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Neben guten Kenntnissen Uber die verfligbaren Substanzen zur medikamentdsen Schmerz-
therapie ist die Frage, wann der Einsatz welcher Substanz die besten Erfolgsaussichten bie-
tet, von hervorragender Bedeutung.

In der modernen Schmerztherapie bilden die pathophysiologischen Mechanismen des
Schmerzes die Basis fur die Auswahl von Medikamenten und Methoden.

Dieses Kapitel informiert Gber Hintergrund und praktische Vorgehensweise einer mechanis-
menorientierten Schmerztherapie.

Die verfligbaren Medikamente einschliellich Indikation und Dosierung weisen regionale Un-
terschiede auf. Flr detaillierte und landerspezifische Informationen wird daher auf nationa-
le Arzneiblcher verwiesen.
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1. Einleitung

WHO-Stufenschema bei Tumorschmerz

Die Weltgesundheitsorganisation WHO hat im Jahre 1986 in einem Leitfaden ein stufenwei-
ses Vorgehen bei der Behandlung von Tumorschmerzen vorgeschlagen. Die Schmerzstarke
war dabei der filhrende Parameter, nach dem die Auswahl der Schmerzmittel erfolgen sollte.
Dieses Schema wurde als WHO Stufenleiter weltweit bekannt. [1]

Der breite Einsatz des WHO-Schemas bei Nichttumorschmerzen fihrte jedoch zu einem un-
kritischen Einsatz von Opioiden mit vielen, zum Teil schwerwiegenden Nebeneffekten und
geringen Therapieerfolgen. Die sogenannte Opioid-Epidemie wird zum Teil mit diesem Vor-
gehen in Verbindung gebracht.

In USA wird derzeit in allen Medien Uber die ,Opioidkrise” berichtet die zu vielen Todesfallen
fuhrte [2]. Die IASP hat in ihrem Statement im Januar 2018 von mehr als 60 000 Toten im
Jahre 2017 berichtet. Prasident Trump hat im Oktober 2017 deswegen den Gesundheitsnot-
stand ausgerufen.
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Pathophysiologische Erkenntnisse

Seit der Einfihrung der WHO-Richtlinien im Jahre 1986 gibt es aber bedeutende Verande-
rungen im Verstandnis von Schmerz. Bei vielen Schmerzen wurden die pathophysiologischen
Mechanismen entschlisselt und konnen nun fir die individuelle Therapie als Grundlage der
Auswahl von Medikamenten und Methoden genutzt werden.

Erhebliche Verbesserungen im chronischen Schmerzmanagement waren maoglich, wenn ein
Ansatz entwickelt wirde, der die Schmerzmechanismen bertcksichtigt und bei der Auswahl
der Medikamente bertcksichtigt [3]. Dies wurde fir die Behandlung des CRPS (Morbus Su-

deck) und fir die Behandlung von Osteoporose-Schmerzen bereits gefordert [4,5].

Das WHO-Stufenschema ist als Auswahl-Leitfaden fir die medikamentose Therapie dem-
nach bei chronischen Nichttumorschmerzen nicht mehr zeitgemall.

Friher Aktuell

Mechanismen-orientierte
Therapie
Starke Opioide + ...

Schwache Opioide + ...
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Nicht-Opioide + ...

Neue Substanzen

Darlber hinaus gibt es seit der Einfihrung des WHO-Stufenschemas 1986 viele neue me-
dikamentose Moglichkeiten (Pregabalin, Cox-ll-Hemmer, Tapentadol, Capsaicin etc.), die
entsprechend der pathophysiologischen Mechanismen des Schmerzgeschehens gezielt ein-
gesetzt werden kénnen. [6, 7]
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So haben wir mit Tapentadol ein zentrales Schmerzmittel, das an zwei unterschiedlichen Me-
chanismen ansetzt (Opioidrezeptor-Agonist mit niedriger Affinitat und Blockade des
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Transporters) und bei nozizeptiven und neuropathischen
Schmerzen sinnvoll eingesetzt werden kann.

2. PAIN-Router™

PAIN-Router™- Basiskonzept der medikamentdsen
Schmerztherapie

Um den mechanismenorientierten Einsatz von Medikamenten zu erleichtern, haben wir den
PAIN-Router™ entwickelt. Er soll als einfacher Leitfaden flir die mechanismen-orientierte
Schmerztherapie dienen und das WHO-Stufenschema als Auswahlkonzept bei chronisch gut-
artigen Schmerzen ablosen.

PAIN-ROUTER
PAIN-ROUTER - Ein Leitfaden fiir Arzte zur
mechanismen-orientierten Therapie chronischer Schmerzen
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Als Hauptauswahlkriterium fur die Analgetika gilt nach dem WHO-Stufenschema die
Schmerzstarke, z.B. Nichtopioide bei leichten Schmerzen, schwache Opioide bei mittleren
Schmerzen und starke Opioide bei starken Schmerzen.

Der Router soll nun vielmehr dazu dienen, den Arzten bei der Schmerztherapie ein me-
chanismen-orientiertes Denken zu vermitteln.

Vorgehen

In einer ausfihrlichen Anamnese sollen vom Patienten die Symptome und die Schmerz-
charakteristik erfragt werden. Gemeinsam mit diesen Befunden und den Ergebnissen der
weiteren Diagnostik wird der Schmerz entsprechend der zugrundeliegenden Mechanismen
klassifiziert.

Klassifikation

Pathophysiologische Schmerzklassifikation
nozizeptiv-neuropathisch-noziplastisch und gemischter Schmerz

Beispiele noziplastischer
Schmerzen:

Fibromyalgie, Colon irritabile,
Chronische Beckenschmerzen, z.B.
Interstitielle Zystitis, Vulvodynie

Beispiele moglicher ,,Mixed Pain
Syndrome*:

nichtspezifischer Riickenschmerz,
Tumorschmerz, Schmerz bei spinaler
Stenose usw.

Noziplastisch

Neuropathisch

Beispiele nozizeptiver Schmerzen: Beispiele neuropathischer Schmerzen:
Rheumaschmerz, Myofasziale Schmerzen, Schmerzen nach Nervenverletzung, Post-Stroke Pain,
Arthroseschmerz, Schmerzen bei Gicht usw. Post-Zoster-Neuralgie (PZN), Diabetische Polyneuropathie (DPN),

Trigeminusneuralgie usw.

Lit.: Current understanding of the mixed pain concept: a brief narrative review;
Rainer Freynhagen et.al.: Current Medical Research and Opinion, Volume 35, 2019 - Issue 6
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Als sinnvolle pathophysiologische Klassifikation hat sich die Einteilung in einen nozizeptiven,
einen nozizeptiv entziindlichen und einen neuropathischen Schmerz bewahrt.

Schmerzen bei Patienten mit Fibromyalgie-Syndrom oder CWP (chronic wide spread pain)
werden als noziplastisch, vormals dysfunktional klassifiziert. Noziplastisch, weil diese
Schmerzen durch eine veranderte Nozizeption entstehen, obwohl es keine eindeutigen Hin-
weise flr tatsachliche oder bedrohliche Gewebeschaden gibt, die die Aktivierung von peri-
pheren Nozizeptoren verursachen und auch keine Krankheiten oder Lasionen des somato-
sensorischen (Nerven)Systems vorliegen.

Dysfunktional, der dltere Begriff, wurde verwendet, weil es wichtige Hinweise gibt, dass
bei dieser Patientengruppe die korpereigenen Schmerzhemmmechanismen nicht adaquat
Lfunktionieren”,




3. Medikamentenwahl

Mechanismen-orientierte Medikamentenauswah|

Ausgehend von diesen Mechanismen wahlt man dann diese Medikamente aus, die den zu
Grunde liegenden Mechanismen am wirkungsvollsten beeinflussen.

Bei entziindlichen Schmerzen liegen Nozizeptoraktivierungen und Nozizeptorsensibilisierun-
gen vor. Einen wichtigen Beitrag zur Sensibilisierung liefern dabei die Prostaglandine, die z.B.
in der Tasche des COX-2-Enzyms im entziindeten Gewebe gebildet werden. Deswegen ist es
hier sinnvoll, die COX-Enzyme mit NSAR oder COX-2 Hemmern zu blockieren.
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Bei neuropathischen Schmerzen haben wir verschiedene periphere und zentrale Mechanis-
men, die zum Schmerzgeschehen beitragen kénnen.

Haufig kommt es durch Nervenschadigungen zur verstarkten Bildung von spontan-aktiven
Natriumkanalen, die durch den axonalen Transport vom Ganglion in den peripheren Nerven
transportiert werden und dort fur plotzlich auftretende Schmerzattacken verantwortlich sein
konnen.

Schadigung der

Nervenfaser
Dendriten

N

Schadigung der
Myelinscheide

Myelinscheide

Ranvierscher
Schniirring

Verbindung
Nerv — Muskel

Um den Patienten zu vermitteln, dass wir hier unter Umstanden antikonvulsive Medikamen-
te wie Pregabalin einsetzen, ist es notwendig, unser Vorgehen genau zu erklaren. Der Satz
,Ihr Schmerz ist ahnlich wie ein epileptischer Anfall in einem einzelnen Nerv” hilft haufig, die
Compliance fir diese Medikamente zu erhéhen.




Schmerzcharakter / Diagnosen, Mechanismen Medikamentose
Symptome z.B. Schmerztherapie
Muskel- und Skelett- Nozizeptor- o
system betroffen / Arthrose / aktivierung / .
. . ) Metamizol /
belastungsabhangig / | myofasziales . . reduzierte MOR-NRI /
nozizeptiv t-NSAR / ..
lokal / druckschmerz- | Schmerzsyn- endogene . Opioide
. .. Coxibe /
haft / keine Entziin- drom Schmerzhem- .
. Myotonolytika
dungszeichen mung
Muskel- und Skelett- Nozizeptorak-
system betroffen / | e rte | nvierungu. | \GAR / Coxibe /
belastungsabhangig / nozizeptiv/ | -sensibilisie- I
Entziindungszeichen / Arthrose / entziindlich | rung / zentrale Glukokortikoide /
lokal / driickend- Arthritis Sensibilisie- MOR-NRI / Opioide
stechend-bohrend rung
Bildung neuer
Kandle und
Rezeptoren /
nervale Struktur be- | diabetische nervilg s?on— T?piscl.n ..
troffen / brennend / Polyneuro- tanaktivitat Lidocain, Capsaicin
elns;]:lf1|e§end / auls— . Ir;athls (DPN) / neu’:f)- ) sentrale Sen- | Systemisch:
strahlen /neuro ogi- ost- os_ter- pathisc T Antikonvulsiva / Antidepres-
sche Begleitsymp- Neuralgie siva (TZA und SNRI) /
tome (PZN) reduzierte MOR-NRI / Opioide
endogene
Schmerzhem-
mung
multilokular / keine reduzierte
pathologischen La- endogene
bor- / radiologischen Fibromyalgie- n.02|plas- Schmerzhem- Antidepressiva
Befunde / schmerz- svndrom tisch / dys- | mungund (TZA und SNRI)
Uberempfindlich / y funktional veranderte
vegetative und/oder Schmerzver-
psychische Symptome arbeitung

Mixed Pain: Mehrere Mechanismen beteiligt
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Wenn wir zentrale Schmerzmechanismen (Sensibilisierungsprozesse auf spinaler Ebene)
vermuten, z.B. bei Auftreten von Allodynie oder Hyperalgesie, werden wir gemal’ unseres
Konzepts Antidepressiva (SNRI oder Trizyklika) einsetzen. Diese fiihren Uber eine Hemmung
der Serotonin bzw. Noradrenalin-Transporter zu einer Steigerung der hemmenden Neuro-
transmitter im intraneuralen Spalt und wirken somit schmerzreduzierend. (8, 9]

Bei starken akuten Nervenschmerzen wrde sich das Tapentadol anbieten, welches sowohl
den nozizeptiven Einstrom hemmt, als auch die kdrpereigene Schmerzhemmung tber eine
Steigerung der Noradrenalinkonzentration im Interneuralspalt verbessert.

Bei Patienten mit chronisch ausgedehnten Schmerzsyndromen (z.B. Fibromyalgie) gehen
wir von einer reduzierten korpereigenen Schmerzhemmung aus [10]. Neben nichtmedika-
mentodsen Therapieverfahren zur Steigerung der kérpereigenen Schmerzhemmung kommen
hier langfristig Antidepressiva wie Amitriptylin oder Duloxetin zum Einsatz.

Bei Patienten mit ausgepragter Angstsymptomatik kann auch Pregabalin hilfreich sein. Opioi-
de sind kontraindiziert. Fur das MOR-NRI Tapentadol gibt es in diesem Zusammenhang noch
keine Daten.

Wenn mehrere Schmerzmechanismen (nozizeptiv, entziindlich, neuropathisch und/oder psy-
chosoziale Belastungsfaktoren) zu Grunde liegen, sprechen wir vom mixed pain Syndrom.
Klinische Beispiele waren z.B. Schmerzen bei spinaler Stenose, nichtspezifischer Riicken-
schmerz, aktivierte Arthrosen mit muskularen Begleiterscheinungen usw.

Nozizeptiver Gemischter Neuropathischer
Schmerz Schmerz
wird durch einen Scl!merz Eine Lasion des Nervensystems
Schmerzreiz an den enthalt beide fuihrt zur pathologischen
Nozizeptoren Komponenten Spontanaktivitat ladierter

ausgelost sowie intakter Nerven
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NSAR, Trizyklische Antidepressiva (TZA)
Metamizol SNRI
Paracetamol Therapie Antikonvulsiva
MOR-NRI MOR-NRI
Opioide Opioide

Nozizeptive Komponente Neuropathische Komponente

Pharmakotherapie des gemischten Schmerzes, z.B.
MOR-NRI (+) Antikonvulsiva
Opioide + Antidepressiva (+) Antikonvulsiva

Nicht-Opioide + Antidepressiva + Antikonvulsiva
Bei Nervenkompressionen: + Glukokortikoide
Bei Entziindungen: + tNSAR oder Cox-lI-Hemmer

Hier mUssen die verschiedenen Schmerzmechanismen ebenfalls herausgefunden und ziel-
gerichtet therapiert werden.

Da diese Krankheitsbilder meist bei dlteren Patienten auftreten, bei denen haufig Kontrain-
dikationen gegen NSAR oder Coxibe vorliegen, kann mit Tapentadol, einem Analgetikum mit
dualem Wirkmechanismus und geringem Interaktionspotential eine sichere und zufrieden-
stellende Analgesie erreicht werden. [11].

Die Arbeit von Bondi [11] konnte gerade bei sehr alten Patienten (>75Jahre) wesentliche
Vorteile gegentber einer Therapie mit einem klassischen Opioid (Oxycodon) zeigen. Sowohl
gastrointestinale als auch zentrale Nebenwirkungen waren geringer.
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4. Praktische Aspekte

Der PAIN Router™ in der Praxis

In den Jahren 2013 bis Juli 2015 haben wir 1400 Arzten, die an einer schmerztherapeuti-
schen Fortbildung teilgenommen haben, den PAIN Router™ vorgestellt und an Hand mehre-
rer Fallbeispiele die Schmerzmedikamente mit Hilfe des PAIN Routers™ auswahlen lassen.

Danach wurde mittels TED erhoben, ob die beteiligten Arzte diesen einfachen Leitfaden zur

medikamentdsen Schmerztherapie als sinnvoll fir die tagliche Praxis erachten. Des Weiteren
haben wir sie gefragt, ob der PAIN Router™ fir sie sinnvoller als das WHO-Stufenschema fur
die Auswahl von Analgetika sei.

Die Frage ,Ist der PAIN Router™ sinnvoll fir die tagliche Praxis?“ wurde von 1391 Arzten
beantwortet. 87% der Teilnehmer fanden den Pain Router als ein sinnvolles Instrument zur
Auswahl der Schmerzmedikamente.

ISt der, PAIN Router sinnvoll
In der taglichen Praxis?
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Die zweite Frage nach der Uberlegenheit des PAIN Routers™ gegeniiber des WHO- Stufen-
schemas wurde von 1403 Teilnehmern beantwortet. 85% der Befragten hielten den Pain
Router fur sinnvoller als das WHO-Stufenschema, wenn es um eine geeignete Schmerzthera-
pie geht. [12]

Diese Ergebnisse wurden auf dem Europaischen Schmerzkongress in Valencia 9/2019 als
Poster gezeigt. [13]

WHO Stufenschema PAIN Router
ist sinnvoller ist sinnvoller
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Schlussbemerkungen

Das WHO- Stufenschema hat sich in der Tumorschmerztherapie bewahrt und dazu beigetra-
gen, dass Patienten mit starken Schmerzen ausreichend Opioide erhielten. In der Therapie
chronischer Schmerzen hat die Anwendung des Stufenschemas zu Problemen gefihrt, weil
haufig die pathophysiologischen Besonderheiten der Schmerzen nicht ausreichend berick-
sichtigt wurden und dadurch pathophysiologisch besonders geeignete Medikamente zu
selten eingesetzt wurden.

Ein klares Verstandnis des Wirkmechanismus von derzeit verfligbaren Medikamenten und
eine Bestimmung des Schmerzmechanismus sind die entscheidenden Schritte hin zu einer
effektiven nebenwirkungsarmen Schmerztherapie.

Wenn wir zusatzlich die Begleiterkrankungen und die Bedirfnisse des einzelnen Patienten
bei der Auswahl unserer Medikamente und Methoden bericksichtigen, haben wir viel fir
unseren Patienten erreicht.




o)

5. Zusammenfassung

: Der breite Einsatz des WHO-Schemas bei Nichttumorschmerzen fuhr-
te zu einem unkritischen Einsatz von Opioiden, der besonders in der
USA zu einem erheblichen Fehlgebrauch fihrte.

: Bedeutende Veranderungen im Verstandnis von Schmerz und die
Entschlisselung der pathophysiologischen Mechanismen chronischer
Schmerzen machen einen mechanismen-orientierten Ansatz bei der
Auswahl der Schmerzmittel zwingend erforderlich.

: Eine detaillierte Anamnese der Symptome gibt uns Aufschluss Uber
die Schmerzcharakteristik; damit konnen wir den Schmerz pathophy-
siologisch klassifizieren und die geeigneten Medikamente auswahlen,
die den zu Grunde liegenden Schmerzmechanismus am besten beein-
flussen.

: Im PAIN Router™ ist dieses Vorgehen in einer uUbersichtlichen Weise
dargestellt. Dieses standardisierte Vorgehen wird von vielen Arzten
als sehr hilfreich angesehen.
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