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Schmerztherapie in der Praxis

Fallstricke

in der Schmerztherapie

Wie bei jeder medikamentidsen Therapie lauern auch bei der Behand-
lung von Schmerzpatienten eine ganze Reihe von Fallstricken, die nicht
nur eine erfolgreiche Schmerzlinderung verhindern kénnen, sondern
unter Umstinden lebensbedrohliche Wirkungen entfalten. Vier klas-
sische Fallstricke in der Schmerztherapie werden in dieser Ausgabe
vorgestellt: die Pseudodiarrhoe, das Toxizitiitsrisiko des vermeintlich
harmlosen Paracetamols, das Serotoninsyndrom und das Paradoxon
der opioidindiuzierten Hyperalgesie.

Pseudodiarrhoe

Noémi de Stoutz

Fallbericht

Ein 80-jihriger Patient mit schwe-
rer Arthrose erhdlt neben NSAIDs
seit iiber einem Jahr eine stabile
Opioiddosis, die es ihm erlaubt, die
Aktivititen des tdglichen Lebens
unbehindert zu erledigen. Als La-
xanzien erhdlt er Natriumpicosulfat
und Senna, die Dosis wird nach
Bedarf laufend angepasst. Nachdem

er zwei Tage keinen Stuhl hatte und
die Laxanziendosis vorsichtig erhoht
wurde, tritt diinnfliissiger Stuhlgang
auf. Die Laxanziengabe wird redu-
ziert. In den folgenden Tagen hat er
weiter fliissigen Stuhl, dazu kom-
men Inkontinenz und zunehmend
perineale Schmerzen beim Sitzen.
Bei der Rektaluntersuchung finden
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Editorial

Ob vermeintlich harmlose An-
algetika, falsch gedeutete Arz-
neimittelnebenwirkungen oder
zu wenig beachtete Wechsel-
wirkungen — es gibt zahlreiche
Fallstricke in der Schmerzthe-
rapie. Anhand typischer Bei-
spiele aus der klinischen Praxis
erldutern wir in dieser Ausgabe
vier Aspekte, denen bei der me-
dikamentosen Schmerztherapie
hdufig noch zu wenig Aufmerk-
samkeit geschenkt wird.

Renate Bonifer

sich grosse Mengen harten Stuhls,
eine Abdomen-Leeraufnahme zeigt
Stuhlmassen im ganzen Kolon. Mit-
tels manueller Ausrdumung, hohen
Einlaufs und kurzfristiger Erho-
hung der Laxanziendosis wird das
Problem geldst. Die Angehorigen
lernen solche Episoden zu erkennen
und verabreichen jeweils zusdtzlich
Paraffinol, sobald Inkontinenz auf-
tritt.

Pathophysiologie

Wenn Skybala die Rektalschleim-
haut reizen, sezerniert sie Wasser
und Schleim. Diese Fliissigkeit wird
abgesetzt und als Diarrhoe interpre-

Die Autoren dieser Ausgabe:

Dr. med. Noémi de Stoutz, Forch

Prof. Alain Borgeat, Universititsspital
Balgrist, Ziirich

Prof. Ulrich W. Buettner, Neurologische
Klinik, Kantonsspital Aarau



Fortsetzung «Pseudodiarrhoe»:

tiert, die Reduktion der Laxanzi-
endosis verschérft das Problem. In
Extremfillen kann es zu rektalen
Ulzera und Blutungen kommen.

Neben der klinischen Untersuchung
ist eine einfache anterior-posterior
Abdomen-Leeraufnahme besonders
aussagekriftig, da sie iiber den
Stuhlgehalt des gesamten Kolon
Auskunft gibt.

Differentialdiagnose
Pseudodiarrhoe ist eine klassische
Begleiterscheinung  ausgeprégter
Obstipation. Sie ist bei chronischer
Opioidtherapie haufig. Weitere Ur-
sachen einer scheinbaren Diarrhoe
(ohne erhohte Stuhlmenge) sind:
— Hamorrhoiden
— Analfissuren
— vesikorektale Fisteln

(z. B. bei Tumorzerfall)
— Stress
— Colon irritabile

Bemerkungen

Diarrthoe wird als erhohte Stuhl-
menge und Stuhlfrequenz definiert.
Es ist meist sehr schwierig, die
Stuhlmenge richtig einzuschitzen.
Fliissiger Stuhl wird haufig dann als
Diarrhoe interpretiert, wenn dadurch
aufwéndige Reinigungsarbeiten no-
tig werden.
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Das «harmlose)) Paracetamol

Noémi de Stoutz

Fallbericht |

Eine 56-jihrige Patientin hatte nach
der Resektion eines Hirntumors ein
Jahr lang ausser Wortfindungssto-
rungen keine Beschwerden. Unter
stabilen Dosen von Phenobarbital
und Kortikosteroiden war sie auch
antiepileptisch gut eingestellt. Nun
treten neu Kopfschmerzen auf, die
auf 4x 500 mg Paracetamol gut
ansprechen. Als Schmerzursache
wird ein Tumorrezidiv vermutet.
Im Rahmen der Abklirungen zeigt
sich eine starke Erhohung der Le-
berenzyme, fiir die keine Ursache
gefunden wird.

Fallbericht 2

Ein 68-jihriger Patient mit Kolon-
karzinom und seit Monaten stabilen,
ausgedehnten Lebermetastasen klagt
tiber leichte Oberbauchschmerzen.
Mit 4x 500 mg Paracetamol wird
eine gute Schmerzkontrolle erreicht.
Innert einer Woche wird er verwirrt,
dann komatos und er stirbt. Bei der
Autopsie ist kein Leberparenchym
zu finden.

Beide Patienten erhielten eine
scheinbar harmlose Dosis Para-
cetamol. Bei beiden Patienten hat
dies zur Leberzellnekrose gefiihrt,
obwohl beide keine Alkoholiker
waren.
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Metabolismus und
Toxizitat

Paracetamol erfihrt einen kom-
plexen hepatischen Metabolismus.
Etwa 98% werden konjugiert,
wihrend im Normalfall nur ein
geringer Anteil durch Cytochrom
P450- Enzyme zum hoch reaktiven
N-acetyl-benzochinonimin hydroxy-
liert wird. Wissenswert ist vor allem,
dass dieser Metabolit mit Glutathion
reagiert und dadurch seine Toxizitét
verliert. Leberzellnekrose tritt dann
auf, wenn mehr von dem Metaboli-
ten gebildet wird, als vom vorhande-
nen Glutathion aufgefangen werden
kann.

Das ist erstens dann der Fall, wenn
das Leberparenchym geschadigt
(z. B. bei Leberzirrhose) oder re-
duziert ist (z. B. durch ausgedehnte
Lebermetastasen) und  weniger
Glutathion zur Verfligung steht.
Zweitens aber auch dann, wenn eine
Enzyminduktion (z. B. durch einige
Antiepileptika) den Anteil des hy-
droxilierten Paracetamol erhoht.

Fazit

Paracetamol ist ein wirksames und
ziemlich harmloses Schmerzmittel,
aber die Situationen mit héherem
Toxizitatsrisiko sind doch etwas
zahlreicher als man denkt.
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Das Serotoninsyndrom

Ein vermutlich hiufiges und wegen
mangelnder Kenntnisse der meisten
Arzte wahrscheinlich unterdiagnos-
tiziertes Syndrom stellt das soge-
nannte Serotoninsyndrom dar. Es
ist ein potentiell lebensbedrohliches
Krankheitsbild, das in seinen leich-
ten Auspriagungen regelhaft iiberse-
hen oder fehldiagnostiziert wird.

Die Ursache dieses Syndromes ist
die exzessive Stimulation verschie-
dener postsynaptischer Serotoninre-
zeptoren.

Das Syndrom ist grundsétzlich
medikamenteninduziert und beruht
entweder auf direkter Pharmaka-
wirkung [1] oder dem Effekt einer
Interaktion verschiedener serotoni-
nerger Medikamente, die haufig
Cytochrom P450, speziell die Iso-
formen CYP2D6 und CYP3A4,
hemmen [2].

Ulrich W. Buettner

Fallbericht
Eine typische Krankengeschichte
sieht folgendermassen aus:

Eine 55-jihrige Patientin wird in
einem Zustand mit Fieber 38.5°C,
Unruhe, Tremor und Bewusstseins-
triibung auf der Notfallstation ein-
gewiesen. Es ergibt sich eine breite
Differentialdiagnose, auf die hier
nicht ndher eingegangen werden
kann.

Die weiteren Untersuchungen und
anamnestischen Angaben fiihren zur
Diagnose eines Serotoninsyndroms.

Die Patientin nahm seit geraumer
Zeit wegen einer somatoformen
Schmerzstorung ein SSRI und hatte
wegen ungentigender Schmerzbe-
herrschung am Vortag der Notfall-
zuweisung zusdtzlich ein Opioid
erhalten.

Substanzen und Substanzwechselwirkungen, die mit einem
Serotoninsyndrom assoziiert sein konnen

SSRI: Sertralin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Citalopram
Antidepressiva: Trazodon, Buspiron, Clomipramin, Venlafaxin

MAO-A-Hemmer: Moclobemid
Antikonvulsiva: Valproat
Analgetika: Fentanyl, Tramadol

Antiemetika: Ondansetron, Granisetron, Metoclopramid

Migrinemedikamente: Triptane
Appetitziigler: Sibutramin

Antibiotika, Virostatika: Linezolid, Ritonavir

Weitere Medikamente: Lithium

Drogenmissbrauch: Ecstasy (MDMA), LSD

Wechselwirkungen mit Risiko eines schweren Serotoninsyndroms

Paroxetin und Buspiron

Linezolid und Citalopram
Moclobemid und SSRIs

Tramadol, Venlafaxin und Mirtazapin

Quelle: nach Boyer und Shannon[2]; die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.

Pharmakologie

Die Kombination eines SSRI mit ei-
nem Opioid hat zu einer verstirkten
Stimulation von Serotoninrezep-
toren gefiihrt und die Kaskade des
Serotoninsyndromes angeworfen.

Die unmittelbare Sistierung der The-
rapie flihrte zu einer Unterbrechung
der Kaskade und zum raschen Ab-
klingen der Krankheitserscheinun-
gen innerhalb von 24 Stunden. Eine
Fortfiihrung der Serotoninrezeptor-
stimulation hédtte im vorliegenden
Fall moglicherweise zum Vollbild
der Erkrankung mit lebensbedrohli-
chen intensivmedizinisch zu behan-
delnden Symptomen gefiihrt.

Die alleinige Gabe eines serotoni-
nergen Medikamentes, eine Kom-
bination derartiger Pharmaka oder
die Steigerung eines Medikamentes
kann zu diesem wenig wahrgenom-
menen Syndrom fiihren (siehe Ta-
belle). In der Regel werden folgende
Symptome in unterschiedlicher
Kombination gefunden, wobei sie
durch massive Muskeltonuserho-
hung gelegentlich iiberlagert und
maskiert werden kdnnen:

— Unruhe

— Schwitzen

— Tremor

— Kloni

— Bewussseinsstorungen

— Tonuserhohungen

— Hyperthermie
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Hyperalgesie durch Opioide

Fallbericht

Eine 58-jahrige Patientin, die
seit 15 Jahren unter chronischen
lumbalen Schmerzen leidet, erhdlt
seit 5 Jahren ein Opioid (Morphin
300 mg/24 h).

Vor 6 Monaten erforderte eine steti-
ge Verschlimmerung der Schmerzen
den Einsatz eines Fentanylpflasters
mit 25 ug/h. Dieser war einige Tage
wirksam, dann musste die trans-
dermale Fentanyldosis rasch auf
100 ug/h erhoht werden.

Die Entwicklung einer opioidindu-
zierten Hyperalgesie wurde vermu-
tet.

Die Patientin wurde hospitalisiert
und erhielt eine kontinuierliche In-
fusion von Ketamin (0.5 mg/kg/h)
mit allmdhlichem Ausschleichen des
Morphins und des transdermalen
Fentanyls.

Nach 10 Tagen ist eine gute
Schmerzkontrolle mit 2 x 20 mg
Ketamin p.o. und Morphin 150 mg/
24 h erreicht. Das Fentanylpflaster
konnte am 6. Tag der Behandlung
weggelassen werden.

Alain Borgeat

Pharmakologische

Aspekte

Der analgetische Effekt der Opioide
beruht auf einer Modulation der no-
zizeptiven Transmission. Neben den
bereits seit ldngerem bekannten se-
kundiren Effekten bei der Behand-
lung mit dieser Medikamentenklas-
se, riicken nun die Entwicklung von
Toleranz und Opioidabhéngigkeit
zunehmend in das Interesse klinisch
tatiger Forscher.

Die Erfahrung zeigt, dass eine lang-
fristige Behandlung mit Opioiden zu
einem erhohten Dosisbedarf fiihrt,
um eine gleichbleibende analgeti-
sche Wirkung aufrecht zu erhalten.
Traditionell wurde dieses Phdnomen
nur der Toleranzentwicklung zuge-
schrieben. Neuere Studien haben
jedoch sowohl im Tierversuch als
auch klinisch erwiesen, dass auch
der plotzliche Entzug einer Opioid-
behandlung Hyperalgesie zur Folge
haben kann.

Paradoxerweise belegen experimen-
telle und klinische Evidenz also,
dass die Anwendung von Opioiden
eine Erhohung der Sensibilitdt ge-
geniiber Schmerzen (Hyperalgesie)
induzieren kann. Diese opioidindu-
zierte Hyperalgesie zeigt sich phar-
makologisch als eine rechtsseitige
Abflachung der Dosis-Wirkungs-
kurve.

Dieses Phidnomen muss beriicksich-
tigt werden, da sich hieraus bedeu-
tende klinische Konsequenzen er-
geben. Es geht nicht immer um eine
Erhohung der Opioiddosis, sondern
im Gegenteil um eine Verringerung.

Die wichtigsten Punkte fiir die The-
rapie bei Hyperalgesie durch Opioi-
de sind im folgenden aufgelistet:

Aktivierung pronozi-

zZeptiver Systeme

Die Opioide aktivieren gleichzeitig,
von der ersten Anwendung an, nicht
nur inhibitorische nozizeptive Sys-
teme, sondern auch die Nozizeption
fordernde Bahnen (pronozizeptive
Systeme).

Die Aktivierung der pronozizeptiven
Systeme kann durch NDMA-Rezep-
tor-Antagonisten wie das Ketamin
verhindert werden.

Die Aktivierung des pronozizeptiven
NDMA-abhingigen Systems dauert
langer als diejenige der antinozizep-
tiven Systeme. Sie zeigt sich in einer
dosisabhingigen Hyperalgesie, die
mehrere Tage andauern kann. Sie
ist umso ausgeprégter, je kiirzer die
Halbwertszeit des Opioides ist.

Konsequenzen fiir die
Praxis

Die Schmerzsensibilisierung durch
pronozizeptive Systeme konnte eine
gewisse Rolle bei der Chronifizie-
rung von Schmerzen spielen.

Die langfristige opioidinduzierte
Hyperalgesie ist fiir die Toleranz ge-
geniiber analgetischen Effekten von
Opioiden verantwortlich.

Die Behandlung der opioidindu-
zierten Hyperalgesie erfordert die
Verringerung der Opioiddosis und
die Einfiihrung eines analgetischen
Medikaments einer anderen Sub-
stanzklasse.



