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Quintessenz

® Der chronische Schmerz unterscheidet sich von dem akuten Schmerz
durch die strukturellen und funktionellen Verdnderungen in der Periphe-
rie sowie auf der spinalen und der zentralnerviosen Ebene.

® Die normalen inhibitorischen Mechanismen sind mit fortschreitender
Dauer iiberlastet. Dabei nehmen neue signalverstirkende Rezeptoren
und Regelmechanismen wie der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)Rezeptor
und die Mikroglia an der Schmerziibertragung teil.

® Beim chronischen Schmerz ist auch die kortikale Représentation ver-
andert, so dass von einer Schmerzkrankheit gesprochen werden kann.

® Zur Behandlung braucht es neben den bekannten Schmerzmitteln
und Co-Analgetika interventionelle Methoden, Methoden der kognitiven
Verhaltenstherapie und alternative Massnahmen.

Nach der Definition der Internationalen Gesellschaft
zum Studium des Schmerzes (IASP) stellt der chronische
Schmerz eine biosoziale Erkrankung dar, der im Vergleich
zum akuten Schmerz iiber den klinisch erkennbaren
Heilungsprozess hinaus andauert. Gewohnlich spricht
man nach einem Monat bis sechs Monaten von einem
chronischen Schmerz [1].

Vom chronischen Schmerz
zur Schmerzkrankheit

Der Schmerz ist nicht nur eine Folge des «Einschaltens»
des Schmerzsystems in der Peripherie durch einen In-
sult, sondern reflektiert das Ausmass der Erregung der
zentralen Schmerzbahnen [2]. Dauert die Erregung an,
kann dies an den Ubertragungsstellen als Rarefizierung
von Synapsen und Interneuronen sowie als Reduktion
der normalen Rezeptorpopulation sichtbar werden. Diese
Verdnderungen werden als «Neuroplastizitit» bezeichnet
und stellen das Substrat der Schmerzkrankheit dar.

In der Peripherie kommt es durch eine erhohte Freiset-
zung von Neurotransmittern zu Allodynie, Druck- und
Hitzehyperalgesie und zu einer sekundidren Ausweitung
des Schmerzgebiets (sekundire Allodynie). Auf der spi-
nalen Ebene wird der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)
Rezeptor aktiviert, was eine Reihe von intrazelluldren
Verdnderungen auslost. Die gesteigerte Reiziibertra-
gung kann durch dezendierende inhibitorische Neu-
rone und Transmitter (GABA, Katecholamine, Endor-
phine, Serotonin) nicht mehr ausreichend moduliert
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werden. Anatomisch sieht man strukturelle Verdnde-
rungen der Nervenfasern mit Zelltod, Degeneration von
Axonen und Synapsen [3]. Im Gehirn laufen dhnliche
Prozesse ab. Zusétzlich kann die Anderung der kortika-
len Représentation des schmerzhaften Korperteils zu
einer gestorten Wahrnehmung fiihren [4, 5]. Diese er-
regungsabhéngigen Verdnderungen des Nervensystems
werden unter dem Begriff «Neuroplastizitit» oder «Zen-
trale Sensitisierung» zusammengefasst [6]. Die Planung
einer Schmerzbehandlung sollte diese drei Ebenen be-
rilicksichtigen:

1. Peripherie: Reduktion der Ubererregung und Norma-
lisierung der Empfindung durch Pharmaka, die das
«periphere Milieu» beeinflussen (peripher wirkende
Analgetika wie Cycloxygenasehemmer, antipyretische
Substanzen, Kortikosteroide, Lokalanésthetika, even-
tuell Opiate, topische Applikationen).

2. Spinal: Reduktion einer abnormalen Empfindlichkeit
und Ubererregung durch Substanzen, die die spinale
Ubertragung am Hinterhorn beeinflussen (Opiate, Lo-
kalanésthetika, NMDA-Rezeptor-Antagonisten, alpha-
2-Agonisten, Serotonin-Agonisten, Natrium-Kanal-
blocker, Calcium-Kanalblocker).

3. Zentral: Beeinflussung der Schmerzrepresentation
und der Schmerzverarbeitung mit Medikamenten
(Opiate, NMDA-Rezeptor-Antagonisten, Cycloxygenase-
hemmer) und ergotherapeutischen Massnahmen (Bio-
feedback, Spiegeltherapie).

Quantifizierung des chronischen Schmerzes

Schmerzskalen wie die Visual Analog Scale (VAS; O = kein
Schmerz, 10 = stirkster Schmerz), die Verbal Rating
Scale (VRS) oder Numeric Rating Scale (NRS) mit f{inf
Schmerzintensitdten sind fiir den chronischen Schmerz
validiert [7]. Alternativ kann anhand einer Facial Rating
Scale eine Einschitzung der Schmerzen vorgenommen
werden (Kleinkinder, demente Patienten).

Bei Patienten mit chronischen Schmerzen muss auch
der sensorischen und affektiven Mehrdimensionalitét des
Schmerzes Rechnung getragen werden. Spezielle Frage-
bogen wie «Pain detect» dienen der wichtigen Differen-
zierung von nozizeptiven und neuropathischen Schmer-
zen [8, 9]. Neben diesen subjektiven Methoden kénnen
auch mit der quantitativen sensorischen Testung (QST),
zum Beispiel durch Bestimmung der Hitzehyperalgesie
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oder Messung der Flache der sekundéren Allodynie, In-
formationen gewonnen und Aussagen iiber die Schmerz-
empfindlichkeit und die Gefahr der Chronifizierung ge-
macht werden [10]. So ist eine prédoperativ gesteigerte
Hitzehyperalgesie pradiktiv fiir chronische Schmerzen
nach einer Herniotomie [11], und die Zunahme der Fla-
che der taktilen Allodynie macht eine Chronifizierung
nach sechs Monaten wahrscheinlich [12].

Chronischer Schmerz
und psychische Veranderungen

Psychische Verdnderungen konnen vorbestehend sein

und den Patienten fiir die Entwicklung chronischer

Schmerzen pradisponieren. Die psychische Verdnderung

kann aber auch eine Co-Morbiditdt des chronischen

Schmerzes sein. Unabhéngig von der zeitlichen Abfolge

gibt es dazu zwei wichtige Erkenntnisse:

1. Patienten, die neben ihrem chronischen Schmerz eine
psychische Co-Morbiditét aufweisen, haben eine deut-
lich schlechtere Lebensqualitit als diejenigen ohne
Co-Morbiditét.

2. Das Behandlungsergebnis kann unbefriedigend sein,
wenn bei einem chronischen Schmerzpatienten mit
psychischer Co-Morbiditdt nur eine psychologische
oder nur eine pharmakologische Behandlung erfolgt.

Deshalb sollte neben der Schmerzerfassung auch die
Dysfunktionalitdt und das maladaptive Krankheitsver-
halten des Patienten erfasst werden, zum Beispiel die An-
zahl Tage, wihrend deren der Patient schmerzbedingt
seinen normalen Verpflichtungen nicht nachkommen
konnte oder Zeichen fiir einen sozialen Riickzug erken-
nen lisst [13]. Patienten mit «Chronic Widespread Pain»
(CWP) haben héufiger einen unsicheren «Attachement»-
Stil und benétigen zur Behandlung entsprechende Be-
wailtigungsstrategien [14].

Einteilung der chronischen Schmerzen

Die Triagierung in nozizeptive (somatische und visze-
rale) und neuropathische Schmerzen wird mit Hilfe der
Anamnese, der Erfassung der Schmerzcharakteristik
(z.B. brennend und stechend beim neuropathischen
Schmerz gegeniiber dumpf und driickend beim nozizep-
tiven Schmerz), der Untersuchung und der Lokalisation
von Gebieten mit Allodynie und/oder Hyperalgesie sowie
unter Beriicksichtigung der Co-Morbiditdten durchge-
fithrt (Kasten).

Als somatoforme Schmerzzustdnde wurden Beschwerden
bezeichnet, bei denen sich trotz eingehender Abkldrung
keine messbaren Befunde erheben liessen und die des-
halb mit der besonderen Personlichkeit und Erfahrung
des Patienten erkldrt wurden. Neuere Erkenntnisse, die
mit bildgebenden Verfahren (fMRI, PET) gewonnen
wurden, lassen diese Definition in einem anderen Licht
erscheinen [15].

Tumorschmerzen werden auch als «maligne» Schmerzen
im Gegensatz zu «benignen» Schmerzen bei nicht-tumo-
rosen Erkrankungen bezeichnet. An diese Unterschei-
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Nozizeptiver und neuropathischer Schmerz

Nozizeptiver Schmerz wird Gber die Nozizeptoren
(Schmerzrezeptoren fiir mechanische, thermische
und chemische Stimuli) vermittelt; diese sind an
die freien Nervenendigungen der A-delta- und
C-Faser angeschlossen und vermitteln die somato-
viszerale Sensibilitat.

Neuropathischer Schmerz entsteht direkt im
Nervensystem durch Lasionen, Entziindung oder
Dysfunktion einesTeils der Neuroaxis. Es werden
periphere neuropathische Schmerzen (Polyneuro-
pathie, Neuralgie, Nervenverletzung, Phantom-
schmerz) und zentrale neuropathische Schmerzen
(z.B. nach Schlaganfall) unterschieden.

Bei vielen chronischen Schmerzzustanden liegen
gemischt nozizeptiv-neuropathische Schmerzen vor
wie z.B. beim komplexen regionalen Schmerzsyn-
drom (Algodystrophie, Kausalgie), bei chronifizierten
postoperativen und posttraumatischen Schmerzen
sowie beim Karzinomschmerz («mixed pain»).

dung wurde frither die Indikation einer Opiatverschrei-
bung gekniipft, auch mit der Uberzeugung, dass es sich
dabei um nozizeptive Schmerzen handelt. Heute ist die
Unterscheidung nur noch hinsichtlich der Invasivitdt der
schmerztherapeutischen Massnahmen und der akzeptier-
ten Risiken und Nebenwirkungen relevant. Ein Drittel der
Tumorschmerzen ist neuropathisch (Nerveninfiltration,
Nebenwirkung der Zytostatika), zwei Drittel sind nozi-
zeptiv (Druck, Mediatorenfreisetzung), was entsprechende
Behandlungsansitze erfordert (Tab. 1 und 2 &) [16].

Prinzipien der medikamentésen
Schmerztherapie

Werden Anamnese, Untersuchungsergebnisse und Cha-
rakterisierung von Schmerzen zusammengefiihrt, sollte
es gelingen, eine zielgerichtete Therapie nach dem zu-
grundeliegenden Schmerzmechanismus durchzufiihren.
Der chronische nozizeptive Schmerz wird generell nach
dem 3-Stufen-Modell der WHO angegangen [17]. Da-
nach werden zuerst nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), dann NSAR und milde Opiate und zuletzt
starke Opiate eingesetzt. Kombinationen (multimodale
Behandlung) kénnen durch Addition oder Synergismen
den Wirkungsgrad vergrossern und Nebenwirkungen
reduzieren.

Die relative Wirksamkeit der Analgetika kann als Num-
ber Needed To Treat (NNT) ausgedriickt werden. Diese
gibt an, wie viele Patienten behandelt werden miissen,
um eine 50%-ige Schmerzreduktion zu erreichen. Ist die
Number Needed To Harm (NNH) auch bekannt, kann
das Ausmass der Nebenwirkungen abgeschétzt werden.
Weiterhin sind die Dosis-Wirkungs-Beziehungen der ein-
zelnen Stoffklassen zu beachten. Wiahrend Paracetamol
eine lineare Dosis-Wirkungs-Kurve auch bei hohen Do-
sierungen zeigt, wird beispielsweise bei Diclofenac ab
150 mg/Tag ein «ceiling effect» beobachtet: Eine weitere
Dosissteigerung bringt keine weitere Schmerzreduktion
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Tabelle 2

Tabelle 1
Behandlung nozizeptiver Schmerzen (somatisch-entzindlich, viszeral).
Medikamentés Paracetamol
Metamizol
NSAR
Opioide
Interventionell Nervenblockaden

(Lokalan&asthetikum, Steroid)
Radiofrequenz (gepulst, Hitze)
Epiduraler/intrathekaler Katheter

Pumpenimplantation

Behandlung neuropathischer Schmerzen (elektrisierend, kribbelnd, brennend, einschie-
ssend, taub); die Reihenfolge der Anwendung muss je nach Schmerzbild

bestimmt werden.

Analgetika

Anasthetika

Antidepressiva

Antikonvulsiva

Interventionell

Medikament Dosierung

150 mg/die, max. 200-400 mg/die
30-100 mg/die, max. 200 mg/die
10-40 mg/die; max 40-160 mg/die
25-100 pg / 3Tage

0,2 mg, 3-4x taglich

35-52,5 ug / 4 Tage

1 Patch / 12 Stunden
auf schmerzhaftes Areal

Tramadol (oral)

Morphin (oral)

Oxycodon

Fentanyl transdermal
Buprenorphin sublingual
Buprenorphin transdermal

Lidocain-Patch

Amitriptylin (TCA) 25-50 mg/die; Steigerung um 10 mg

pro Woche
Duloxetin (SNRI)
Venlafaxin (SNRI)

30 mg/die; Steigerung bis max. 120 mg

375 mg/die; Steigerung bis
max. 225 mg

Carbamazepin Beginn mit 400 mg abends, Steigerung

auf 800 mg/die, NW beachten

Gabapentin Beginn mit 100 mg abends, langsame
Steigerung auf 900-3600 mg

Pregabalin Beginn mit 25 mg abends, langsame
Steigerung auf 150-300 mg

Lamotrigin Beginn mit 25 mg abends, langsame

Steigerung auf 200 mg/die

Je nach Lokalisation mit Transkutaner Nervenstimulation (TENS)
oder Hinterstrangstimulation (SCS)

und verstirkt nur die Nebenwirkungen. Die enterale oder
transdermale Anwendung ist der parenteralen vorzu-
ziehen, es sei denn, sie wiirde als kontinuierliche Infusion
erfolgen. Intramuskulédre oder subkutane Injektionen sind
in der Behandlung von chronischen Schmerzen obsolet,
da die intermittierend hohen Plasmakonzentrationen
zur Verstdrkung der Nebenwirkungen und im Falle der
Opiate zur Ausbildung von Gewohnungs- und Sucht-
effekten fithren kénnen. Neben der Basistherapie ist die
Verschreibung einer Reservemedikation fiir die Schmerz-
spitzen («Durchbruchschmerz») notwendig.

Nicht-Opiat-Analgetika

Bei den Nicht-Opiat-Analgetika unterscheidet man zwi-
schen Medikamenten, die analgetisch und antipyretisch
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wirken (Paracetamol, Metamizol), und den NSAR mit
analgetischer und antiinflammatorischer Wirkung. Beide
Gruppen haben periphere und zentrale Wirkmechanis-
men.

Paracetamol

Paracetamol fithrt zu einer mit Rofecoxib vergleichbaren
Hemmung der peripheren Prostaglandinsynthese [18],
wirkt aber auch durch die Cyclooxygenasehemmung im
ZNS und die Aktivierung der serotoninergen Schmerz-
hemmung im Riickenmark [19]. Deshalb konnen Sero-
toninantagonisten wie Tropisetron oder Granistron die
Analgesie durch Paracetamol teilweise aufheben [20].
Untersuchungen an Probanden zeigten, dass durch die
verschiedenen zentralen Angriffspunkte von Paracetamol
einer Hyperalgesie und Chronifizierung vorgebeugt wer-
den kann [21].

Fiir Erwachsene gilt eine tdgliche Dosis von 4x 1 g oral.
Die NNT betréagt 4 (95% CI 2-24). Die Kombination mit
NSAR und/oder Opiaten steigert die analgetische Wir-
kung und reduziert den Morphinbedarf bei Erwachse-
nen um 6-11 mg/24h [22]. Im analgetischen Vergleich
bei akuten Schmerzen entspricht 1 g Paracetamol etwa
25 mg Diclofenac. Insgesamt hat Paracetamol ein sehr
gutes Nutzen-Risiko-Verhdltnis. Es ist auch als Analgeti-
kum bei niereninsuffizienten Patienten geeignet.

Die Klinik, Diagnostik und Therapie der Paracetamol-
Intoxikation wurden in dieser Zeitschrift kiirzlich be-
schrieben [23]. Da viele freiverkdufliche Kombinations-
praparate Paracetamol enthalten, ist die Gefahr der
akzidentellen Uberdosierung gestiegen. Paracetamol wird
in der Leber zu 95% metabolisiert und als Paracetamol-
Sulfat (20-30%) oder -Glucuronid (60-80%) renal aus-
geschieden. Ein kleiner Teil wird iiber Cytochrome 450
(CYP2E1, CYP1A2 und CYP3A4) zu toxischen Metaboli-
ten degradiert, die mit Hilfe von Glutathion zu Mercaptur-
sdure abgebaut werden. Fehlt Glutathion beispielsweise
erndhrungsbedingt, kommt es zur Leber- und/oder Nie-
rentoxizitdt und zur metabolischen Azidose. Die Therapie
der Paracetamol-Intoxikation besteht in der Gabe von
N-Acetylcystein.

Die gleichzeitige Einnahme von Paracetamol und Mar-
cumar kann zu einer Verldngerung der INR fiihren. In
letzter Zeit wurde ein Zusammenhang zwischen der Pa-
racetamol-Einnahme von Schwangeren und der Ent-
wicklung von Asthma bei Neugeborenen und Kindern
beschrieben. Der genaue Mechanismus ist unklar [24].
In der Schweiz hat sich in den Jahren 2000 bis 2010
die Verschreibung fiir Paracetamol durch den Riickzug
der Coxibe mehr als verdoppelt [25].
Zusammenfassend ist Paracetamol in ausreichender
Dosierung ein gut vertrigliches Basisanalagetikum, das
einer Hyperalgesie entgegenwirken und mit anderen
Schmerzmittel problemlos kombiniert werden kann. Da
ein wesentlicher Teil der Wirkung iiber zentrale Mecha-
nismen ablduft, muss geniigend hoch dosiert werden.
Die gleichzeitige Gabe von Serotoninantagonisten wie
antiemetische Setrone sollte vermieden werden.

Metamizol
Metamizol ist ein Pyrazolonderivat und damit ein poten-
tes, antipyretisches und antispasmodisches Analgetikum.
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Es wird angenommen, dass die Wirkung durch die bei-
den Metaboliten 4-Methylaminoantipyrin und 4-Amino-
antipyrin ausgelost wird. Im Vordergrund stehen jedoch
die direkten spasmolytischen Eigenschaften auf die glatte
Muskulatur. Deshalb ist es besonders bei viszeralen
Schmerzen indiziert. Die maximale tdgliche Dosis betrégt
4 g oral oder langsam i.v. (bevorzugt als Infusion). Eine
Kombination mit anderen Nicht-Opiat- oder Opiatanalge-
tika ist moglich. Die Haufigkeit der gefiirchteten Agra-
nulozytose wird zwischen 1:1400 und weniger als 1:1
Million angegeben [26]. Selten wird auch tber eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und iiber eine toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom) berichtet. Nach
einer neuen Ubersicht hat der Gebrauch von Metamizol,
wahrscheinlich ebenfalls als Folge des Riickzugs der
Coxibe, in der Schweiz zwischen 2000 und 2010 um das
Achtfache zugenommen [27].

Zusammenfassend hat Metamizol eine besondere Indi-
kation fiir viszerale, durch Krampfe der glatten Musku-
latur verursachte Schmerzen. Durch die guten analge-
tischen Wirkungen, vor allem auch in Kombination mit
Opiaten, eignet es sich als Reservemedikament im Rah-
men einer multimodalen Schmerztherapie. Es sollte nicht
als Dauermedikament verordnet werden.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR hemmen sowohl die in vielen Geweben und den

Thrombozyten vorkommende Cyclooxygenase I (COX-1)

als auch die COX-2. Diese wird im Gegensatz zur COX-1

erst auf einen inflammatorischen Stimulus hin in den
entziindeten Geweben innerhalb von wenigen Stunden
induziert und kann bis auf das Hundertfache ansteigen.

Verantwortlich dafiir sind die proinflammatorischen

Zytokine. Die COX-2-Hemmunyg ist fiir die analgetische

Wirkung wichtig [28].

COX-Inhibitoren kénnen in fiinf Typen klassifiziert wer-

den:

1. Aspirin mit der irreversiblen Inaktivierung der COX-1
durch Azetylierung des Serin-Rests der Cyclooxyge-
nase.

2. Ibuprofen, Diclofenac und Mefenaminsaure, die alle
reversible und kompetitive Hemmer der COX-1 und
COX-2 sind.

3. Indomethacin, das eine langsame, zeitabhingige und
reversible Hemmung beider Isoformen der COX be-
wirkt.
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4. Naproxen und die Klasse der Oxicame, die eine
schwache, zeitabhédngige und reversible Hemmung
der beiden Isoformen bewirken.

5. Die COX-2-Inhibitoren oder Coxibe, die eine enge,
zeitabhdngige und reversible Bindung zu COX-2
haben.

Die Hemmung der konstitutiven (Gewebe-)COX-1 ver-
ringert die Integritdt der Magenschleimhaut und fiihrt
zu einer Vasodilatation und zur verringerten Adhésion
der Thrombozyten. Fiir die COX-1-Hemmer betrdgt das
relative Risiko einer gastrointestinalen Blutung oder
Perforation 3,8 [29]. Die Mortalitdt wird mit 1,5 Fillen
pro 10000 Patienten angegeben [30]. Die Hemmung der
COX-2 beeinflusst weder die Thrombozytenfunktion noch
die Magenschleimhaut, fiihrt jedoch zur Thromboxan-
bildung, Natrium- und Wasserretention und einer er-
hohten kardio- und zerebrovaskuldren Morbiditét. Sie
wird dadurch erkldrt, dass bei Gefdssstenosen durch
einen auch nur kurzzeitig entstehendenden Shear-Stress
die Thrombozyten aktiviert werden [31].
Die einzelnen NSAR hemmen die COX-1 und die COX-2
in unterschiedlichem Ausmass. Wahrend Aspirin ein rei-
ner COX-1-Hemmer ist und wegen der Thrombozyten-
hemmung in der Prophylaxe der koronaren Herzkrank-
heit benutzt wird, hat beispielsweise Rofecoxib einen
ausschliesslichen Effekt auf die COX-2, was die gute an-
algetische Wirkung erklért. Im Mittelfeld liegen Celecoxib
und Diclofenac, die beide eine etwas grossere Wirkung
auf die COX-2 als auf die COX-1 haben. In der weiteren
Abstufung kommt Ibuprofen und dann mit der gerings-
ten COX-2-Wirkung Naproxen (Abb. 1 &) [32].
Wegen der kardiovaskuldren Risiken empfiehlt die
American Heart Assosciation (AHA) fiir Koronar-Patien-
ten mit Schmerzen des Bewegungsapparats ein stufen-
weises Vorgehen [33]:
1. Nicht-pharmakologische Massnahmen (Physiothe-
rapie, TENS)
2. Paracetamol und/oder Aspirin
3. Naproxen
4. Coxibe mit Low-dose-Aspirin

Andere Empfehlungen (kanadischer Konsensus) sind

weniger restriktiv [34]:

- Patienten mit Risiko fiir eine gastrointestinale Blu-
tung: Coxib + Aspirin + PPI

Gastrointestinales Risiko
Thrombozytenhemmung

Naproxen

Ibuprofen

vorwiegend
COX-1-Hemmung

Diclofenac

Celecoxib

Kardiozerebrales Risiko

Rofecoxib
Etoricoxib vorwiegend

COX-2-Hemmung

Abbildung 1

Unterschiedliche COX-1- und COX-2-Hemmung ausgewahlter NSAR mit entsprechend unterschiedlichen Risiken.
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— Patienten ohne Risiko fiir eine gastrointestinale Blu-
tung: nicht-selektives NSAR + Aspirin + PPI

Eine neue Netzwerk-Metaanalyse mit 116429 Patienten
konnte zeigen, dass nicht nur die neuen Coxibe, sondern
auch Diclofenac und in geringerem Ausmass Ibuprofen
mit einem kardiovaskuliren Risiko verbunden sind, was
wegen der gleichzeitigen Wirkung auf COX-1 und COX-2
nicht erstaunt. Deshalb sollten die Dosis und die Thera-
piedauer so gering wie moglich sein [35]. Auch eine an
den tageszeitlichen Verlauf der Schmerzen adaptierte
NSAR-Therapie mit zwischenzeitlicher Erholung der
COX-Funktion ist eine Option.

Sowohl die COX-1- wie auch COX-2-Hemmung fiihren zu
einer Abnahme des renalen Blutflusses und bergen bei
hypovolamen Patienten die Gefahr einer Niereninsuffi-
zienz. Weiterhin wurden interstitielle Nephritis und Pa-
pillennekrosen beobachtet.

Da alle NSAR plazentagidngig sind, konnen bei Schwan-
geren und unter der Geburt verschiedene Probleme auf-
treten: Gefahr des vorzeitigen Verschlusses des Ductus
arteriosus beim Foten mit resultierender pulmonalen
Hypertonie, Gefahr eines Oligohydramnions, Hemmung
der Wehentitigkeit und gesteigerterte antepartale und
postpartale Blutungsgefahr. Ausgenommen ist niedrig
dosiertes Aspirin (80-100 mg), das teilweise zur Prophy-
laxe der Priaeklampsie eingesetzt wird und nur eine ge-
ringe Wirkung auf den Ductus arteriosus hat.

Eine Dauertherapie mit NSAR hemmt die Knochenbil-
dung und -heilung nach Frakturen und Osteosynthesen
mit der Gefahr der Pseudarthrose. Deshalb sollte nach
Frakturen, Osteosynthesen und Wirbelsdulen-Operatio-
nen die Gabe von NSAR maximal auf zwei Wochen be-
schriankt werden [36, 37].

Bei 10% der Asthmatiker konnen COX-Hemmer wegen
eines abnormalen Arachnoidinsdurestoffwechsels eine
Bronchokonstriktion und NSAR-induziertes Asthma
auslosen [38].

Einzelne NSAR in der Ubersicht

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsdure (ASA) wird hédufig sowohl als Analgeti-
kum als auch zur Thrombozytenhemmung eingenom-
men. Die irreversible Blockierung der COX-1 und die da-
mit verbundenen Nebenwirkungen (Thrombozytenfunk-
tion, Magenschleimhaut, Nieren) sind schlecht steuerbar
und Uber Tage anhaltend. Die Gabe von 650 mg ASA ent-
spricht der analgetischen Wirkung von 2,5 mg Morphin.
Die NNT fiir ASA ist 4-5. ASA wird heute vor allem im
Rahmen der Kopfschmerz- und Migrdanebehandlung als
Sachets in einer Dosis von bis zu 1000 mg verordnet.

Diclofenac

Diclofenac iibt wie die anderen «nicht-Aspirin»-NSAR
eine reversible Hemmung sowohl der COX-1 und der
COX-2 aus. Die analgetische Wirksamkeit von 50 mg ist
mit einer NNT von 2,3 recht hoch. Die maximale tdgliche
Dosis ist wegen des «ceiling effects» auf 150 mg begrenzt.
Die gute analgetische Wirksamkeit bei entziindlichen Er-
krankungen kommt von der ausgepriagten COX-2-Hem-
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mung. Wihrend das Risiko fiir einen Myokardinfarkt bei
0,82 liegt und damit gleich niedrig ist wie fiir Naproxen,
betrédgt das Risiko fiir einen Schlaganfall 2,86 [39].

Ibuprofen

Ibuprofen hemmt die COX-1 mehr als die COX-2. Da es
keinen «ceiling effect» gibt, wird mit hoherer Dosis auch
eine bessere Analgesie erreicht. Die NNT fiir 400 mg
Ibuprofen ist 2,7. Haufigkeit und Schwere der Neben-
wirkungen sind gering, weshalb Ibuprofen in den USA
und Grossbritannien ohne Rezept erhéltlich ist. Bei Ko-
ronarpatienten ist Vorsicht geboten, da Ibuprofen und
Low-dose-Aspirin an derselben Stelle der Cyclooxyge-
nase binden und damit die gewiinschte Hemmung der
Thrombozytenaggregation aufgehoben wird. Deshalb
sollte Ibuprofen erst nach dem Aspirin eingenommen
werden [40].

Naproxen

Naproxen ist wie Ibuprofen ein Arylpropylsdurederivat
und hemmt die COX-1 deutlich mehr als die COX-2. Die
Einzeldosis von 300 mg entspricht der analgetischen
Wirkung von 650 mg ASA (NNT 4-5). Die Nebenwir-
kungen sind dhnlich niedrig wie bei Ibuprofen. Die Inter-
aktion mit Low-dose-Aspirin ist gleich wie bei Ibuprofen
[41]. Gegeniiber Ibuprofen hat Naproxen eine deutlich
langere Wirkdauer (Plasmahalbwertszeit 12-15 Stunden
verglichen mit 2 Stunden fiir Ibuprofen), so dass nur
zwei Dosierungen zu 500 mg am Tag notwendig sind.
Naproxen hat das giinstigste kardio-zerebrovaskulédre
Risikoprofil aller NSAR.

Mefenaminséure

Mefenaminséure ist ein Anthranilsdurederivat mit einer
reversiblen COX-1- und COX-2-Hemmung und einer
Plasmahalbwertszeit von 3-4 Stunden. Die Resorption
und damit der Wirkungseintritt ist relativ langsam (max.
Wirkspiegel nach 2—4 Stunden). Die Wirksamkeit ist ver-
gleichbar mit ASA. Wie Aspirin und Indomethacin unter-
liegt es einem enterohepatischen Kreislauf mit Gluco-
curonierung und vorwiegend renaler Ausscheidung.
Eine Kontrolle der Leber- und Nierenwerte im Laufe
der Behandlung ist empfehlenswert. Die Einzeldosis von
250-500 mg muss drei Mal am Tag gegeben werden.

Etodolac, Lornoxicam, Ketorolac

Neuere gemischte COX-1- und COX-2-Hemmer sind Eto-
dolac mit einer Dosierung von 2x 300 mg/die und Lorn-
oxicam mit einer Dosierung von 2x 8 mg /die. Ketorolac
wird meistens bei akuten Schmerzen im Rahmen einer
multimodalen Behandlung eingesetzt und dann paren-
teral verabreicht [42]. Es hat eine ausgeprégte opiat-
sparende Wirkung. In hoheren Dosierungen und bei
langerer Anwendung wird vermehrt Nierenversagen und
eine gestorte Knochenheilung beobachtet [43]. Es eignet
sich deshalb bei chronischen Schmerzen nur bedingt als
Reservemedikament.

Indomethacin

Indomethacin ist ein Indolsédurederivat mit einer Plasma-
halbwertszeit bis zu elf Stunden. Es hemmt langsam beide
Isoformen der COX. Ein Aquilibrium mit der Synovial-
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fliissigkeit wird nach fiinf Stunden erreicht. 25 mg Indo-
methacin entsprechen einer analgetischen Wirkung von
650 mg ASA, was einer NNT von 4-5 gleichkommt. Die
Nebenwirkungen sind gegeniiber Ibuprofen hoher. Vor
allem ab der zweiten Hélfte der Schwangerschaft sollte
Indomethacin nicht mehr eingesetzt werden. Die Einzel-
dosis von 25-50 mg beim Erwachsenen sollte im acht-
stlindlichen Abstand oder 75 mg retard 12-stiindlich
gegeben werden. Da Indomethacin iiber einen entero-
hepatischen Kreislauf abgebaut und renal ausgeschieden
wird, ist eine regelméssige Uberpriifung der Leber- und
Nierenwerte erforderlich.

Coxibe

Die Gruppe der Coxibe hemmt in unterschiedlicher In-
tensitdt selektiv die COX-2. Die Einzeldosis hat eine
12-stiindliche Wirkung. In der Schweiz sind Celecoxib
und Etoricoxib erhéltlich. Celecoxib hat eine gegeniiber
Ibuprofen vergleichbare Sicherheit [44]. Die COX-2-Hem-
mung ist dhnlich wie fiir Diclofenac. Orale Einzeldosie-
rung von 100 und 200 mg stehen zur Verfiigung. Die
maximale Dosis von 400 mg tédglich sollte nicht tiber-
schritten werden. Etoricoxib hat eine deutlich hohere
Selektivitat fiir die COX-2-Hemmung als Celecoxib und
eine mit Diclofenac vergleichbare Sicherheit [45]. Orale
Einzeldosierungen von 30 mg und 60 mg stehen zur
Verfiigung.

Grundsétzlich besteht zwischen den einzelnen Coxiben
kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit bzw. Nebenwirkungen. Rofecoxib war initial
fiir die Schmerzbehandlung zugelassen [46]; erst eine
Studie zur Indikationserweiterung (Pravention von Darm-
polypen) brachte die kardiovaskuldren Risiken zu Tage
und fithrte nach kritischer Analyse auch der VIGOR-
Daten zum freiwilligen Riickzug des Praparats [47]. Der
Alzheimer’s Disease Anti-Inflammatory Prevention
Trial (ADAPT) mit Celecoxib und Naproxen wurde wegen
der unerwarteten kardiovaskuldren Nebenwirkungen
von Naproxen vorzeitig beendet [48]. Der Vergleich von
Etoricoxib mit Diclofenac (MEDAL) zeigte wahrscheinlich
wegen der ausgeprigten COX-2-Hemmung durch Diclo-
fenac keinen wesentlichen Unterschied zwischen den
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kardiovaskuldren Nebenwirkungen der beiden Medika-
mente.

Fazit zur Gabe von NSAR

Je nach Verhaltnis der relativen Hemmung der COX-1
zu COX-2 kann die analgetische Wirkung bei bestimmten
Krankheitsbhildern giinstiger bzw. kénnen die Neben-
wirkungen geringer sein. Andererseits empfiehlt es sich,
bei Unwirksamkeit oder Nebenwirkungen auf ein ande-
res Priaparat innerhalb der Klasse zu wechseln. Die Inter-
vallbehandlung wurde schon erwéhnt. Die erst nach der
klinischen Einfiihrung der Coxibe erkannten zerebro- und
kardiovaskuldren Nebenwirkungen haben in der Schweiz
zwischen 2000 und 2010 zu einem erheblichen Rick-
gang der Verschreibung gefiihrt [49]. Alternativ wurden
mehr Ibuprofen und vor allem mehr Opiate verschrieben,
was nicht wiinschenswert ist, da dadurch das gute An-
algesiepotential der NSAR brachliegt. Die Coxibe haben
mit den geringeren gastrointestinalen Nebenwirkungen
und dem fehlendem Einfluss auf die Thrombozyten-
funktion im Rahmen der NSAR-Behandlung vor allem
beim Entziindungsschmerz Vorteile, die unter dem Ein-
druck des Rofecoxib-Riickzugs oft nicht genutzt werden.
Die weitere Entwicklung wird neue galenische Formen
von bekannten Prédparaten wie zum Beispiel eine Sub-
micron-Formulierung von Diclofenac mit einer schnellen
und vergleichbaren Wirkung bei niedriger Dosierung
bringen [50]. Andererseits wird das hervorragende an-
algetische Potential der Coxibe dazu fithren, dass durch
Anpassung der Galenik und der Dosis eine Wiederzu-
lassung von zuriickgezogenen Medikamenten erfolgen
konnte.
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