen-
seitig nicht ausschliessende Hypothesen wurden damals
formuliert: eine kardioprotektive Wirkung von Naproxen
und eine prothrombotische Wirkung von Rofecoxib [4].
Es wird auch heute noch von einer Aspirin-dhnlichen
Wirkung von Naproxen ausgegangen, das auch deshalb
in den internationalen Leitlinien als das zu bevorzu-
gende, nicht-selektive NSAR bei Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldrem Risiko empfohlen wird [5].

In der bisher griossten je durchgefiihrten Phase-I1I-Stu-
die, dem MEDAL-Programm, wurde das kardiovaskulare
Sicherheitsprofil (primédrer Endpunkt) des COX-2-Hem-
mers Etoricoxib mit demjenigen des nicht-selektiven
NSAR Diclofenac bei 34 701 Patienten mit Arthrose und
rheumatoider Arthritis direkt verglichen. Wahrend der
durchschnittlichen Therapiedauer von 18 Monaten war
die Inzidenz der thrombotischen kardiovaskuldren Er-
eignisse in beiden Gruppen dieselbe [6]. Allerdings tra-
ten unter Etoricoxib signifikant weniger schwere gastro-
intestinale Komplikationen (sekundédrer Endpunkt) auf
als unter Diclofenac [7].

Nicht zuletzt wegen der starken Fokussierung der Dis-
kussion auf die gastrointestinalen und kardiovaskuldren
Aspekte der Behandlung mit NSAR ist deren Wirkung
auf die Niere in den Hintergrund geraten. Sowohl Coxibe
als auch nicht-selektive NSAR haben insbesondere bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion potentiel-
le renale Nebenwirkungen. Die Hemmung der renalen
COX-1- und COX-2-Prostanoidsynthese kann zu einer
Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate bis hin
zum akuten Nierenversagen, zu Natrium- und Wasser-
retention und zu Hyperkalidmie fithren. Klinisch be-
trachtet konnen Hypertonie und/oder Odeme und/oder
die Dekompensation einer vorbestehenden Herzinsuffizi-
enz die Folge sein [8].

Coxibe haben keinen Einfluss auf die (COX-1-vermittelte)
Plattchenaggregation. Unter den nicht-selektiven NSAR
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Entwicklung der Behandlungstage in den Jahren 2000 bis 2010 fir ausgewahlte
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Substanzen

und Klassen in den Jahren 2000 und 2010.

konnen insbesondere Ibuprofen und Naproxen, jedoch
nicht Diclofenac der pldttchenaggregationshemmenden
Wirkung von Aspirin entgegenwirken [9, 10].
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass im
Vergleich zu einer Behandlung mit einem herkémmli-
chen nicht-selektiven NSAR (ausser Naproxen) die se-
lektiven COX-2-Hemmer die Patienten keinem zuséitz-
lichen kardiovaskuldren Risiko aussetzen und die Coxibe
das Risiko von gastrointestinalen Nebenwirkungen re-
duzieren. Der Einsatz von NSAR, ob selektiv oder nicht,
bleibt bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
mit spezifischen Risiken behaftet.

Nach dem Riickzug von Rofecoxib und weiteren COX-
2-Hemmern ergab unsere Analyse folgende Aspekte:

— Die Patienten wurden notgedrungen mehrheitlich auf

CURRICULUM

Ibuprofen umgestellt. Der Trend eines vermehrten
Einsatzes dieser Substanz hilt bis heute an.

— Trotz des damaligen und heute noch giiltigen Wissens-
stands wurden nur wenige Patienten auf Naproxen
um- oder eingestellt.

— Nach einem anfianglichen umstellungsbedingten Ver-
schreibungsschub wurde keine nennenswerte Zu-
nahme der Behandlungstage mit nicht-selektiven
NSAR beobachtet.

— Trotz der Einfiihrung der bis heute bestdokumentier-
ten Substanz Etoricoxib, die bei identischem kardio-
vaskuldirem Sicherheitsprofil den herkémmlichen
NSAR in Bezug auf gastrointestinale Sicherheit und
Plattchenaggregation nachweislich eindeutig iiberle-
gen ist, wird diese kaum eingesetzt.

Unter diesen Umstdnden muss davon ausgegangen

werden, dass die Verschreibung von selektiven und

nicht-selektiven NSAR in der Schweiz die Erkenntnisse
aus wissenschaftlichen Studien kaum widerspiegelt.

Zunahme des Einsatzes von Paracetamol

Zwischen den Jahren 2000 und 2010 verzeichnete die

Anzahl Patienten-Behandlungstage mit Paracetamol das

grosste absolute Wachstum. Paracetamol ist in der

Schweiz fiir die Behandlung von leichten bis mittelstar-

ken Schmerzen sowie die symptomatische Behandlung

von Fieber und Arthroseschmerzen mit einer Maximal-

dosierung von bis zu vier Gramm téglich zugelassen [11].

Paracetamol wird in allen Schmerzbehandlungsleitlinien

sowohl bei akuten als auch bei chronischen Schmerzen

als Analgetikum der ersten Wahl (Stufe 1 der WHO-

Schmerzskala) und als Komedikation bei Intensivie-

rung der Schmerztherapie allgemein empfohlen [12].

Paracetamol kann in jeder Apotheke der Schweiz auch

ohne Rezept bezogen werden, da es als méssig wirk-

sames Schmerzmittel mit gutem kardiovaskuldrem und
gastrointestinalem Sicherheitsprofil eingeschétzt wird.

Die klinische Datenlage zu Paracetamol ist ungeniigend

und wird zunehmend kontrovers diskutiert. So beruhte

zum Beispiel das Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil von

Paracetamol bei Patienten mit Arthrose im Jahr 2005 auf

ganzen 15 Publikationen von randomisierten, kontrol-

lierten Studien unterschiedlicher Qualitdt mit einer me-

dianen Beobachtungsdauer von sechs Wochen [13].

Verschiedene Metaanalysen beschreiben Paracetamol

als Wirkstoff mit schwacher analgetischer Wirkung ge-

gen Arthroseschmerzen bei guter (Kurzzeit-)Vertrdg-
lichkeit [13-15]. In den letzten Jahren mehrten sich die

Stimmen, die die Unbedenklichkeit von Paracetamol in

Frage stellten:

— Der weitgehend unbekannte Wirkmechanismus von
Paracetamol wurde — zusétzlich zu den angenomme-
nen zentralen Wirkungen — neu als mindestens teil-
weise liber die Hemmung des peripheren COX-2-Iso-
enzyms ablaufend charakterisiert [16].

— Eine grossangelegte, prospektive, epidemiologische
Studie zeigte eine vergleichbare Zunahme des Risikos
fiir ein kardiovaskuldres Ereignis bei Frauen, die mehr
als 15 Tabletten Paracetamol oder NSAR pro Woche
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Abbildung 3

Entwicklung der Behandlungstage fir die verschiedenen Substanzklassen von 2000 bis 2010. 2003 war das letzte volle Jahr vor, 2005

das erste volle Jahr nach dem Ruickzug der Coxibe im Jahr 2004.

einnahmen (RR 1,68 resp. 1,86 im Vergleich zu Frauen,
die kein Medikament einnahmen) [17].

— Die Hinweise, wonach Paracetamol den Blutdruck
nachteilig beeinflusst, mehrten sich [18, 19].

— Es wurde nachgewiesen, dass die maximale empfoh-
lene Dosierung bei gesunden Probanden von einem
Gramm Paracetamol alle sechs Stunden wéhrend zwei
Wochen lebertoxisch ist [20].

— Der Nutzen einer allgemein empfohlenen intensivier-
ten Kombinationstherapie mit Paracetamol und einem
nicht-selektiven NSAR wurde in Frage gestellt, da diese
bei Patienten mit Kniearthrose zu keiner verbesserten
Schmerzkontrolle, jedoch zu vermehrten Nebenwir-
kungen fiihrte [21-23].

Zusammenfassend zeigen die neusten Erkenntnisse,

dass Paracetamol wahrscheinlich auch iiber die Hem-

mung des COX-2-Isoenzyms wirkt, dass diese Hemmung
moglicherweise weniger vollstdndig ist als mit einem

NSAR (vereinbar mit der kleineren analgetischen Wir-

kung), jedoch mit &hnlichen Verdnderungen des gastro-

intestinalen und kardiovaskuldren Risikos wie bei her-

kommlichen NSAR einhergehen konnte. Zudem befindet
sich die allgemein verbreitete Annahme, dass mit einer
niedrig dosierten Kombination von Paracetamol und
NSAR eine bessere analgetische Wirkung bei besserer
Vertrédglichkeit und Sicherheit erreicht werden kann,
derzeit auf dem Priifstand.

Zunahme des Einsatzes von Metamizol

Die in der Schweiz zugelassene Indikation fiir Metamizol
lautet «starke Schmerzen und hohes Fieber, welche auf
andere Massnahmen nicht ansprechen» [11]. Als einzi-
ges Nicht-Opioid-Analgetikum wirkt Metamizol spasmo-
lytisch, so dass es bei Gallen- oder Harnwegskoliken ein-
gesetzt werden kann. Der genaue Wirkmechanismus
von Metamizol bleibt unbekannt. Die analgetische Wir-
kung wird durch seine Hauptmetaboliten {iber noch
genauer zu definierende zentrale und periphere An-
griffspunkte am nozizeptiven System erreicht. Die spas-
molytische Wirkung beruht auf einer Herabsetzung der
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Entwicklung der Patiententage fir ausgewahlte nicht-selektive NSAR und alle Coxibe.

Erregbarkeit der peripheren glatten Muskulatur, die anti-
pyretische Wirkung kommt durch Beeinflussung des
hypothalamischen Wéarmezentrums zustande [11].

In sehr seltenen Fillen kann Metamizol zu Blutdykra-
sien (Agranulozytose, Leukopenie, Thrombozytopenie)
fiihren. Zudem kénnen selten anaphylaktische, isolierte
hypotensive Reaktionen und Hautreaktionen bis hin zu
einem Stevens-Johnson- oder Lyell-Syndrom auftreten.
Selten wurde auch iiber eine Verschlechterung der Nie-
renfunktion, insbesondere bei pradisponierten Patienten,
und iiber akute interstitielle Nephritiden berichtet [11].
In gewissen Landern wurde das Risiko-Nutzen-Verhilt-
nis von Metamizol als negativ beurteilt, so dass diese
Substanz in diesen Ldndern entweder nicht zugelassen
(USA, England) oder vom Markt genommen wurde
(Schweden) [24]. Trotz Marktverbots ist Metamizol in den
USA als Schmerzmittel, insbesondere in der hispani-
schen Bevolkerung, weit verbreitet: 28% der Latino-
Haushalte in Miami deklarierten, Metamizol-Tabletten zu
Hause zu haben, die sie sich aus einem lateinamerika-
nischen Land, oft sogar ohne Rezept, besorgt hatten [25].
Inshesondere die Félle von Agranulozytose sorgen in
Fachkreisen fiir wiederkehrende Diskussionen. Die In-
zidenz der Agranulozytose wurde zwischen 1:1400 in
Schweden [26], 1:20000 in der International Agranu-
locytosis and Aplastic Anemia Study [27] und weniger
als 1:1000000 [28] geschétzt. Mit einer Odds Ratio von
rund 26 gehort Metamizol zweifelsohne zu denjenigen
Medikamenten, die am haufigsten Agranulozytosen ver-
ursachen [28, 29] und dies mit einem Mortalitdtsrisiko
von bis zu 23% [24]. In Deutschland hat sich der Ein-
satz von Metamizol zwischen den Jahren 1990 und 2009
um den Faktor 11 multipliziert, und die Anzahl der Spon-
tanmeldungen von Agranulozytosen durch Metamizol
haben sich wihrend dieser Zeit mehr als verdreifacht
[30]. Ob auch in der Schweiz von einem «letalen Tango»
[31] die Rede sein kann, bleibt ungewiss. Im Jahr 2007
registrierte die Pharmakovigilanz von Swissmedic zwei
Félle von Agranulozytose im Zusammenhang mit Meta-
mizol, im Jahr 2009 waren es drei [32]. Geméss der in
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der Schweiz genehmigten Indikation diirfte das rezept-
pflichtige Metamizol kein Analgetikum der ersten Wahl
sein. Dennoch konnte gezeigt werden, dass in einem
mittelgrossen Kantonsspital jeder dritte Patient Meta-
mizol bekam [32].

Unter den gegebenen Umsténden sollte Metamizol in der
Schweiz hochstens als Reserve-Analgetikum betrachtet
und eingesetzt werden, was jedoch mit der in unserer
Analyse beobachteten Verachtfachung seines Einsatzes
zwischen den Jahren 2000 und 2010 nicht vereinbar ist.

Zunahme des Einsatzes von Opioiden

Zwischen den Jahren 2000 und 2010 hat sich der Einsatz
der ausgewdhlten starken Opioid-Rezeptor-Agonisten
Morphin, Fentanyl und Oxycodon vervierfacht.
Schwache und starke Opioide wirken rein analgetisch,
indem sie peripher und zentral die Opioid-Rezeptoren
stimulieren. Daher haben sie keine nachgewiesene Wir-
kung auf weitere mogliche Komponenten oder Formen
des chronischen Schmerzes, die nicht iiber die Nozizep-
toren vermittelt werden [33]. Der unumstrittene Stellen-
wert der schwachen (Stufe IT der WHO-Stufenskala) und
der starken Opioide (Stufe III der WHO-Skala) bei der Be-
handlung von Krebsschmerzen [12] wurde im letzten
Jahrzehnt weltweit durch einen zunehmenden Stellen-
wert bei der Behandlung von chronischen, nicht tumor-
bedingten Schmerzen ergénzt [34, 35]. Verschiedene
Studien haben die Wirksamkeit der Opioide in unter-
schiedlichen klinischen Situationen mit chronischen
Schmerzen untermauert, unter anderem bei Arthrose
[36-401.

Das Potential fiir medikamentdse Interaktionen und
Nebenwirkungen der Opioide muss bei jeder (Wieder-)
Verschreibung in Betracht gezogen werden. So ist bei
einer Niereninsuffizienz gerade mit Morphin Vorsicht ge-
boten. Inshesondere die opioidinduzierte Obstipation,
gegen die sich keine Toleranz entwickelt, kann bei vielen
Patienten die Lebensqualitédt und den Gewinn durch die
erreichte Schmerzlinderung stark beeintréchtigen. Aus
diesem Grund ist die fixe orale Kombination von Oxyco-
don mit dem peripher wirkenden Opioid-Antagonisten
Naloxon, die seit wenigen Jahren auch in der Schweiz
erhéltlich ist, ein interessanter und kosteneffektiver
therapeutischer Fortschritt [41-43].

Bei der Opioidtherapie sind grosse interindividuelle Un-
terschiede in der therapeutischen Antwort die Regel, so
dass der Wahl des fiir den einzelnen Patienten am besten
geeigneten Priaparats mit der optimalen Dosierung grosse
Bedeutung zukommt. Diese Wahl setzt ein angemessenes
Wissen (iiber Wirkungen, Wechselwirkungen, Metabo-
lismus und Nebenwirkungen der Opioide) und Kénnen
(Erarbeitung eines individuellen Schmerz-Manage-
ment-Plans) voraus.

Konklusion
Die erfolgreiche Behandlung von akuten und chronischen

Schmerzen stellt den Arzt vor grosse Herausforderun-
gen, die durch die hohen Erwartungen der Patienten
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noch gesteigert werden. Zahlreiche namhafte nationale

und internationale Gesellschaften haben ebenso zahl-

reiche Leitlinien und Empfehlungen veréffentlicht. An-
gesichts der in dieser Analyse beobachteten Verschrei-
bungsmuster stellen sich folgende Fragen:

— Welchen Stellenwert hat Evidence-based Medicine in
der Schmerzbehandlung, wenn die bestdokumentier-
ten Prédparate am wenigsten eingesetzt werden und
die so gut wie nicht dokumentierten sich den Vorteil
der Empirie zunutze machen?

— Wie wird eine akzeptable wissenschaftliche Datenlage
iiber die tatsdchliche Wirksamkeit und Sicherheit der
zunehmend eingesetzten Substanzen Paracetamol und
Metamizol geschaffen?

Der Rickzug der Coxibe war flir betroffene Patienten
und Verschreiber ein einschneidendes Ereignis,
denn innert weniger Wochen mussten alle Patienten
auf eine alternative Schmerzbehandlung umge-
stellt werden.

Der Einsatz von Paracetamol hat sich zwischen
2000 und 2010 mehr als verdoppelt.

Der Riickzug der Coxibe ging mit einer starken

und nachhaltigen Zunahme der Verschreibungen
von Paracetamol, Metamizol und Opioiden einher.
Nicht zuletzt wegen der starken Fokussierung der
Diskussion auf die gastrointestinalen und kardio-
vaskularen Aspekte der NSAR ist deren Wirkung
auf die Niere in den Hintergrund geraten.

Unter den gegebenen Umstanden sollte Metamizol
in der Schweiz hochstens als Reserve-Analgetikum
betrachtet und eingesetzt werden.
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— Welche Rolle und Kompetenzen haben die Aufsichts-
behérden, zum Beispiel bei der regelméssigen Uber-
priifung von bestehenden Pradparaten, inshesondere
wenn neue Erkenntnisse zu neuen Fragestellungen
fiihren, wie in der derzeitigen kontroversen Diskussion
iiber den Stellenwert von Paracetamol?

- Wie kann das fundierte Wissen der verschiedenen
Schmerzspezialisten aus den unterschiedlichsten Fach-
richtungen mit den Grundbediirfnissen der Haus-
drzte, die den Grossteil der Schmerzpatienten be-
treuen, in der tdglichen Praxis vereint werden?

— Wiirden neu iiberarbeitete und vereinheitlichte, auf
Evidenzen basierende, multidisziplindre schweizeri-
sche Behandlungsleitlinien der Entscheidungsfindung
bei Haus- und Spitaldrzten gerecht werden?

Es ist an der Zeit, sich dieser Fragen anzunehmen.
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