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1. EINLEITUNG

Sowohl in der Behandlung akuter als auch chronischer Schmerzen
istder Einsatzvon Analgetika zentraler Bestandteil des Therapiekon-
zepts. In der Behandlung akuter Schmerzen setzen Patient:innen
hdufig OTC-erhdltliche Analgetika mit zum Teil erheblichem Ne-
benwirkungs- und Interaktionspotenzial ein, ohne sich des Risi-
kos bewusst zu sein. In der Therapie chronischer Schmerzen sollen
Analgetika in ein ganzheitlich orientiertes, umfassendes Behand-
lungskonzept integriert sein, das neben pharmakologischen und
gezielten invasiven Verfahren auch edukative, physiotherapeuti-
sche (somatische), psychotherapeutische, soziale und berufsbezo-
geneTherapieanteile berticksichtigt —in Leitlinien als interdiszipli-
nare multimodale Schmerztherapie (IMST) beschrieben.

In beiden Fallen kommt der Arzt-Patienten-Beziehung zentrale
Bedeutung zu, um Therapieerfolge zu steigern und medikamen-
tdse Nebenwirkungen bzw. Arzneimittelinteraktionen zu vermei-
den. Therapieziele miissen gemeinsam mit den Patient:innen vor
Beginn definiert, im Verlauf der Therapie evaluiert und gegebe-
nenfalls angepasst werden, um zu hochgesteckte Erwartungen zu
vermeiden. Therapieziele miissen realistisch sein! Das Erreichen
absoluter Schmerzfreiheit ist bei vielen chronischen Schmerzer-
krankungen KEIN realistisches Therapieziel.

In der pharmakologischen Schmerztherapie steht eine brei-
te Palette an unterschiedlichen Wirkstoffgruppen zur Verfiigung,
die sich auch hinsichtlich ihrer potenziellen Nebenwirkungen, In-
teraktionen mit anderen Medikamenten und Kontraindikationen
zum Teil erheblich unterscheiden. Bei der individuellen Auswahl
der geeigneten Analgetika muss neben Schmerzstarke und -in-
tensitdt vor allem der zugrundeliegende Schmerzmechanismus
beriicksichtigt werden. Die Osterreichische Schmerzgesellschaft
(0SG) und die Osterreichischen Gesellschaft fiir Anésthesiologie,
Reanimation und Intensivmedizin (OGARI) haben dazu ein Positi-
onspapier publiziert [1].

Neben Starke, Intensitat und Mechanismus des Schmerzes spie-
len fiir die Therapiewahl individuelle Faktoren der Patient:innen,
etwa Organinsuffizienzen, Vorerkrankungen, Polymedikation etc.
eine wesentliche Rolle. Das hier vorliegende Positionspapier legt
den Fokus auf die Nebenwirkungs- und Interaktionspotenziale der
unterschiedlichen Analgetika-Wirkstoffgruppen, die es besonders
bei potenziell geféhrdeten Patient:innengruppen (z. B. geriatrische
Patient:innen) zu beriicksichtigen gilt.

Der Balance zwischen Wirkung und Vertraglichkeit der verord-
neten Praparate ist von zentraler Bedeutung fiir das analgetische
Therapiemanagement. Es sollte regelmaBig tiberpriift werden, ob
die Patient:innen Responder fiir die ausgewahlten Wirkstoffe sind
[2]. Als Responder werden in der Literatur Patient:innen beschrie-
ben, die das Therapieziel bei ,akzeptablen Nebenwirkungen” er-
reichen [3,4].

Erfolg oder Versagen eines medikamentdsen Therapiekonzep-
tes, vor allem in der Behandlung chronischer wie auch neuropa-
thischer Schmerzen, konnen meist innerhalb von 2-4 Wochen er-
kannt werden. Bei Erfolg (= Responder) hinsichtlich der Gabe von
Opioiden, Antidepressiva (SNRI, TZA) oder Antikonvulsiva ist von
einer langer anhaltenden analgetischen Wirkung auszugehen, ein
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Misserfolg erfordert eine Anderung der Therapiestrategie. Das Ver-
sagen eines Medikaments impliziert nicht auch das Versagen ande-
rer pharmakologischer Optionen [2].

2. NICHTOPIOID-ANALGETIKA (NOA)

2.1 NSAR/Coxibe

Zu den Cyclooxygenasehemmern gehdren die Gruppe der Nicht
Steroidale Anti-Rheumatika (NSAR, oft auch als NSAID fiir Non Ste-
roidal Antiinflammatory Drugs bezeichnet) sowie die spezifischen
COX-2-Hemmer (Coxibe), Tab.1.

Tab.1 NSAR und Coxibe

Salicylate Acetylsalicylsaure, Diflunisal

Arylessigsauren Diclofenac, Ketorolac, Indomethacin

Arylpropionsauren | Ibuprofen, Naproxen, Ketoprofen

Oxicame Piroxicam, Meloxicam

Anthralinsduren Mefenaminsaure

Cox-2-selektive NSAR | Celecoxib, (Rofecoxib), Parecoxib, Valdecoxib, Etoricoxib

Deranalgetische, antipyretische und antiphlogistische Effekt dieser

Substanzgruppe beruht auf der Beeinflussung der Prostaglandin-

und Leukotriensynthese im peripheren Gewebe wie auch im ZNS

durch Hemmung der Cyclooxygenase [5,6]. Man unterscheidet da-

bei zwei Isoformen: COX-1 und COX-2 [6-10]:

* COX-1schiitzt die Magenschleimhaut, reguliert die Nierendurch-
blutung und induziert eine Pldttchenaggregation tiber Produkti-
on von Thromboxan in Thrombozyten.

e COX-2 wird im Rahmen einerVerletzung oder Entziindung durch
einige Zytokine, Mitogene und Endotoxin induziert.

COX-2-Inhibition bedeutet somit entziindungshemmende und
analgetische Wirkung. Coxibe weisen ein geringeres gastrointesti-
nales Risiko auf. COX-2 kann die Freisetzung von Renin und die Bil-
dung von Angiotensin Il steigern, was den Blutdruck erhéht und
auch zu einer Nierenschddigung fiihren kann. Durch die Hem-
mung der COX-2 wird die PGI2-Produktion (Prostacyclin) redu-
ziert, die sonst fiir eine Vasodilatation sorgt. Daher kommt es zur
Vasokonstriktion. Durch die weniger ausgeprdgte Unterdriickung
der Thromboxan- (TXA-2-) Synthese (COX-1-abhéngig), kommt es
zur vermehrten Thrombozytenaggregation. Zusammen mit der Va-
sokonstriktion fiihrt das zum Uberwiegen der prothrombotischen
Faktoren und dadurch zu einer héheren Inzidenz kardiovaskuldrer
Ereignisse. Andere Faktoren, die zur kardiovaskuldren Toxizitat der
COX-2-Hemmer beitragen, sind die Beschleunigung der Atheroge-
nese, eine Erhdhung oder Destabilisierung des Blutdrucks sowie
das Risiko des Herzversagens.

Die einzelnen Substanzen aus der Gruppe der NSAR weisen eine
unterschiedlich stark ausgepragte COX-1- und COX-2-Hemmung
auf, wodurch sich ihre Nebenwirkungsprofile zum Teil deutlich un-
terscheiden (Tab. 2).

Diclofenac hat eine vergleichsweise starkere COX-2-Hemmung
und dadurch auch eine starkere Hemmung des anti-aggregatorisch
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Tab.2 COX-Selektivitat der NSAR

COX-1-préferentiell (10x) | Indomethacin, Ibuprofen, Naproxen, Piroxi-

cam, Lornoxicam, Acetylsalicylsdure (ASS)

COX-2-préferentiell (2-10x) | Meloxicam, Diclofenac, Parkemed, Celecoxib
COX-2-selektiv (80-100x)

Parecoxib, Etoricoxib

und somit vasoprotektiv wirkenden Prostazyklin, was zu einem er-
hohten kardiovaskuldren Risiko fiihren kann. Bei Naproxen hinge-
gen ist die COX-1-Hemmung stérker und somit auch das Risiko fiir
gastrointestinale Ereignisse. Dafiir ist das Sicherheitsprofil hinsicht-
lich des kardiovaskuldren Risikos gegeniiber anderen NSAR-Subs-
tanzen laut klinischen Studien vorteilhafter [11].

Hauptindikation fiir NSAR bzw. Coxibe sind entziindliche Er-
krankungen, Schmerzen im Bewegungsapparat, posttraumatische
und postoperative Schmerzen.

Kontraindikationen fiir die Verabreichung von NSAR oder Coxi-
ben sind Allergien, anamnestisch bekannte asthmatische Anfalle
sowie das letzte Trimenon der Schwangerschaft. Weitere Kontrain-
dikationen und Warnhinweise sind in Tab. 3 aufgelistet.

Tab.3 Kontraindikationen und Warnhinweise fiir den Einsatz von
NSAR bzw. Coxiben beziiglich Organinsuffizienzen

[NSAR | Coxibe

Gastrointestinales System

STOPP!
STOPP!

STOPP!

Vorsicht!

Aktive peptische Ulzera und Blutungen

NSAR-bedingte GI-Blutungen oder Perforation in der
Anamnese

Rezidivierende peptische Ulzera und Blutungen in STOPP! | Vorsicht!

der Anamnese

STOPP! |Vorsicht!

STOPP! | STOPP!

STOPP!
STOPP!

Vorsicht!

STOPP!
STOPP!

Entziindliche Darmerkrankungen

Kardiovaskuldres System
Herzinsuffizienz NYHA IlI-IV
Herzinsuffizienz NYHA Il

KHK, pAVK und/oder zerebrovaskuldre Erkrankung

Hypertonie* und/oder Herzinsuffizienz in der
Anamnese

Niere

STOPP!

Vorsicht!

Glomerulare Filtrationsrate unter 30 ml/min

Vorbestehende Nierenbelastung Diuretika, ACE- und
AT1-Blocker

Vorsicht! | Vorsicht!

Hypertonie* und Diabetes

* Etoricoxib ist kontraindiziert bei Patient:innen mit Hypertonie, deren Blutdruck anhaltend iiber
140/90 mmHg erh6ht und nicht ausreichend eingestellt ist. (Quelle: EMA Statements (27.06. bzw.
17.10. 2005)

Nebenwirkungen im Gl-Trakt: Abhdngig von der Substanz vari-
iert das Ausmaf3 der NSAR-bedingten Nebenwirkungen im Gl-Trakt.
Das Nebenwirkungsrisiko sinkt mit der Plasmahalbwertszeit. Fiir
bestimmte Patient:innengruppen wird aufgrund der erh6hten gas-
trointestinalen Nebenwirkungen unter NSAR-Therapie eine Proto-
nenpumpenhemmer- (PPIl-)Prophylaxe empfohlen:

* Therapeutisch notwendige hohe NSAR-Dosierung

* lange Behandlungsdauer

e Alter > 65 Jahre

EMA-EMPFEHLUNGEN ZU NSAR

Aufgrund ihrer gastrointestinalen, renalen und kardiovaskuldren
Nebenwirkungen bzw. ihrer Organtoxizitét hat die European Me-
dicines Agency (EMA) fiir die Gabe von NSAR/Coxiben folgende
Empfehlungen formuliert:
* keine Dauerbehandlung (wenn mdglich)
* Einzeldosis so niedrig wie mdglich, aber so hoch wie nétig
* keine Kombination von NSAR/Coxiben untereinander
* keine intramuskulare Gabe
* Anpassung der Dosierung an den tageszeitlichen Schmerz-
rhythmus
* bei Patient:innen im héheren Lebensalter (> 65 Jahre):
- bevorzugt NSAR/Coxibe mit kurzer Halbwertszeit*
- ggf. Vorgehen wie bei Patient:innen mit hohem Gl-Risiko:
regelmiBige Uberwachung von Gl-Trakt, Nierenfunktion
und Herz-Kreislauf

* NSAR mit kurzen Halbwertszeiten: Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen (2h)

* gleichzeitige Gabe von Antikoagulanzien, Thrombozytenaggre-
gationshemmern, niedrig dosiertem ASS, Kortikosteroiden, SSRI

* Helicobacter-pylori-Infektion in der Anamnese

e Ulcus mit oder ohne Komplikation in der Anamnese

PPI schiitzen jedoch nur die Mukosa im gastroduodenalen Be-
reich, nicht jedoch jene im Diinn- oder Dickdarm, wo NSAR eben-
falls eine endotheliale Schadigung verursachen kénnen.

NSAR bzw. Coxibe kénnen zu einer Erh6hung der Leberwerte
und bei Vorerkrankungen auch zu einer Leberschadigung fiihren.
Bei schweren Funktionsstdrungen der Leber sollte die Dosierung
und die Behandlungsdauer angepasst oder die Behandlung ein-
gestellt werden, da es durch den mangelnden Abbau zu Uberdo-
sierung kommen kann.

Um renale und kardiovaskuldare Nebenwirkungen von NSAR
bzw. Coxiben zu vermeiden, miissen die in Tab. 2 angefiihrten Kon-
traindikationen bzw. Warnhinweise beachtet werden.

Allergien gegen NSAR sind nicht selten, wobei eine Allergie ge-
gen einen Wirkstoff nicht automatisch bedeutet, dass man auch auf
andere Wirkstoffe dieser Substanzklassen allergisch reagiert. Klini-
sche Zeichen kénnen hier Hautreaktionen, Niesanfalle und auch
Gewebeschwellungen sein, unter Umstanden auch ein Broncho-
spasmus. Besonders gefahrdet sind hier Menschen, die an Asthma
bronchiale leiden. Hiervon Betroffene sollten also die Einnahme
meiden oder zumindestens minimieren. Das Risiko scheint bei den
Coxiben geringer als bei den klassischen NSAR zu sein, bei welchen
bei erwachsenen Asthmatikern jeder Fiinfte betroffen sein kann.

Coxibe wie auch NSAR diirfen aufgrund des bekannten re-
nalen, kardiovaskuldren wie auch gastrointestinalen Nebenwir-
kunsprofils nur in der geringsten effektiven Dosis fiir die kiirzest
mogliche Zeit verordnet werden. Eine Uberwachung des Blut-
drucks wird unter der Einnahme empfohlen.

Ein Aspekt, der auch bei der Therapie mit NSAR oder Coxi-
ben beachtet werden muss, sind — vor allem bei Multimorbidi-
tat bzw. Polymedikation — mdgliche Interaktionspotenziale von
NSAR/Coxiben mit anderen Medikamenten, zusammengefasst
in Tab. 4.
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Tab.4 Potenzielle Arzneimittelinteraktionen von NSAR/Coxiben

SSRI, orale Antikoagulantien, ASS, Glukokortikoide

erhohtes Gl-Blutungsrisiko

ACE-Hemmer

Gefahr des akuten Nierenversagens

ACE-Hemmer/Sartane, Diuretika

absolutes Risiko fiir das Auftreten eines akuten Nierenversagens um etwa ein
Drittel erhoht (,Tripple Whammy*)

NSAR + | ACE-Hemmer, Betablocker, Diuretika, Sartane

verminderte blutdrucksenkende Wirkung

ACE-Hemmer, Sartane, Aliskrein, Betablocker, Spironolacton ...

Hyperkalamie

Antidepressiva, Diuretika, Antikonvulsiva, ...

verstarkte Hyponatridmie tiber SIADH

Chinolone + Anticholinergika

erhohte Neurotoxizitat

Diuretika

Odembildung durch Wirkverlust

Quelle: Mediq.ch; medis.at, Fachinformationen der Hersteller

2.2 Zentralwirksame NOA

2.2.1 Paracetamol

DerWirkungsmechanismus von Paracetamol ist sehr komplex, wo-

bei sowohl ein peripherer (COX-Hemmung) als auch ein zentraler

Mechanismus vorhanden sind [12-15]:

* inhibiert COX-1/ COX-2

* aktiviert Transient-receptor-potential-vanilloid-subtype-1-
(TRPV1)-Rezeptoren, die bei der Nozizeption als auch der
Temperaturregulation eine Rolle spielen

e wirkt an CB1-Rezeptoren (Cannabinoid-Rezeptoren) im Gehirn
und Riickenmark (RM)

* aktiviert serotonerge schmerzhemmende Mechanismen an
Interneuronen des dorsalen Riickenmarks

* blockiert indirekt spinale NMDA- und Substanz-P-Rezeptoren

* hemmt die spinale Stickstoffmonoxid- (NO-) Produktion durch
Hemmung der NO-Synthetase

* senkt die Prostazyklinproduktion im ZNS

Der vorwiegend zentrale Wirkungsmechanismus erklart die ge-
ringe entziindungshemmende Wirkung der Substanz. Wegen der
peripheren selektiven COX-2 Hemmung (nach Gabe von 1g Parace-
tamol wird COX-2 zu 83 % gehemmt) erhéht eine prolongierte Pa-
racetamol-Einnahme das kardiovaskuldre Risiko [16-18]. Eine hohe
Dosierung bei langerer Einnahme fiihrt auch zu einem gesteiger-
ten Risiko von Magen-, Darm- und Nierenerkrankungen [14]. Vor-
teilhaft ist die fehlende Hemmung der Thrombozytenaggregation.
Hauptindikationen von Paracetamol sind Kopfschmerzen,
Schmerzen im Bewegungsapparat, posttraumatische und post-
operative Schmerzen.

Kontraindikationen von Paracetamol sind neben Allergien eine
schwere Leberinsuffizienz. Bei der Metabolisierung in der Leber
entstehen Uber das Cytovhrom P450 Enzym auch geringe Mengen
des toxischen Metaboliten N-Acetyl-p-Benzochinonimin (NAPQI),
der fiir die Elemination Gluthation braucht [19,20]. Steht dieses
nicht zur Verfligung (protrahierte Gabe therapeutischer Dosen,
v. a. im Zusammenhang mit Fieber, Virusinfekten mit stiller Leber-
beteiligung, Sepsis, praexistente Lebererkrankung, Malnutrition,
Dehydratation und gleichzeitiger Induktion des Cytochrom-P450-
Systems durch Anwendung anderer Medikamente), wird NAPQI
an Leberproteine gebunden. Die Folge sind Leberzellnekrosen.
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Bei versehentlicher Paracetamol-Uberdosierung oder regelméaRi-
ger Einnahme in hoher Dosis (> 4 g/Tag) muss somit mit hepato-
toxischen Nebenwirkungen gerechnet werden, die potenziell letal
sein konnen [14].

In den niederlandischen Empfehlungen wird Paracetamol als
sicheres Arzneimittel bei Leberzirrhose eingestuft, das bei Child-
Pugh A, B und C ohne Dosisreduktion verabreicht werden kann.
Nur bei Patient:innen mit Zirrhose und Risikofaktoren fiir Hepato-
toxizitat (z. B. Untererndhrung oder Alkoholkonsum) wird eine re-
duzierte Dosis von max. 2 g/Tag empfohlen. Demgegeniiber sollte
aus Sicht der an diesem Positionspapier beteiligten Fachmitglieder
der Akademie der Arzte bei allen Patient:innen mit Leberzirrhose
im Stadium Child-Pugh C eine max. Tagesdosis von 2 g Paracetamol
nicht tiberschritten werden!

Paracetamol ist bei Niereninsuffizienz bedenkenlos anwendbar

(keine Nephrotoxizitdt, keine renale Elimination). Eine geringfligige
Entfernung durch Hdmodialyse ist mit einhergehender leichter Wir-
kungsabnahme mdglich. Eine Steigerung des Dosierungsintervalls
auf 8 bis 12 Stunden ist jedoch zu empfohlen.
Nebenwirkungen von Paracetamol: Es ist zu beachten, dass unter
Paracetamol, in Abhangigkeit von der Dosis und Anweungsdauer,
das Risiko kardiovaskuldrer, gastrointestinaler, renaler und hepati-
scher Nebenwirkungen steigt.

Bei Verdacht auf eine Metabolische Azidose mit vergroBerter
Anionenliicke (HAGMA) aufgrund einer Pyroglutaminsaure-Azido-
se wird ein sofortiges Absetzen von Paracetamol und eine engma-
schige Uberwachung empfohlen [21]. Es wird von Fillen berich-
tet, wo Patient:innen mit schweren Erkrankungen, wie schwerer
Nierenfunktionsstérung und Sepsis, oder Patient:innen mit Man-
gelerndhrung oder anderen Ursachen fiir Glutathionmangel (z. B.
chronischer Alkoholismus), die mit einer therapeutischen Dosis von
Paracetamol liber einen langeren Zeitraum oder mit einer Kombi-
nation von Paracetamol und Flucloxacillin behandelt wurden, auf-
grund einer Pyroglutaminsaure-Azidose HAGMA entwickelten [21].

Die Tageshochstdosis von 4 g (Geriatrie 2 g) darf nicht tber-
schritten werden. Auch das Mortalitatsrisiko ist bei langfristiger
Einnahme hoher Dosierungen erhoht.

Haufige Arzneimittelinteraktionen von Paracetamol sind in
Tab. 5 zusammengefasst.
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Tab.5 Potenzielle Arzneimittelinteraktionen von Paracetamol

Substanz Wechselwirkung Effekt Empfehlung

mit

Carbamazepin, Erhéhung der

Phenytoin, Lebertoxizitat;

Rifampicin, Isonia- | erhéhtes Risiko

zid (INH), Zidovudin | fiir Leberzell-

(CYP2E1/CYP3A4 nekrosen

Induktoren)

Alkohol

NSAR, Cumarin erhdhte Blutungs-

neigung

Antiemetika, 5-HT3- | ev. Hemmung

Antagonisten der analgetischen

(Granisetron, Wirkung

Ondansetron,

Tropisetron)

Vitamin K- Verstarkung der | Uberwachung
Paracetamol | Antagonisten antikoagulatori- | des INR, ggf.

schen Wirkung Dosisanpassung

Probenecid Reduzierung der | Verringerung
Paracetamol- der Paracetamol-

Clearance Dosis

Zidovudin verstarkte
Neigung zur
Ausbildung einer

Neutropenie

erhohtes Risiko
einer metaboli-
schen Azidose

Flucloxacillin

Paracetamol
vermeiden

Checkpoint-
Inhibitoren

Abschwachung
der Wirkung
von Immun-
therapeutika

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI) [22]

2.2.2 Metamizol

Das Pyrazolon Metamizol (Dipyrone) ist ein Prodrug, das in der Le-
ber zum pharmakologisch wirksamen Hauptmetaboliten 4-Methy-
laminoantipyrin (4-MAA) hydrolysiert wird. Der analgetische Effekt
Metamizols beruht vermutlich auf der Inhibition einer zentralen Cy-
clooxygenase (COX)-3. Der genaue Mechanismus konnte bis dato
noch nicht abschlieBend geklart werden. Ebenso nicht geklart ist,
inwieweit die aktiven Metaboliten die einzelnen COX-Isoformen
COX-1 und COX-2 kompetitiv oder allosterisch hemmen. Daneben
werden zentrale Effekte an Neuronen des Thalamus und Hypotha-
lamus postuliert. Dadurch sollen Effekte auf die Schmerzverarbei-
tung und Thermoregulation vermittelt werden. Als einziges NOA
wirkt Metamizol spasmolytisch, vermutlich durch Agonismus an
Cannabinoid-Rezeptoren (z. B. am CB1-Rezeptor) und reduzierter
intrazelluldrer Kalziumfreisetzung durch Hemmung der Phospholi-
pase Cin glatten Muskelzellen. Metamizol hat eine relativ hohe an-
algetische Potenz im Vergleich zu Paracetamol, wirkt antipyretisch
und kann speziell bei viszeralen Schmerzen und Koliken eingesetzt
werden. Unerwiinschte Ereignisse sind unter einer Metamizol-Ga-
be wesentlich seltener als unter einer Opioid-Therapie, das Neben-
wirkungsprofil ist besser als das der NSAR [23].

Indikationen: Bei der Verordnung von Metamizol sollen folgende
zugelassene Indikationen bedacht werden:
* Akute starke Schmerzen nach Verletzungen oder Operationen
* Koliken
e Tumorschmerzen
* Sonstige akute oder chronische Schmerzen, soweit andere Maf3-
nahmen nicht indiziert sind
* Hohes Fieber, das auf andere MaBnahmen nicht anspricht
Metamizol hat eine hohe Erfolgsrate bei der Behandlung aku-
ter Schmerzen, insbesondere in Kombination mit Opioiden. Hau-
fig kann in dieser Kombination die Opioiddosis deutlich reduziert
werden [24,25]. Zugelassen ist es auch bei Kindern ab dem vierten
Lebensmonat und Jugendlichen [26].
Die Kontraindikationen fiir Metamizol sind in Tab. 6 zusam-
mengefasst.

Tab.6 Kontraindikationen fiir Metamizol

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff

Analgetika-Asthma-Syndrom oder Analgetika-Intoleranz vom Urtikaria-
Angioddemtyp

Storungen der Knochenmarksfunktion oder Erkrankungen des hamatopoe-
tischen Systems

Genetisch bedingtem Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel

Akuter intermittierender hepatischer Porphyrie

Im ersten und letzten Trimenon der Schwangerschaft

Wahrend und mindestens 48 Stunden nach der letzten Anwendung von
Metamizol darf nicht gestillt werden!

Nebenwirkungen: Nach aktueller Studienlage ist das Nebenwir-
kungspotenzial von Metamizol als gering anzusehen. Zu den héu-
figsten leichten Nebenwirkungen von Metamizol gehérten Ubel-
keit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel, Schmerzen an der
Applikationsstelle — gelegentlich kénnen leichte Uberempfind-
lichkeitsreaktionen der Haut auftreten — oder leichte allergische
Reaktionen.

Metamizol wird als sicherer im Vergleich zu Paracetamol, Ibu-
profen und Acetylsalicylsaure bewertet. Demnach hatten 7,7 % der
Patient:innen, die Metamizol einnahmen, leichte Nebenwirkungen,
verglichen mit 14,5 % bei Acetylsalicylsaure, 12,6 % bei Paraceta-
mol und 12,7 % bei Ibuprofen. Metamizol zeigt somit statistisch
gesehen eine 38,8 % geringere Wahrscheinlichkeit fiir Nebenwir-
kungen im Vergleich zu Paracetamol und eine 46,8 % geringere
Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Acetylsalicylsdure. Keine der
Studien berichtet liber schwerwiegende Nebenwirkungen [27].

Das Sicherheitsprofil von Metamizol macht die Substanzauch fiir
den Einsatz bei élteren und hochbetagten Schmerzpatient:innen
zu einer interessanten analgetischen Option. Es ist kardiovaskuldr,
gastrointestinal und renal gut vertréaglich.

Metamizol wird in der Leber zu den wirksamen Metaboliten
4-N-Methylaminoantipyrin (MAA) und 4-Aminoantipyrin (AA) —
fir analgetische und antipyretische Effekte verantwortlich — sowie
zu einer Reihe unwirksamer Metaboliten hydrolisiert. MAA und AA
hemmen, dhnlich wie Acetylsalicylsaure (ASS), die Prostaglandin-
synthese in neutrophilen Granulozyten. Bei vorliegender Leberin-
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suffizienz steigt die Halbwertszeit von MAA und FAA auf etwa das
Dreifache, eine Dosisreduktion wird empfohlen! [28]. Bei vorliegen-
der Niereninsuffizienz kann es bei langfristiger Anwendung oder
hoher Dosierung zu Beeintrachtigungen der Nierenfunktion kom-
men. Schwere anaphylaktische Reaktionen, die lebensbedrohlich
sein kénnen, sind sehr selten [29].

Eine seltene, aber mégliche schwerwiegende und potenziell
tddliche Nebenwirkung ist Agranulozytose.

Metamizol ist ein Hapten, der Wirkstoff bindet an Plasmapro-
teine der neutrophilen Granulozyten und modifiziert sie zu Voll-
antigenen. Das Immunsystem bildet daraufhin Antikorper, die zur
Ausbildung von Immunkomplexen fiihren. Durch Adsorption der
Immunkomplexe an Granulozyten kommt es zur Komplementak-
tivierung, die eine Apoptose bzw. Zytolyse der Granulozyten indu-
ziert. Daraus resultiert eine Agranulozytose.

Merke! Bei Symptomen einer Agranulozytose (Fieber, Schiit-
telfrost, Angina, Schleimhautldsionen im Mund, in der Nase und
im Rachen sowie im Genital- oder Analbereich) oder beginnen-
der Leukopenie sollte Metamizol daher sofort abgesetzt wer-
den. Das Symptom Fieber wird durch Metamizol verschleiert.

Einige Studien schdtzen, dass die Inzidenz von Metamizol-in-
duzierter Agranulozytose zwischen 1:1.000.000 und 1:10.000 liegt,
eine Studie von Klose et al. [30] fand ein hoheres Risiko von etwa
1:1.371, wobei die Verwendung von Chemotherapeutika als rele-
vanter Storfaktor in Betracht gezogen wurde. Die Haufigkeit einer
Agranulozytose ist aufgrund vermuteter genetischer Pradispositi-
onen regional sehr unterschiedlich, in nordeuropdischen Landern
zum Beispiel deutlich hoher als in Mitteleuropa.

Arzneimittelinteraktionen: Klinisch relevant ist die Beeinflus-
sung der anti-aggregatorischen Wirkung von ASS durch Metami-
zol. Eine zeitversetzte Einnahme der beiden Substanzen ist daher
notwendig, wobei ASS immer mindestens 30 Minuten vor Meta-
mizol eingenommen werden sollte. Besondere Vorsicht ist bei ei-
ner Komedikation mit Wirkstoffen zu beachten, die ein Risiko fiir
Agranulozytose bergen, ebenso beiVorerkrankungen, bei welchen
eine Blutdrucksenkung strikt zu vermeiden ist, etwa bei koronaren
Herzerkrankungen, Stenosen der hirnversorgenden Gefal3e oder
Aortenklappenstenosen.

Mdogliche Arzneimittelinteraktionen von Metamizol sind in
Tab. 7 zusammengefasst.

3. PARASYMPATHIKOLYTIKA
3.1 Butylscopolamin

Butylscopolamin (BSA) blockiert die Wirkung von Acetylcholin an
muskarinischen Rezeptoren, die sich auf den glatten Muskelzellen
des Abdomens und des Beckenbereichs sowie in den intramura-
len Ganglien der abdominalen Organe befinden. Dies fiihrt zu ei-
ner sehr raschen Entspannung der glatten Muskulatur (innerhalb
von 15 Minuten) und einer spasmolytischen Wirkung. Damit wird
einerseits die ganglionire Ubertragung im Bereich der Bauch- und
Beckenorgane gehemmt, andererseits das parasympathische Netz-
werk im Bereich der inneren Organe. Aufgrund seiner hohen Af-
finitdt zu muskarinischen Rezeptoren bleibt BSA lokal im Darm
verfligbar und {ibt dort seine spasmolytische Wirkung aus, ohne
signifikant in den systemischen Kreislauf aufgenommen zu wer-
den, da BSA aufgrund seiner quaterndaren Ammoniumstruktur die
Blut-Hirn-Schranke nicht passiert und nicht ins ZNS gelangt.

BSA wird zur Behandlung von Bauchschmerzen und Krdmpfen
eingesetzt, die durch Spasmen verursacht werden. Spezifische In-
dikationen sind:

* Bauchschmerzen, die durch Krdampfe des Magen-Darm-Trakts
verursacht werden

* Reizdarmsyndrom

* Spasmen der Gallenwege und des Urogenitaltrakts

* menstruationsabhdngige Schmerzen

Durch Entspannung des Gebarmutterhalses wahrend der We-
hen kann BSA die Geburtsdauer verkiirzen. Eingesetzt wird der
Wirkstoff auch zur Unterstiitzung bei diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren im Abdomen, wie z. B. Endoskopie und ra-
diologische Untersuchungen, um stérende Bewegungen des
Magen-Darm-Trakts zu unterdriicken und so die Sichtbarkeit der
Schleimhaut zu verbessern. Aufgrund der Sicherheitsbedenken
und der uneinheitlichen Datenlage wird der routineméagige Einsatz
von BSA wahrend der Koloskopie allerdings nicht empfohlen [31].
In der Palliativpflege kann BSA zur Schmerzlinderung und Reduk-
tion gastrointestinaler Sekrete bei terminalen Krebspatient:innen
mit inoperablem Darmverschluss eingesetzt werden [32].

Die Kontraindikationen fiir BSA sind in Tab. 8 zusammenge-
fasst [33,34]:

Tab.7 Potenzielle Arzneimittelinteraktionen von Metamizol

Bupropion, Efavirenz, Methadon, Valproat,
Ciclosporin, Tacrolimus oder Sertralin

Substanz Wechselwirkung mit Effekt Empfehlung
ASS Abschwéchung der thrombozyten-
aggreations-hemmenden Wirkung von ASS
Metamizol-Applikation min. 30 min,
ideal 2 Stunden nach ASS
Metamizol CYP2B6- und CYP3A4-Substrate, z.B. Senkung der Konzentration dieser Uberwachung des klinischen Ansprechens

Pharmaka durch verstarkte Metaboli-
sierung (Metamizol ist ein Induktor von
CYP2B6 und CYP3A4)

oder der Wirkstoffspiegel

Chlorpromazin

schwere Hypothermie

Methotrexat

Verstarkung der Hamatotoxizitat

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI) [22]
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Tab.8 Kontraindikationen fiir Butylscopolamin

Mechanische Stenosen im Magen-Darm-Trakt

Harnverhalten bei subvesikularer Obstruktion, z. B. Prostataadenom

Engwinkelglaukom

Tachykardie, Tachyarrhythmie

Megakolon

Myasthenia gravis

Schwangerschaft und Stillzeit

Nebenwirkungen: Klinische Studien und Post-Marketing-Daten
zeigen wenige Nebenwirkungen, keine signifikanten Unterschie-
de in der Haufigkeit zwischen BSA (<1,5 %) und Placebo [35].
Am ehesten treten Ubelkeit, Verstopfung, Trockener Mund, ver-
schwommenes Sehen, Tachykardie, Harnverhalt auf, meist jedoch
mild und selbstlimitierend.

Da nur ein geringer Anteil des Wirkstoffs iber den Urin aus-
geschieden wird, ist das Nebenwirkungsrisiko von BSA fiir
Patient:iinnen mit Niereninsuffizienz geringer als bei Medikamen-
ten, die hauptsdchlich tiber die Nieren ausgeschieden werden.
Arzneimittelinteraktionen: Die gleichzeitige Einnahme von BSA
mit anderen anticholinergen Medikamenten (z. B. trizyklische
Antidepressiva, Antihistaminika, Chinidin, Amantadin und Diso-
pyramid) kann die anticholinergen Wirkungen verstédrken. Die
gleichzeitige Einnahme mit Dopamin-Rezeptor-Antagonisten wie
Metoclopramid kann die Wirkung beider Medikamente auf den
Magen-Darm-Trakt reduzieren. BSA kann zudem die tachykarde
Wirkung von Beta-Adrenozeptor-Agonisten (Beta-Blocker) ver-
starken.

BSA kann gut mit Metamizol oder mit Paracetamol (als Kombi-
praparat) kombiniert werden.

4. CO-ANALGETIKA

Co-Analgetika sind Wirkstoffe, die nicht primér fiir die Schmerz-
therapie vorgesehen sind, jedoch direkte oder indirekte schmerz-
lindernde Eigenschaften aufweisen oder die schmerzhemmenden
Effekte von Analgetika verstarken. Darunter subsummierte Subs-
tanzklassen sind: Antikonvulsiva, Antidepressiva, Muskelrelaxanti-
en, Glukokortikoide, Bisphosphonate, Calcitonin, Alpha2-Rezeptor-
Agonisten, topische Therapien (z. B. Lidocain/Capsaicin-Pflaster)
und Lokalandsthetika. Im folgenden Abschnitt wird speziell auf An-
tikonvulsiva, Antidepressiva und Muskelrelaxantien eingegangen.

4.1 Antikonvulsiva

4.1.1 Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Kalziumkanale

Gabapentin und Pregabalin binden mit hoher Affinitdt an die a2-
6-Untereinheit der spannungsabhéngigen Kalziumkanéle auf pe-
ripheren und zentralen nozizeptiven Neuronen und reduzieren da-
durch den aktivierenden Kalziumeinstrom.

4.1.1.1 Gabapentin

Indikationen: Gabapentin ist zur Behandlung von peripheren
neuropathischen Schmerzen wie schmerzhafter diabetischer Po-
lyneuropathie (PNP) und Post Zoster Neuropathie (PZN) indiziert.
Gabapentin bindet an der a2-6-Untereinheit spannungsabhdngi-
ger prasynaptischer L Typ-Calciumkandle und hemmt so die Cal-
ciumionen-vermittelte Ausschiittung der erregenden Neurotrans-
mitter Glutamat, CGRP und Substanz P. Moore et al zeigten eine
> 30 %-ige Schmerzreduktion durch Gabapentin bei schmerzhaf-
ter diabetischer Neuropathie und PZN [36]. In einer weiteren Meta-
analyse von Finnerup et al., die Patient:innen mit zentralen und pe-
ripheren neuropathischen Syndromen eingeschlossen hatte, war
die Number Needed to Treat (NNT) fiir Gabapentin 6,3 [37].
Kontraindikationen:

* Starkeingeschrankte Nierenfunktion (Dosisreduktion erforderlich)
* Allergie gegen den Wirkstoff

* Akute Pankreatitis

* Absencen, priméar generalisierte Anfalle

* Schwangerschaft und Stillzeit

Nebenwirkungen: Anfénglich kdnnen unter Gabapentin Midig-
keit, Schwindel sowie Kndchelédeme auftreten, weiterhin kom-
men haufiger Ataxie, Arthralgien und Muskelzuckungen bei eini-
gen Patient:innen vor, meist wird die Substanz aber gut vertragen.
Arzneimittelinteraktionen: Es liegen Fallberichte iber Atemde-
pression und/oder Sedierung in Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Gabapentin und Opioiden vor, insbesondere bei dlteren
Patient:innen [38]. Magnesium- oder aluminiumhaltige Antazi-
da: Die Bioverfligbarkeit von Gabapentin wird reduziert, deshalb
wird empfohlen, Gapapentin friihestens zwei Stunden nach Ein-
nahme eines Antazidums einzunehmen.

4.1.1.2 Pregabalin

Indikationen: Pregabalin bindet wie Gabapentin an die a2-6-

Untereinheit des prasynaptischen spannungsabhangigen L-Typ-

Calciumkanals und wirkt — bei insgesamt guter Vertrdglichkeit

— bei peripheren und zentralen neuropathischen Schmerzen. Ne-

ben der analgetischen Wirksamkeit bei PNP/PZN konnte eine deut-

liche schlafverbessernde Wirkung dokumentiert werden [39]. Da-

mit wird eine bei neuropathischen Schmerzen haufig auftretende

Komorbiditat erfolgreich mitbehandelt.

Kontraindikationen:

e Stark eingeschrankte Nierenfunktion

* Auf Grundlage von Fallserien und Fallberichten gibt es fiir Pre-
gabalin Hinweise auf ein erhohtes Abhangigkeitsrisiko, insbe-
sondere bei Patient:innen mit einer bereits bestehenden Opio-
idabhéngigkeit. Die Behandlung mit Pregabalin sollte daher bei
drogenabhéngigen Patient:innen vermieden werden.

* Schwangerschaft und Stillzeit

* Kinder unter 12 Jahre

Nebenwirkungen: Zu Beginn der Pregabalin-Therapie kann Be-

nommenheit und Schlafrigkeit, gesteigerter Appetit und Gewichts-

zunahme (> 7 % bei 2-4 % der Patient:innen), periphere Odeme,

zentrale Effekte wie Euphorie, Verwirrung und Aufmerksamkeits-

storungen, Gangstérungen und Ataxie sowie Tremor auftreten.

Schmerz Nachrichten - SD - Mai 2025 9



Arzneimittelinteraktionen: Eine Studie (n =6.500) zeigte, dass
Patient:innen, die Opioide in Kombination mit Pregabalin einnah-
men, ein zweifach erhdhtes, dosisabhédngiges opioid-bezogenes
Todesrisiko hatten [40]. In der Kombination von Pregabalin mit
Oxycodon kann es zu einer Beeintrachtigung grobmotorischer und
kognitiver Funktionen kommen.

4.1.2 Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Natriumkanale

Carbamazepin, Oxcarbazepin und Topiramat wirken membransta-
bilisierend an spannungsabhangigen Natriumkanalen auf sensibi-
lisierten nozizeptiven Neuronen im peripheren und zentralen Ner-
vensystem und vermindern so deren Spontantatigkeit. Topiramat
verstarkt des Weiteren die inhibitorische Wirkung von GABA durch
Bindung an GABA3-Rezeptoren und wirkt hemmend am AMPA2-
Rezeptor.

4.1.2.1 Carbamazepin

Indikationen: Carbamazepin (CBZ) hemmt prédsynaptische span-

nungsabhangige Natriumkandle und ist Mittel der ersten Wahl bei

attackenférmigen neuropathischen Schmerzen wie der klassischen

Trigeminusneuralgie. Bei der Behandlung der PNP und zentralen

Schmerzsyndromen konnten dltere Studien positive Effekte zeigen.

Kontraindikationen:

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff selbst oder struktu-
rell verwandte Wirkstoffe, zum Beispiel Trizyklika, MAO-Hemmer

* Knochenmarkschadigung

e atrioventrikuldrer Block

* hepatische Porphyrie

 Schwangerschaft (in der Stillzeit kann Carbamazepin eingesetzt
werden > Uberwachung der Sauglingsentwicklung)

Nur unter engmaschigem Monitoring und nach strenger Nut-

zen-Risiko-Abwégung darf CBZ unter anderem bei fritheren oder
bestehenden hd@matologischen Erkrankungen angewendet wer-
den sowie bei gestortem Natriumstoffwechsel, Herz-, Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen (auch in der Vorgeschichte)
Nebenwirkungen: Meist zu Beginn kdnnen Sedierung, Schwindel,
Benommenheit, kognitive Stérung und Ataxie auftreten, seltener
sind anticholinerge Wirkungen. Hyponatridmien und Leukopenie
kommen vor.
Arzneimittelinteraktionen: CBZ ist ein Substrat von CYP3A4 und
ein potenter CYP3A4-Induktor. CBZ kann sehr viele Wechselwirkun-
gen hervorrufen und den Abbau anderer Arzneistoffe beschleuni-
gen. Somit kann die gleichzeitige Gabe von z. B. Ibuprofen, Mak-
rolid-Antibiotika, Azol-Antimykotika, Grapefruitsaft und anderen
Substanzen den CBZ-Abbau verringern.

Von den direkten oralen Antikoagulanzien sollten lediglich Edo-
xaban und Apixaban (voriibergehend) zusammen mit CBZ einge-
setzt werden.

Eine parallele Therapie mit einem Monoaminoxidase-Hemmer
oder Voriconazol ist kontraindiziert.

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium kann sich die neurotoxische
Wirkung der beiden Substanzen verstarken.

Wahrend der Behandlung mit CBZ sollten Patient:innen keinen
Alkohol trinken.
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4.1.2.2 Oxcarbazepin

Indikationen: Oxcarbazepin (OXZ) ist ein Natriumkanalblocker, der
chemisch CBZ dhnelt. OXZ kann in der Therapie chronisch neuro-
pathischer Schmerzen nicht generell empfohlen, im Einzelfall als
Off-Label-Use jedoch erwogen werden. OXZ wird haufig als Ersatz
fiir Carbamazepin in der Trigeminusneuralgie-Therapie eingesetzt,
obwohl er dafiir nicht zugelassen ist. Die Wirksamkeit ist CBZ ahn-
lich, die Nebenwirkungen sind jedoch deutlich geringer.

OXZ beeinflusst den Spiegel der Co-Medikation wesentlich we-
niger als CBZ, daher kdnnen Patient;innen, die eine Polymedikation
haben, davon profitieren. In der Schwangerschaft kann es zu einer
Spiegelreduktion kommen, nach Entbindung zu einer Erhdhung.
Kontraindikationen:

* Allergie

* Angioddem

* Hyponatriamie

e schwere Lebererkrankung

* Diuretika

* Steven-Johnson-Syndrom

* Agranulozytose

Nebenwirkungen von OXZ dhneln denen von CBZ, sie sind jedoch
deutlich milder. Sedierung, Schwindel, Doppelbilder, Gangunsi-
cherheit, Exanthem, Kopfschmerz, Ubelkeit und Hyponatridmie
sind hdufige Nebenwirkungen. Steven-Johnson-Syndrom (SJS),
Panzytopenie und Agranulozytose kénnen auch selten auftreten.
Eine regelméBige Natriumkontrolle soll erfolgen. Laut einem Re-
view entwickelten 23 % der Patient:innen eine Hyponatridmie (Be-
nommenheit, Kopfschmerzen, Miidigkeit) [41].
Arzneimittelinteraktionen: OXZ kann hormonelle Kontrazeptiva
und einige Kalziumantagonisten unwirksam machen, indem es die
Enzyme des Zytochrom-P450-Komplexes in der Leber beeinflusst
und die Plasmaspiegel anderer Medikamente senkt.

4.1.2.3 Lamotrigin
Die pharmakologischen Wirkmechanismen von Lamotrigin sind
nicht komplett erforscht. Lamotrigin ist ein Natriumkanalblocker,
kann jedoch auch die Freigabe von Glutamat und Aspartat redu-
zieren [42].
Indikationen: Eine Wirksamkeit konnte als Add-on-Therapie mit
CBZ bei der Trigeminusneuralgie nachgewiesen werden; auch als
Monotherapeutikum wirksam bei postischdmischen zentralen
Schmerzsyndromen und bei neuropathischen Schmerzen infolge
einer kompletten oder inkompletten spinalen Ldsion. Signifikan-
te Schmerzreduktion wurde in kleineren Studien sowohl bei der
klassischen TN als auch bei der symptomatischen TN im Rahmen
einer Multiplen Sklerose festgestellt. Keine Wirksamkeit bei diabe-
tischer Neuropathie.
Kontraindikationen:
e Uberempfindlichkeit gegen Lamotrigin oder sonstige Bestand-
teile des jeweiligen Praparates
Nebenwirkungen: Exanthem, Ubelkeit, Schwindel und Benom-
menheit kdnnen vorkommen. Lebensgefdhrliche Hautverdnderun-
gen durch Lamotrigin sind selten, das Medikament soll jedoch wie
empfohlen aufdosiert werden. Lamotrigin soll bei Patient:innen
mit kardialen Rhythmus-Stérungen wie AV-Block Il und Il oder
Brugada-Syndrom nicht gegeben werden. Behandlungen mit La-
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motrigin erhohen das Risiko von kongenitalen Fehlbildungen. Ist
eine fortgefiihrte Therapie mit Lamotrigin wahrend der Schwan-
gerschaft notwendig, sollte die niedrigste mogliche Dosis gewahlt
werden. Unter Umstdnden ist auch eine zusétzliche Gabe von
Folsdure ratsam. Da der Plasmaspiegel von Lamotrigin durch die
Schwangerschaft und Entbindung beeinflusst werden kann, wird
ebenfalls empfohlen, regelmaBige Kontrollen anzusetzen. Da La-
motrigin in die Muttermilch tGibergehen kann, sollten die Nutzen
und Risiken des Stillens beim Sdugling wéhrend einer Lamotrigin-
Therapie abgewogen werden. Der Sdugling muss hinsichtlich még-
licher Nebenwirkungen tiberwacht werden.
Arzneimittelinteraktionen: Erhohte Clearance von Lamotrigin
um das Zweifache bei gleichzeitiger Einnahme von Kontrazep-
tiva mit Ethinylestradiol oder Levonorgestrel. In der Schwanger-
schaft kann es auch zu einer deutlichen Spiegelreduktion kommen.
Wechselwirkungen mit anderen Antikonvulsiva wie CBZ (mdgli-
ches Auftreten zentralnervoser Stérungen) oder OXZ (erniedrigte
Lamotrigin-Spiegel). Die gleichzeitige Gabe von Valproat kann den
Lamotrigin-Spiegel verdoppeln.

4.2 Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TZA) und selektive Serotonin-Norad-
renalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) blockieren die prasyn-
aptische Wiederaufnahme der inhibitorischen Neurotransmitter
Serotonin und Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt. TZA und
SSNRI gelten als First-Line-Therapie.

4.2.1 Trizyklische Antidepressiva
Indikationen: Amitriptylin ist fiir die Therapie neuropathischer
Schmerzen bei Erwachsenen zugelassen, Clomipramin und Imi-
pramin fiir die langfristige Schmerzbehandlung im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzeptes. Der schmerzlindernde Effekt
tritt erst nach der Einnahmezeit von ca. vier Wochen auf.
Kontraindikationen:
* Glaukom
* Prostatahypertrophie
* Miktionsstorungen
* kardiale Reizleitungsstérungen

Eine Uberdosierung mit Amitriptylin bei Kindern kann schwer-
wiegende Folgen haben. Kinder sind besonders anfillig fir Koma,
Kardiotoxizitat, Atemdepression, Krampfanfdlle, Hyponatridmie,
Lethargie, Sinustachykardie, Schlafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und
Hyperglykamie [43].
Nebenwirkungen: TZA haben bei geriatrischen Patient:innen so-
wie bei kardialer Vorschddigung ein besonders hohes Potenzial von
Nebenwirkungen: Hypotonie, Rhythmusstérungen, Verwirrtheit,
Miudigkeit, Obstipation und Harnverhalten. Es wurde gezeigt, dass
sie besonders haufig bei Amitriptylin auftreten. Diese Substanz-
gruppe sollte bei dlteren und kardial vorgeschédigten Personen da-
her méglichst vermieden werden. Insgesamt ist bei der Gabe von
TZA immer eine Risiko-Nutzen-Abwégung erforderlich.
Arzneimittelinteraktionen: Das Isozym CYP2D6 kann durch ver-
schiedene andere Arzneimittel gehemmt werden, z. B. Neurolep-
tika, SSNRI, Beta-Blocker und Antiarrhythmika. Beispiele fiir starke
CYP2D6-Inhibitoren sind Bupropion, Fluoxetin, Paroxetin und Chi-

nidin. Diese Arzneimittel kdnnen eine wesentliche Abschwachung
des TZA-Metabolismus und eine deutliche Erhhung der Plasma-
konzentration bewirken. Wenn ein TZA gleichzeitig mit einem an-
deren Arzneimittel angewandt werden soll, das bekanntermaf3en
stark CYP2D6-inhibierend wirkt, ist die Uberwachung der TZA-Plas-
makonzentration in Betracht zu ziehen. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Amitriptylin und Duloxetin ist Vorsicht geboten! [43].
Beispielhaft flir Amitriptylin sollte u. a. keine Kombination mit
MAO-Hemmern (Risiko eines serotonergen Syndroms), anderen
anticholinergen (Verstarkung der Nebenwirkungen) oder adrener-
gen Substanzen (Risiko von Arrhythmien) erfolgen. Carbamazepin
und Barbiturate konnen z. B. die Konzentration von trizyklischen
Antidepressiva senken und die Wirksamkeit reduzieren.

4.2.2 Selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer
Indikationen: SSNRI wie Duloxetin (zugelassen zur Behandlung
diabetischer Polyneuropathie) und Venlafaxin kdnnen zur Thera-
pie von neuropathischen Schmerzen jeglicher Ursache als Medika-
ment der ersten Wahl eingesetzt werden. Im Gegensatz zu TZA kdn-
nen diese Wirkstoffe unter kontrollierten Bedingungen auch bei
alteren Personen eingesetzt werden. Dosisanpassungen an die Nie-
ren- und Leberfunktion sind allerdings erforderlich.

Die positive Wirkung von Venlafaxin bei verschiedenen neuropathi-

schen Schmerzsyndromen wurde in kleineren Studien nachgewie-

sen [44]. Eine eindeutige Empfehlung fiir den Einsatz wurde jedoch
in der DGN-Leitlinie [43] nicht ausgesprochen.

Kontraindikationen:

* Bei vorliegender Niereninsuffizienz (GFR von <30 ml/min) oder
schwerer Leberschddigung darf Duloxetin nicht eingesetzt wer-
den. Venlafaxin hingegen kann bei kann bei Nieren- oder Leber-
insuffizienz angewendet werden, in schweren Féllen ist aller-
dings eine Dosisreduktion um 50 % indiziert. Dabei ist aber zu
beriicksichtigen, dass Venlafaxin im unteren Dosisbereich (unter
150 mg) kaum antineuropathisch wirksam ist.

¢ Unkontrollierte Hypertonie

Nebenwirkungen: SSNRI zeigen insgesamt weniger anticholiner-

ge Nebenwirkungen als TZA, vor allem in den ersten Behand-

lungswochen. Potenziell kénnen Ubelkeit, Erbrechen, Blutdruck-
steigerung, Schwindel und Schwitzen auftreten. Duloxetin und

Venlafaxin scheinen nicht mit einem erhéhten Risiko fiir angebo-

rene Fehlbildungen verbunden zu sein und kdnnen somit in der

Schwangerschaft bei strenger Indikationsstellung verordnet wer-

den.Venlafaxin und Duloxetin kdnnen zu einer Blutdruckerhéhung

fiihren und sollen bei Patient:iinnen mit kardialen Erkrankungen
mit Vorsicht gegeben werden.

Arzneimittelinteraktionen: Die Kombination von SSNRI mit TZA,

Tramadol, Fentanyl, Oxycodon, Triptanen, MAO-Hemmern, Trazo-

don oder Mepiridin kann ein Serotoninsyndrom auslésen. Bei Rau-

chernist mit Duloxetin ein starker Wirkungsverlust zu verzeichnen,
weil die Bioverfiigbarkeit sich deutlich verschlechtert und auf bis
unter 50 % absinkt.

Wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen bei gleichzeitiger An-
wendung von CYP2D6-Inhibitoren, wie z. B. dem SSNRI Duloxe-
tin, relevante Interaktionen. Dieses Arzneimittel flihrt zu einer Ab-
schwédchung des Amitriptylin- und Tramadol-Metabolismus und
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dadurch zu einer Erhdhung der Serumkonzentration beider Wirk-
stoffe. Daraus konnen schwere medikamententoxische Effekte re-
sultieren.

5. MUSKELRELAXANTIEN

Unterschieden wird in dieser Wirkstoffgruppe zwischen Antispas-

modika und Antispastika.

Antispasmodika sind zentral wirkende Skelettmuskelrelaxan-
tien, die hauptséchlich durch Sedierung oder durch die Verhinde-
rung von Schmerzsignalen von den Nerven zum Gehirn wirken. Sie
werden zur kurzfristigen Behandlung von akuten Muskelkrampfen
und Schmerzen, wie z. B. Riickenschmerzen oder Nackenschmer-
zen, verwendet. Zu den hdufig verwendeten antispasmodischen
Muskelrelaxantien zdhlen Cyclobenzaprin, Methocarbamol, Cari-
soprodol, Metaxalon, Chlorzoxazon und Orphenadrin.

Antispastika wirken auf das Riickenmark oder die Muskelzel-
len, um die Ubertragung von Reflexen zu hemmen und die Mus-
kelspannung zu reduzieren. Im Unterschied zu Antispasmodi-
ka eignen sich Antispastika fir die langfristige Behandlung von
chronischen spastischen Zustdnden, die durch neurologische Er-
krankungen wie Multiple Sklerose, Riickenmarksverletzungen,
Schlaganfalle, traumatische Hirnverletzungen oder Zerebralpare-
se verursacht werden.

Zu den Antispastika zdhlen Baclofen, Dantrolen, Tizanidin und

Diazepam, wobei die beiden Letztgenannten sowohl antispas-
tische als auch antispasmodische Eigenschaften aufweisen. Hat
man aufgrund von akuten muskuldren Schmerzen Probleme mit
dem Ein- oder Durchschlafen kann das Muskelrelaxans Tizanidin
verabreicht werden. Die Anwendung sollte allerdings nur kurzfris-
tig (ca. 14 Tage) erfolgen.
Indikationen: Eine langfristige Anwendung (> 14 Tage) von Mus-
kelrelaxantien (SMR) kann bei schmerzhaften spastischen Kramp-
fen bei Insult-Patient:innen, bei kompletten/inkompletten Quer-
schnitten und bei Multiple Sklerose vorteilhaft sein [45,46]. Eine
kurze Anwendung ist bei Nacken-/Halswirbelsdule-Schmerzen un-
ter 14 Tagen maglich.

Kontraindikationen:

* Allergie, Unvertréaglichkeit

* Methocarbamol und Orphenadrin diirfen nicht bei Myasthenia
gravis eingesetzt werden. Orphenadrin ist bei Kindern unter 16
Jahre kontraindiziert.

* Methocarbamol und Baclofen diirfen nicht bei Epilepsie gege-
ben werden. Zudem ist Baclofen bei terminaler Niereninsuffizi-
enz und Spastizitat bei Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises kontraindiziert.

* Tizanidin ist kontraindiziert bei eingeschrankter Leberfunktion,
sowie gleichzeitige Gabe von starken CYP1A2-Hemmern, wie
z. B. Fluvoxamin oder Ciprofloxacin.

Nebenwirkungen: Insbesondere bei alteren Patient:innen kon-

nen sowohl Antispasmodika als auch Antispastika sedierend oder

schwdchend wirken und das Risiko von Stiirzen und Frakturen er-
hohen [47]. Eine sorgfaltige Patient:inneniiberwachung wird daher
empfohlen. Diazepam sollte aufgrund der erhdhten Empfindlich-
keit und des verringerten Stoffwechsels bei élteren Erwachsenen
generell vermieden werden, weil das Risiko fiir kognitive Beein-
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trachtigungen, Delirium, Stiirze, Frakturen und Verkehrsunfalle er-
hoht ist [48]. Tizanidin ist laut Studienlage eine geeignete Option
auch fiir dltere Patient:innen. Vorsicht ist jedoch bei eingeschrank-
ter Nieren- und Leberfunktion geboten, da es die Clearance ver-
ringern und reversible Erh6hungen der Leberenzyme verursachen
kann. Baclofen wird hauptséchlich iiber die Niere ausgeschieden,
bei Niereninsuffizienz ist eine Dosisanpassung erforderlich. Auch
bei Leberinsuffizienz ist Vorsicht geboten, weil es zu einer erhoh-
ten Wirkstoffkonzentration und einem damit einhergehenden er-
hohten Risiko von Nebenwirkungen fiihren kann.

Neben der skelettmuskelrelaxierenden Wirkung besitzt Or-
phenadrin geringe antihistaminische und lokalanasthetische so-
wie parasympathikolytische (anticholinerge) Eigenschaften, wes-
halb diese Substanz bei dlteren Patient:innen zu schwerwiegenden
anticholinergen Nebenwirkungen fiihren kann.
Arzneimittelinteraktionen von Baclofen:

* Baclofen kann die sedierende Wirkung von Alkohol, Benzodiaze-
pinen, Opioiden und anderen zentral ddmpfenden Medikamen-
ten verstarken, was zu erhohter Schlafrigkeit und Atemdepres-
sion fiihren kann.

* Baclofen kann die blutdrucksenkende Wirkung von Antihyper-
tensiva verstarken, was zu einem tbermégBigen Blutdruckabfall
fithren kann.

* Bei gleichzeitiger Anwendung mit trizyklischen Antidepressiva
kann die muskelentspannende Wirkung von Baclofen verstarkt
werden.

* NSARkdnnen die renale Clearance von Baclofen verringern, was
zu einer erhdhten Konzentration und einem héheren Risiko von
Nebenwirkungen fiihren kann.

* Die gleichzeitige Anwendung von Baclofen und Lithium kann
das Risiko von Nebenwirkungen wie Verwirrtheit und Hyperki-
nesie erhohen.

6. OPIOID-ANALGETIKA

Vorbemerkung: Schmerzmedizinische Fortbildungen hinsichtlich
dem gezielten Einsatz von Opioiden sind die Voraussetzung fiir
eine korrekte Anwendung, umso mehr, als die Opioid-Krise in den
USA zu einer massiven Verunsicherung — auch in der Arzteschaft
— gefiihrt hat. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass die Situation
in Mitteleuropa im Allgemeinen und in Osterreich im Speziellen
mit der, Krisensituation” in Nordamerika nicht vergleichbar ist und
Opioide im Schmerzmanagement eine wichtige Rolle einnehmen.
Opioide missen allerdings im Sinne eines multimodalen Thera-
pieansatzes immer mit Nicht-Opioid-Analgetika, Co-Analgetika,
Methoden der physikalischen Medizin, gegebenenfalls interventi-
onellen Verfahren, psychotherapeutischen Interventionen und Le-
bensstilmodifikationen kombiniert werden. Eine alleinige Therapie
mit Opioid-Analgetika ist weder bei akuten noch bei chronischen
Schmerzen indiziert [2]. In keiner Leitlinie zu einzelnen nicht-tu-
morbedingten Schmerzsyndromen sind Opioide die Therapie der
1. Wahl [49].

Insgesamt ist die Datenlage fiir eine Langzeittherapie (> 3 Mo-
nate) mit Opioiden bei nichttumorbedingten Schmerzen schwa-
cher als die fiir Tumorschmerzen und wird daher kritisch disku-
tiert. In der kurzfristigen Therapie (4-12 Wochen) von chronischen
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Schmerzen, bei Arthrose, diabetischer Polyneuropathie, Postzos-
terneuralgie und chronischen Riickenschmerzen stellen opioidhal-
tige Analgetika aber eine wichtige Therapieoption dar. Bei ande-
ren Krankheitsbildern ist eine kurz- und langfristige Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika als individueller Therapieversuch zu be-
werten.

Opioid-Analgetika haben unterschiedliche Wirkmechanismen
und missen entsprechend der vorliegenden Schmerzart und
Schmerzstarke eingesetzt werden. Hier gilt daher: In die Entschei-
dung fiir die geeignete Substanz (und Applikationsform) sollten
individuelle Faktoren wie Schmerzcharakter und -rhythmus, die Ko-
morbiditaten der Patient:innen, eine bestehende Polymedikation,
das Nebenwirkungsprofil des Opioids, allfallige Kontraindikationen
fiir bestimmte Applikationswege sowie Prédferenzen der einzelnen
Patient:innen mit einflieBen (siehe auch Abb. 1) [2].

GleichmaRige niedrige parenterale 7-Tage
Blutspiegel Dosierungs- Wirkstoff- Wirkdauer
moglichkeiten /. aufnahme
Darmmotilitét \ Nierenfunktion

@ l // Hydromorphon
Oxycodon/ Buprenorphin
Naloxon

Abb. 1: Auswabhlkriterien fiir eine optimale Opioidtherapie bei
chronischen Schmerzpatient:innen

Gemaf3 dem Motto,Start low, go slow!” soll zur Vermeidung vor
allem zentralnervoser Nebenwirkungen eine Therapie mit Opioid-
Analgetika mit geringer Dosis begonnen und diese je nach Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit schrittweise gesteigert werden [50-52].

Der p-Agonist und selektive Serotonin-Noradrenalin-Aufnah-
mehemmer Tramadol ist ein vergleichsweise schwaches Opioid
und hat eine antinozizeptive, antineuropathische wie auch anti-
depressive Wirksamkeit. Bei Nieren- und Leberinsuffizienzist eine
Dosisreduktion erforderlich!

Morphin wird seit vielen Jahren zur Behandlung verschie-
dener Schmerzzustinde nozizeptiver Entitdt eingesetzt. Alte-
re Patient:innen reagieren mitunter empfindlicher auf Morphin.
Die Dosiseinstellung sollte entsprechen vorsichtig vorgenommen
werden. Bei Niereninsuffizienz kann es zur Akkumulation von Mor-
phin-6-Glucuronid, einem aktiven Metaboliten mit der mdglichen
Gefahr einer Uberdosierung kommen. Morphin sollte daher ab ei-
ner GFR < 30 ml/min in der Dosis reduziert oder besser vermieden
werden. Deshalb gilt Morphin bei geriatrischen Patient:innen als
weniger gut geeignet als beispielsweise Hydromorphon oder Bu-
prenorphin.

Hydromorphon wird primdr zu Hydromorphon-3-Glukuronid,
einem inaktiven Metaboliten, abgebaut. Es gibt keine CYP-vermit-
telten Arzneimittel-Interaktionen. Hydromorphon besitzt eine sehr
geringe Plasmaeiwei3bindung und die Metabolisierung erfolgt Cy-
tochrom- unabhangig. Dies beglinstigt das geringe Interaktions-
potenzial. Sowohl bei Nieren- als auch Leberfunktionsstorung ist

eine Dosisanpassung in der Regel nicht erforderlich. Das Akkumu-
lationsrisiko ist gering. Hydromorphon ist daher gerade fiir geriatri-
sche Patient:innen ein gut gewdhltes Opioid und kann zur Behand-
lung nozizeptiver Schmerzen angewendet werden.

Oxycodon zeigt eine vorteilhafte Analgesie bei viszeralen als
auch bei neuropathischen Schmerzen. Bei dlteren Patient:innen
sowie Patientiinnen mit eingeschrankter Leber- und Nierenfunk-
tion ist Vorsicht bei der Dosierung angezeigt. Eine Nieren- oder
Leberinsuffizienz erfordert eine 50 %-ige Reduktion der Oxyco-
dondosierung!

Der partielle p-Agonist und k-Antagonist Buprenorphin, trans-
dermal oder auch sublingual anzuwenden, zeigt eine gute Anwen-
dungssicherheit, beeinflusst die Vigilanz und das Hormonsystem
kaum. Buprenorphin ist im Vergleich zu anderen Opioiden deut-
lich geringer immunsuppressiv. Buprenorphin ist effektiv in der
Behandlung nozizeptiver, aufgrund einer Blockade spannungsak-
tiver Na-Kandle auch antineuropathischer Schmerzen. Buprenor-
phin verursacht weniger Obstipation als andere p-Agonisten und
keine Kontraktion des Sphinkter Oddi. Daher eignet es sich gut zur
Behandlung viszeraler Schmerzen. Bei Patient:innen mit einge-
schrankter Nierenfunktion mit oder ohne Nierenersatzverfahren
kann die Behandlung mit Buprenorphin in der Regel in normaler
Dosis erfolgen.

Das hoch-lipophile Fentanyl, transdermal oder in der Palliativ-
medizin transmucosal angewendet, wird in der Leber primar iber
CYP3A4 zum inaktiven und nichttoxischen Norfentanyl demethy-
liert. Die Gabe von CYP3A4-Induktoren erhoht den Fentanyl-Be-
darf. Inhibitoren von CYP3A4 oder eine Leberinsuffizienz senken
den Fentanyl-Bedarf und begiinstigen eine Intoxikation. Bei Nie-
reninsuffizienz ist Fentanyl ein geeignetes Opioid. Allerdings kann
Fentanyl trotz des hepatischen Abbaus akkumulieren. Die Dosis
sollte daher bei einer GFR <15 ml/min halbiert werden. Im Alter ist
die Halbwertszeit von Fentanyl mehrfach verlangert. Sowohl bei
Niereninsuffizienz als auch bei dlteren Patient:innen ist somit we-
gen Akkumulationsgefahr Vorsicht geboten. Dieses Opioid kann
zur Behandlung nozizeptiver Schmerzen eingesetzt werden.

LANGZEITANWENDUNG VON OPIOID-ANALGETIKA

Eine Uberlegenheit bestimmter Opioid-Analgetika bei chroni-
schen nicht-tumorbedingten Schmerzen ist nicht belegt. Fiir die
Langzeittherapie sind Retardpraparate zu bevorzugen. Schnell-
wirksame Opioide sollten bei nicht-tumorbedingten Schmerzen
nur zur Dosisfindung oder kurzfristig bei starken akuten Schmerz-
zustanden eingesetzt werden.

Die von der Deutschen Schmerzgesellschaft koordinierte S3-
Leitlinie zur Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen
nichttumorbedingten Schmerzen gibt Hilfestellung in Bezug auf
die Indikationsstellung fiir Opioide, das Monitoring der Thera-
pie, die Dosisanpassungen bei Leber- und Niereninsuffizienz, die
Kombination mitanderen zentral wirksamen Medikamenten und
die Einbindung in ein multimodales Therapiekonzept [53].

Kontraindikationen einer Schmerztherapie mit opioidhaltigen
Analgetika sind in Tab. 9 zusammengefasst [52].
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Tab.9 Kontraindikationen einer Schmerztherapie mit
opioidhaltigen Analgetika

Primare Kopfschmerzen

Funktionelle Stérungen

Fibromyalgiesyndrom*

Chronischer Schmerz als Leitsyndrom psychischer Storungen

(z. B. atypische Depression, posttraumatische Belastungsstorung)

Chronische Pankreatitis**

Chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen

Komorbide schwere affektive Storungen und/oder Suizidalitat

Aktueller schadlicher Gebrauch oder Weitergabe von Medikamenten

Fehlende Bereitschaft oder Unfahigkeit zur Einhaltung des
Behandlungsplans

Geplante oder bestehende Schwangerschaft

* Ausnahme: Tramadol
** zeitlich befristete Therapie (<4 Wo) ist méglich

Quelle: Rudolph et al, 2024 [52]

Welche Opioide konkret bei welchen Komorbiditaten empfoh-
len werden, ist in Tab. 10 zusammengefasst [2].

Nebenwirkungen von Opioiden: Obstipation ist eine hdufi-
ge Nebenwirkung der Opioidtherapie. Sie wird bei ca. 60 % aller
Patient:iinnen mit Opioiden beobachtet. Im Gegensatz zu anderen
Nebenwirkungen ist die Obstipation zu Therapiebeginn nicht spiir-
bar, stellt sich aber nach wenigen Tagen ein und hélt tiber die Dau-
er der Opioideinnahme an. Da es schon bei niedrigen Opioiddo-

sen zur Obstipation kommen kann, ist eine praventive Gabe von
Laxantien mit Beginn jeder Opioidtherapie indiziert und bei vielen
Patient:iinnen wéhrend der gesamten Therapiedauer erforderlich.

Weitere Nebenwirkungen sind zu Beginn der Therapie Ubel-
keit und Erbrechen, was bis zur relativ rasch sich entwickelnden
Toleranz gegeniiber dieser unerwiinschten Wirkung eine anti-
emetische Prophylaxe fordert, sowie Mudigkeit, Sedierung und
Schwindel. Mundtrockenheit, Leistungsabfall, Hypogonadismus,
Libido- und Sexualstérungen (siehe Tab. 11), Kopfschmerzen, Bla-
sentleerungsstdrungen, Juckreiz, opioidinduzierte Hyperalgesie
und Schwitzen konnen sich ebenso als Nebenwirkungen zeigen.
Als mogliche Ursachen fiir das erhdhte Frakturrisiko, das unter Opi-
oid-Langzeittherapie beobachtet wird, werden gerade bei geriat-
rischen Patient:innen das erhohte Sturzrisiko aufgrund der ZNS-
Nebenwirkungen sowie opioidinduzierte Osteoporose diskutiert.

Opioide kdnnen direkt und indirekt hemmende Effekte auf die
Immunkompetenz des Organismus haben. Es empfiehlt sich, im-
munkompromittierte Patient:innen nach Mdglichkeit mit Opioiden
zu behandeln, die das Immunsystem nur wenig hemmen, also be-
vorzugt Tramadol und Buprenorphin.

Delirante Zustandsbilder, Halluzination, starke Sedierung oder
Atemdepression sind keine Nebenwirkungen der Therapie mit Opi-
oiden, sondern Zeichen einer Uberdosierung.

Ein Vorteil ist, dass Opioide im Vergleich zu NOA eine weit gerin-
gere Organtoxizitat (Leber, Niere, Herz-Kreislaufsystem) aufweisen.

Wie auch im Positionspapier zum Einsatz von Opioiden bei tu-
mor- und nicht-tumorbedingten Schmerzen der OSG eindringlich
betont wird, diirfen Opioide nur bei jenen chronischen Schmerzen

Tab. 10 Einsatz von Opioid-Analgetika, differenziert nach Komorbiditaten

Komorbiditdten Empfohlene Opioide inkl. Anmerkungen

andere Opioide inkl. Anmerkungen

Niereninsuffizienz Buprenorphin, Hydromorphon

Bei Buprenorphin ist keine Dosisanpassung

geringes Akkumulationsrisiko

erforderlich. Bei Hydromorphon besteht ein

Bei der Verwendung anderer Opioide sind Dosisreduktion und sorgfaltige
Beobachtung erforderlich:

« Morphin: 25-50 %

- Fentanyl: 25 %

+ Oxycodon: 50 %

- Tramadol: Verlangerung des Dosierungsintervalls auf 12 h TMD: 200 mg

Leberinsuffizienz Buprenorphin, Fentanyl,
Hydromorphon

Bei Fentanyl ist keine Dosisanpassung er-

on ab Child-Pugh C

forderlich; Buprenorphin: Dosisreduktion ab
Child-Pugh B; Hydromorphon: Dosisredukti-

Bei einer Leberinsuffizienz findet sich eine hohere systemische Exposition
mancher Opioide, die eine Dosisreduktion erforderlich macht (Morphin ab
Child-Pugh B plus Verldngerung des Dosierungsintervalls; Oxycodon: bis
50 %; Tramadol: THD 150 mg).

Bei einer maBigen bis schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Stadium

> 5) ist die Oxycodon-Naloxon-Kombination kontraindiziert, da sich die
analgetische Wirkung von Oxycodon verringern kdnnte

kardiovaskuldre Komorbiditdten | Buprenorphin, Fentanyl,

Hydromorphon

Vor Beginn einer Behandlung mit Levomethadon oder Methadon bei
Patient:innen, die Medikamente mit bekannter Wirkung auf das QT-Intervall
einnehmen, sollte ein EKG mit Bewertung des QT-Intervalls erhalten wer-
den. Bei Patient:innen mit verlangertem QT-Intervall sollten diese Opioide
vermieden werden.

Depression, Demenz,
Angststorungen

Buprenorphin

Gangunsicherheiten, Sturzgefahr,
Osteoporose

Buprenorphin

immunkompromittierte
Patient:innen

Buprenorphin, Tramadol

Abhangigkeitserkrankungen

Buprenorphin, Levomethadon, Methadon
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Tab. 11

mannlich

Hormonelle Beeintrachtigung geschlechterspezifisch

weiblich geschlechtsneutral

Hodenvolumen + | Menstruationsstérungen | beeintrachtigte Fertilitét

Erektile Dysfunktion | BrustgroRe + Libidoverlust

Muskelmasse + Hitzewallungen Angst/Depression

Gynédkomastie Galaktorrho

Schmerzsensitivitit T

Osteopenie, Osteoporose

Glukoseintoleranz

Myalgien

Mudigkeit, Erschdpfung

Geruchssinn-
beeintrachtigung

zum Einsatz kommen, die auf ihren Wirkmechanismus ansprechen
[54]. Eine Langzeittherapie mit Opioiden kommt grundsétzlich nur
bei Therapie-Responder:innen in Frage, bei denen das definierte
Therapieziel bei geringen bzw. tolerablen Nebenwirkungen er-
reicht wird. Bei Nicht-Responder:innen sollte zundchst eine Opio-
idrotation erwogen werden, bevor die Therapie beendet wird.
Arzneimittelinteraktionen von Opioiden: Ein Faktor, der bei der
Auswahl des Opioids zu berticksichtigen ist, betrifft die Art der Me-
tabolisierung. Arzneimittelinteraktionen treten dann auf, wenn das
entsprechende Opioid wie viele andere Medikamente auch tber
das Cytochrom-P-450-System metabolisiert wird. Hydromorphon
etwa wird zwar Uiber die Leber verstoffwechselt, jedoch unabhén-
gig vom CYP-System. Deshalb kann es ohne Bedenken auch bei
Polymedikation eingesetzt werden [55,56].

Wirkstoffe mit einer Hemmung von CYP3A4 oder CYP2D6 kon-
nen zur Wirkungsverstdrkung einiger Opioide fiihren bzw. zur Wir-
kungsabschwachung, falls das jeweilige Enzym fiir die Bildung von
aktiven Metaboliten verantwortlich ist. Enzyminduktoren (klinisch
relevant: Induktion von CYP3A4) verursachen eine Wirkungsab-
schwéchung, unter Umstdnden sogar ein Entzugssyndrom. Ob-
wohl Buprenorphin und Fentanyl iiber CYP3A4 metabolisiert
werden, haben CYP3A4-inhibierende Medikamente auf die Plas-
makonzentrationen von transdermal verabreichtem Buprenor-
phin und Fentanyl keinen relevanten Einfluss. Transdermale Sys-
teme stellen daher aufgrund des fehlendes First-Pass-Effektes fiir
Patient:innen mit einer Vielzahl an Begleitmedikationen eine ge-
eignete Applikationsform dar [2].

Tramadol und in geringerer Haufigkeit auch Oxycodon sowie
Fentanyl kdnnen ein Serotoninsyndrom auslésen, wenn sie mit
MAO-Hemmern oder SSRI, SSNRI, TZA, Mirtazapin, Trazodon oder
Triptanen kombiniert werden [2,55,56].

Mdogliche Arzneimittelinteraktionen von Opioid-Analgetika

mit anderen Arzneimittelgruppen sind in Tab. 12 zusammenge-
fasst [2].
Absetzen der Therapie: Nach drei bis sechs Monaten Therapie mit
Opioid-Analgetika soll bei Patient:innen mit Therapieresponse die
Méglichkeit einer Dosisreduktion und/oder eines Auslassversu-
ches besprochen werden, um die Indikation der Fortfiihrung der
Behandlung und das Ansprechen auf parallel eingeleitete nichtme-
dikamentdse TherapiemalBnahmen zu tiberpriifen [49].

Tab. 12 Potenzielle Interaktionen zwischen Opioiden und

anderen Wirkstoffgruppen

Wirkstoffgruppen

Potenzielle Arzneimittelinteraktionen

Uber das Cytochrom-P-450-
System metabolisierende
Substanzen

Hydromorphon und Morphin werden
unabhéngig vom CYP-System verstoffwech-
selt, daher findet auch keine Interaktion mit
CYP-Hemmern oder Induktoren statt.
Levomethadon: Bei gleichzeitiger Gabe

von Inhibitoren bzw. Induktoren des CYP-
450-Systems ist eine sorgfiltige Uber-
wachung der Patient:innen in Bezug auf
Symptome einer Uber- oder Unterdosierung
bzw. dem Auftreten von Entzugssymptomen
notwendig. Erforderlichenfalls muss eine
Dosisanpassung vorgenommen werden. Das
Gleiche gilt bei gemeinsamer Anwendung
anderer Substanzen, die durch Leberenzyme
metabolisiert werden bzw. die Protein-
bindung von Levomethadon beeinflussen
kdnnen.

Serotonerge Antidepressiva

Risiko eines Serotoninsyndroms in Kombina-
tion mit Tramadol, Fentanyl, Oxycodon

sedierende Substanzen,
Tranquilizer, Alkohol

... kdnnen in Kombination mit Opioiden zu
einer tibermdBigen Sedierung bis zur Be-

wusstlosigkeit und Atemdepression fiihren.

MAO-Hemmer ... kénnen in Kombination mit Tramadol,
Fentanyl und Oxycodon zu einem Sero-
toninsyndrom fiihren. MAO-Hemmer sollten
daher mindestens 2 Wochen vor Beginn einer

Opioidtherapie abgesetzt werden.

Hemmstoffe von CYP3A4 oder CYP2D6 kon-
nen zur Wirkungsverstarkung, Enzyminduk-
toren zur Wirkungsabschwéchung fiihren; u.
U. sogar zu einem Entzugssyndrom.

Enzymhemmer bzw.
-induktoren

Eine Langzeittherapie mit Opioid-Analgetika muss schrittweise
beendet werden. Da fast unweigerlich kérperliche Entzugssymp-
tome auftreten werden, muss das Absetzen — mit arztlicher Unter-
stiitzung ambulant oder in einer Tagesklinik stationdr — erfolgen.

7. CANNABINOIDE

Die als Arzneipflanze bekannte Hanfpflanze ,Cannabis sativa L.
enthalt mehr als 400 bioaktive Inhaltsstoffe, darunter mehr als 100
Cannabinoide. Die fiir den medizinischen Einsatz wichtigsten und
am besten erforschten Cannabinoide sind Delta-9-Tetrahydrocan-
nabinol (THC, internationaler Freiname: Dronabinol) und Canna-
bidiol (CBD).

Das Endocannabinoidsystem ist ein organ- und systemiiber-
greifendes Regulations- und Interaktionssystem zur Aufrechter-
haltung der Homoostase und umfasst vor allem die Rezeptoren
CB1 und CB2, die Endocannabinoide und die Endocannabinoi-
de-synthetisierenden oder -abbauenden Enzyme. Es hat Einfluss
auf neurophysiologische Prozesse, den Gastrointestinaltrakt, das
kardiovaskuldre System, endokrine Funktionen, Immun- und Ent-
ziindungsreaktionen, die Endothelfunktion sowie den Knochen-
stoffwechsel. AuBerdem beeinflusst das Endocannabinoidsystem
zelluldre Prozesse, Motorik, Appetit, Stimmung, Stressregulation
und Schmerz (Tab. 13).
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Das potenzielle Wirkspektrum von Cannabinoiden ist sehr breit ge-
streut und er6ffnet fiir deren Einsatz ein weites Feld.

THC (Dronabinol) ist der gelben Box zugeordnet, CBD: No Box.
THC und CBD sind zwar chemisch dhnlich, wirken pharmakologisch
aber sehr unterschiedlich (Tab. 13).

Tab. 13  Pharmakologische Wirkungen von THC und CBD
THC CBD

CB1-Rezeptor ++ +/-
CB2-Rezeptor + +/-
antiinflammatorisch + ++
immunmodulierend + ++
analgetisch (chron. Schmerz) | + +/-
antikonvulsiv + T+
muskelrelaxierend ++ +
anxiolytisch +/- ++
psychotrop ++ R
antipsychotisch - ++
antiemetisch ++ +
sedierend + -
appetitsteigernd + -
Gl-Motilitat ++ +

Indikationen: THC wird vielfach bei chronischen, Therapie-refrak-
taren (neuropathischen) Schmerzen bzw. Spastik und Spastik-as-
soziierte Schmerzen (z. B. bei Riickenmarksverletzung oder Multi-
pler Sklerose) eingesetzt — als Zweit- oder Drittmittelmedikamente
nach unzureichender Wirkung von Standardtherapeutika oder als
,add-on” Therapie, um den Analgetika-Gebrauch (Opioide, NSAR
etc.), Stress und Angst zu reduzieren, Schlaf und Coping zu verbes-
sern. Bei chronischen benignen Schmerzen und Tumorschmerzen
gibt es wenig Evidenz, aber positive klinische Erfahrungen.

CBD wurde bisher mehrheitlich dann eingesetzt, wenn mit her-
kommlichen Behandlungsmethoden kein Erfolg zu erzielen war,
zumeist in Kombination mit anderen Medikamenten. Die Zahl
der mit CBD therapierten und in der Literatur dokumentierten
Patient:innen ist, je nach Indikation, sehr unterschiedlich und reicht
von wenigen Einzelféllen bis zu mehreren hundert Patient:innen.
Indikationen fiir die Verordnung von CBD sind:

* Epileptischer Formenkreis

* Angststorungen, inkl. posttraumatischer Stress
* Autismus Maligne Erkrankungen

* Neurodegenerative Erkrankungen

* Drogenabhdngigkeit, -entzug

e Schizophrenie

* Inflammatorische Darmerkrankungen

* Immunsuppression

An der Schmerzambulanz am Klinikum Klagenfurt wird CBD
seit Jahren als Begleitmedikation eingesetzt. Bei Fibromyalgie-
Patient:innen konnte der Schmerz dadurch nach vier Monaten von
8 auf 3 (auf der numerischen Rating Skala — NRS) und die Tagesdo-
sis der Analgetika reduziert werden. Auch beim multiplen Schmerz
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konnte die Dosis der Analgetika reduziert und die Schlafqualitét si-
gnifikant verbessert werden [57].

Im Gegensatz zu THCist CBD nicht psychotomimetisch (psycho-
trop), féllt daher nicht unter Suchtmittelregelung. Die Datenlage
mit CBD als Monotherapie ist derzeit ungeniigend. In vielen bis-
herigen Studien war CBD allerdings unterdosiert oder die Behand-
lungsdauer zu kurz. Unter anderem auch in einer 2007 publizierten
Metaanalyse von Cannabis-basierten Behandlungen von neuropa-
thischem Schmerz & Schmerz bei Multipler Sklerose. Diese kommt
trotz Unterdosierung von CBD zum Schluss, dass die Behandlun-
gen CBD vs. THC (Nabiximols/Sativex) etwa gleichwertig sind [58].
Eine rezente Ubersichtsarbeit von Arthur et al hat sich praklinische
und klinische therapeutische Anwendungen von CBD, Cannabi-
gerol (CBG) und Cannabinol (CBN) bei verschiedenen Krankheiten
und die laufenden klinischen Studien zur Behandlung von chroni-
schen und akuten Schmerzen mit Cannabinoiden angesehen und
kommt zu folgendem Schluss:,Pharmakologische und genetische
experimentelle Strategien haben die potenziellen neuroprotekti-
ven Wirkungen von Cannabinoiden gezeigt und auch ihren Wirk-
mechanismus fiir die Therapie neuropathischer Schmerzen.” [59].
Zu den Kontraindikationen von THC und CBD siehe Tab. 14.

Tab. 14 Kontraindikationen von THC und CBD
THC CBD

Psychiatrische Erkrankungen:
Psychosen, Schizophrenie, Panikat-
tacken, endogene Depression od.
bipolare Stérungen

Allergie auf Cannabidiol

erhohte Transaminasenwerte
erhohte Bilirubinwerte

Erkrankungen des Nervensystems:
Krampfanfdlle, Epilepsie in der
Anamnese

Immunsystem: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff bzw. Begleitsub-
stanzen

Schwangerschaft u. Stillzeit: pla-
zentagangig, wird in die Muttermilch
ausgeschieden

Schwangerschaft u. Stillzeit:
plazentagangig, wird in die Mutter-
milch ausgeschieden

Kinder und Jugendliche (unter 25 Jahren) sollten nicht mit THC
behandelt werden, da THC-bedingte neuropsychologische Defizi-
te auch nach dem Absetzen von THC fortbestehen kdnnen. Wei-
ters besteht ein erhohtes Risiko fiir die spétere Entwicklung einer
Depression.

Folgende potenzielle Nebenwirkungen sind bei der Einnahme von
THC zu beachten [60,61]:

* Midigkeit/Schlafrigkeit

* Schwindel/Gleichgewichtsstdrungen

* Mundtrockenheit

e Ubelkeit

* Aufmerksamkeits-/Gedachtnisstorungen
* Desorientierung

* Euphorische Stimmung

* Lethargie

* Depression



Analgetika unter Beriicksichtigung von Organinsuffizienzen und moglicher Arzneimittelinteraktionen

* Appetitsteigerung/Gewichtszunahme
* Verschwommenes Sehen
* Diarrho

Das Risiko fiir Nebenwirkungen steigt mit der Dosis. Um eine
wirksame Dosis ohne anféngliche Nebenwirkungen zu erreichen,
sollte einschleichend iber ein bis drei Wochen dosiert werden, da
die Vertrdglichkeit so wesentlich verbessert wird. Die Auftitration
kann zwei bis vier Wochen dauern.

Die haufigsten Nebenwirkungen von CBD sind Schléfrigkeit
und Sedierung, Fieber, Diarrhoe, verminderter Appetit und Erho-
hung der Leberwerte.

Hinweise, dass CBD-haltige Wirkstoffe besser vertraglich sind,
wurden in der zitierten Begleiterhebung [61] nicht gefunden. Bei
moderater oder schwerer Leberinsuffizienz wird beim Einsatz von
CBD eine Dosisanpassung empfohlen (Tab. 15). Nebenwirkungen
von THC und CBD treten bei Frauen insgesamt haufiger auf als bei
Mannern.

Tab. 15 Dosisanpassungen von CBD bei Leber- bzw.
Niereninsuffizienz
Funktions- Mild (Child-Pugh A) | Keine Dosisanpassung
:lnschtl;ankungen Moderate Dosisanpassung empfohlen:
b (Child-Pugh B) halbe Anfangsdosis, halbe
max. Dosis, Dosissteigerung
in wochentlichen Abstanden
Schwere Leber- 1/5 der normalen Anfangs-
insuffizienz dosis, 1/5 der max. Dosis,
(Child-Pugh C) Dosissteigerung in
wochentlichen Abstdnden
Funktions- Keine Anpassung erforderlich
einschrankungen
der Niere
Quelle: Qian et al 2024 [62] & Taylor et al [63]

Die Metabolisierung der Cannabinoide erfolgt tiber das Cyto-
chrom P450-System (3A4/2C9/2C19), die Elimination hauptsach-
lich Gber Faeces und geringe renale Ausscheidung. Cannabinoide
haben bei oraler Einnahme einen hohen First-Pass-Mechanismus.

Mogliche Interaktionen von THC treten mit Beruhigungs- oder
Schlafmittel, trizyklischen Antidepressiva, NSAR, Neuroleptika, Bar-
bituraten, Opioiden, Cholinesterase-Hemmern, Anticholinergika,
Bronchodilatatoren und Alkohol auf.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Cannabinoide die
schmerzlindernde Wirkung von Opioiden verstarken kdnnen. Da-
mit l3sst sich die Dosis des opiatbasierten Schmerzmittels — und
deren Nebenwirkungen —reduzieren. Abuhasira et al publizierten
2018 eine Studie mit 2.736 iiber 65-Jdhrigen, wo nach 6-monati-
ger Cannabistherapie nicht nur eine durchschnittlichen Schmerz-
reduktion von 8 auf 4 (NRS) stattfand, sondern auch 18 % der Be-
troffenen die Dosierung ihrer Opiatmedikation reduzieren oder die
Medikamente ganz absetzen konnten [64].

Besonders gefdhrlich ist gleichzeitiger Alkoholkonsum. Alko-
hol Iasst die THC-Blutspiegel ansteigen, wodurch sich psychotrope
Wirkungen gegenseitig verstarken. THC und Alkohol fiihren zusam-
men zu einer starkeren Beeintrachtigung als die Einnahme einer
Substanz alleine. Nebenwirkungen des Alkohols wie Ubelkeit und

Erbrechen, Kontrollverlust sowie das Risiko fiir psychische Stérun-
gen (z. B. Angststérung) nehmen zu [65].

CBD inhibiert verschiedene metabolische Enzyme. Beispielswei-
se CYP2C19, das unter anderem Antiepileptika und Antidepressi-
ver metabolisiert oder CYP3A4, das unter anderem Analgetika,
Midazolam und Topiramat verstoffwechselt. CBD kann daher den
Spiegel anderer Arzneimittel erhdhen und deren Nebenwirkungen
potenzieren. Kritisch sind daher Wechselwirkungen zwischen CBD
und Medikamenten mit geringer therapeutischer Breite (z. B. An-
tiepileptika oder gerinnungshemmende Mittel wie Warfarin). Die-
se missen genauestens dosiert und individuell eingestellt werden,
da bereits leichte Uberdosierungen zu schweren Nebenwirkungen
fiihren kdnnen.

Einen Uberblick zu Arzneimittelinteraktionen von THC und CBD
gibt Tab. 16.

Tab.16 Arzneimittelinteraktionen von THC und CBD
THC CBD

Arzneimittel, die auf das ZNS wirken
(Beruhigungs- oder Schlafmittel)

TZA (z. B. Amitriptylin)

Durch Hemmung der Enzyme
CYP2C19 und CYP2D6 verlangsamter
Abbau/Konzentrationssteigerung
von Substraten von CYP2C19 und
NSAR CYP2D6

Neuroleptika Achtung in Kombination mit Antie-
pileptika wie z. B. Valproat (Einfluss

auf Leberparameter)

Barbiturate, Opioide

Cholinesterase-Hemmer

Anticholinergika (z.B. Atropin,
Scopolamin)

Bronchodilatatoren (z.B. Theophyllin)
Alkohol

8. EXKURS: ANALGETIKA UND FAHRTUCHTIGKEIT

Nicht nur starke, unbehandelte Schmerzen, sondern auch viele an-
algetisch wirksame Substanzen (Opioide, THC, Antidepressiva oder
Antikonvulsiva) konnen aufgrund einer Beeintrachtigung des zen-
tralen Nervensystems eine potenzielle Gefahrenquelle fiir geféhr-
liche Tatigkeiten des Alltags — besonders fiir eine aktive Teilnahme
am StraBenverkehr — darstellen und die Fahrsicherheit erheblich
einschranken.

Viele Schmerzpatient:innen, die tdglich im StraBenverkehr un-
terwegs sind, sind sich der Nebenwirkungen von eingenomme-
nen Medikamenten nicht bewusst. Es besteht daher eine arztliche
Aufklarungspflicht iiber deren Risiken. Die OSG hat dazu, gemein-
sam mit der Osterreichischen Gesellschaft fiir Anisthesiologie, Re-
animation und Intensivmedizin (OGARI) und der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik
(OGPP), ein interdisziplindres Positionspapier tiber die Aufklcirungs-
pflicht iber zentralnervése Nebenwirkungen analgetisch wirksamer
Medikamente unter besonderer Beriicksichtigung der Teilnahme am
Stralsenverkehr publiziert [66].

Die aktive Teilnahme am StraBenverkehr liegt mit wenigen Aus-
nahmen im Berufsverkehr allerdings in der Selbstverantwortung
der Patient:innen.
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10. UBERSICHT:

Analgetika unter Beriicksichtigung von Organinsuffizienzen und moglicher Arzneimittelinteraktionen

ANALGETIKA NACH ORGANINSUFFIZIENZEN

Die folgendenTabellen fassen wesentliche Aussagen dieses Positionspapiers in komprimierter, stark vereinfachter Form zusammen, worauf
in der Schmerzbehandlung von Patient:innen mit Organinsuffizienzen geachtet werden muss. Sie sollen einen raschen ersten Uberblick
ermdglichen, sind in ihrer Verkiirzung jedoch nicht als Therapieempfehlung zu verstehen.

Tab. 17 Analgetika-Wirkstoffgruppen bei Patient:innen mit
Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min)

Tab. 18 Analgetika-Wirkstoffgruppen bei Patient:innen mit
schwerer Leberinsuffizienz

Wirkstoffgruppe Vertraglichkeit/ Anmerkungen Wirkstoffgruppe Vertraglichkeit/ Anmerkungen
Empfehlung Empfehlung
NSAR nicht empfohlen NSAR reversibler Transami- | Kl bei schweren Leber-
Coxibe nicht empfohlen nasenanstieg funktionsstérungen
- . Coxibe reversibler Transami- | Kl bei schweren Leber-
Paracetamol gut vertraglich Intervallverlangerung . ) -
nasenanstieg funktionsstérungen
auf8-12h
Metamizol gut vertriglich Dosisreduktion auf Paracetamol reduziert empfohlen | KI be|. schwsren Leber-
funktionsstérungen
29/Tag
Metamizol Gabe mdglich Kontrolle der Leber-

Butylscopolamin

empfohlen

keine Dosisanpassung

Antikonvulsiva mit
Wirkung auf neuronale
Kalziumkanale: Pregab-
alin, Gabapentin

Dosisanpassung
erforderlich

Pregabalin: 25-150 mg
(in 2 Tagesdosen
aufgeteilt);

werte

Butylscopolamin

nicht empfohlen

Gabapentin: 150-600 mg

(in 3 Tagesdosen aufge-
teilt)

Antikonvulsiva mit
Wirkung auf neuronale
Kalziumkanéle: Pregab-
alin, Gabapentin

gut vertraglich

keine Dosisanpassung

Antikonvulsiva mit
Wirkung auf neuronale

Natriumkanale: Carbama-

zepin, Lamotrigin

gut vertraglich

keine Dosisanpassung

Antikonvulsiva mit
Wirkung auf neuronale
Natriumkandle Carba-
mazepin, Lamotrigin

nicht empfohlen

Antidepressiva: TZA

Dosisanpassung

erhohte Gefahr von
Harnverhalten

Antidepressiva: TZA

Vorsicht!

CAVE: erhohte Krampf-
neigung

Antidepressiva: SSNRI

Duloxetin: nicht
empfohlen

Antidepressiva: SSNRI

Duloxetin: nicht
empfohlen

CAVE: mit Alkohol ver-
starkte Leberschaden

Venlafaxin: Dosisan-
passung

50 % Dosisreduktion

Venlafaxin:
Dosisanpassung

50 % Dosisreduktion

Opioid-Analgetika

Buprenorphin, Hy-
dromorphon: keine
Dosisanpassung
erforderlich

Opioid-Analgetika

Hydromorphon, Fenta-
nyl: keine Dosisanpas-
sung erforderlich

Buprenorphin: ev.
Dosisreduktion

Tramadol: Intervall-
verldngerung

Intervallverldngerung
auf 12 h; THD: 200 mg

Tramadol, Morphin:
Intervallverlangerung

Oxycodon, Fentanyl,
Morphin: Dosisreduk-
tion erforderlich

25-50 % Dosisreduktion
erforderlich

Oxycodon:
Dosisreduktion

50 % Dosisreduktion
erforderlich

Cannabinoide: THC und
CBD

gut vertraglich

keine Dosisanpassung
erforderlich

Cannabinoide: CBD

gut vertréaglich, ev.
Dosisanpassung

Dosisanpassung bei
moderater oder schwe-
rer Leberinsuffizienz:

Child-Pugh B: halbe
Anfangsdosis, halbe
Max.-Dosis

Child-Pugh C): 1/5 der
Anfangsdosis, 1/5 der
Max.-Dosis [62]

Cannabinoide: THC

gut vertraglich

Bislang keine Studien,
die Uber Effekte von THC
bei Patient:innen mit
Leberfunktionsstorun-
gen berichten [62]
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