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Schmerztherapie in der Praxis

Antidepressiva in der
Schmerztherapie

Heike E. Kunzel

Aus dem Bereich der Psychopharmaka hat sich die Gruppe der An-
tidepressiva seit langem in der Behandlung von Schmerzen bewéhrt.
Zusammenfassend ist zu empfehlen, dass jedem Schmerzpatienten be-
reits bei drohender Chronifizierung der Schmerzen eine Ko-Analgesie
mit einem Antidepressivum angeboten wird, da durch das direkte Ein-
greifen in die Schmerzsysteme einer Chronifizierung von Schmerzen

vorgebeugt werden kann.

Das zentrale Schmerzsystem be-
steht aus verschiedenen aszendie-
renden spinalen Bahnen, die zu
supraspinalen Anteilen des ZNS
wie Mesencephalon, Thalamus,
Hypothalamus und verschiedenen
Anteilen des limbischen Systems
projizieren [1].

Die nozizeptiven Transmitter in die-
sen Systemen sind vielfiltig. Neben
Substanz P, Glutamat, Vasoaktivem
Intestinalen Peptid, Bradykinin,
Prostaglandin E1 und E2 sowie
Leukotrienen sind auch Serotonin,
Histamin und Acetylcholin als
Transmitter in diesen Systemen
bekannt.  Schmerzwahrnehmung
und Schmerzverarbeitung finden in

den oben genannten supraspinalen
ZNS-Anteilen statt. Diese Systeme
und die deszendierenden, inhibito-
rischen, spinalen Bahnen, als deren
Transmitter hauptsdchlich Seroto-
nin, Noradrenalin, Histamin und
Dopamin vorkommen, sind auch an
der Schmerzhemmung beteiligt [2].

Gemiss dem WHO-Stufensche-
ma konnen Antidepressiva auf
jeder Ebene der Schmerztherapie
zusitzlich gegeben werden. Man
geht davon aus, dass Antidepres-
siva einerseits die Wirkung her-
kommlicher Analgetika verstéirken
konnen. Andererseits sollen mit
einer Antidepressivatherapie die
Schmerzanteile erfasst werden,
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Editorial

Schmerztherapeuten schdtzen
Antidepressiva als hilfreiche
Medikamente bei der Behand-
lung von Patienten mit chro-
nischen  Schmerzsyndromen.
Allerdings lehnen viele Patien-
ten diese Substanzen zundchst
spontan ab, weil sie sich nicht
als  «verriickty  stigmatisiert
sehen wollen. Hier gilt es Uber-
zeugunsarbeit zu leisten. Diese
Ausgabe gibt einen Uberblick
tiber die Anwendung der Antide-
pressiva in der Schmerztherapie
und Ratschldge fiir die Kommu-
nikation mit den Patienten.

Renate Bonifer

die auf konventionelle Analgetika
nicht ansprechen wie z. B. affektive
und kognitive Komponenten des
Schmerzes [3].

Wirkungmechanismus
Die Wirkungsweise der Antide-
pressiva beruht darauf, dass sie in
den beschriebenen Strukturen des
ZNS in die Transmission von Se-
rotonin, Noradrenalin, Dopamin,
Histamin und in die Ubertragung
am Na*-Kanal eingreifen. Durch
einen friihzeitigen Einsatz dieser
pharmakologischen Substanzklasse
erhofft man sich ausserdem auf-
grund von Tierstudien eine Verhin-
derung neuroplastischer Vorgénge,
die ansonsten zur Chronifizierung
von Schmerzen beitragen.

Dr. Heike E. Kiinzel, Spinal Cord Injury
Center, Universitétsspital Balgrist, Ziirich
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Substanzen

Die in der Literatur am besten un-
tersuchten und in ihrer Wirksamkeit
durch kontrollierte Studien besta-
tigten Antidepressiva sind die her-
kdmmlichen tri- und tetrazyklischen
Antidepressiva (TCA).

Die wohl bekanntesten Vertreter
dieser Klasse sind Amitriptylin,
Clomipramin, Doxepin, Nortripty-
lin und Trimipramin. Das pharma-
kologische Profil dieser Substanzen
zeigt eine Affektion verschiedener
Transmittersysteme wie Acetylcho-
lin, Dopamin, Serotonin und Nor-
adrenalin mit relativer Selektivitét
fiir einen oder zwei der Transmitter.

Jiingere Substanzklassen der An-
tidepressiva sind selektive Sero-
tonin-Reuptake-Inhibitors (SSRI),
selektive Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitors (NARI) und die dual
wirkenden  Noradrenalin-Seroto-
nin-Reuptake-Inhibitors (NaSSA).
Diese Substanzen sind sehr selektiv
fiir die jeweiligen Transmitter und
zeigen damit im allgemeinen weni-
ger Nebenwirkungen. Beziiglich der
Wirksamkeit der neueren Substanz-
klassen gibt es verschiedene Studi-
en, die auch hier die Effektivitit in
der Schmerzbehandlung zeigen. Es
sind jedoch noch weitere kontrol-
lierte Studien notig.

Indikation

Grob eingeteilt besteht Schmerz aus
einer affektiven und einer somati-
schen Komponente. Prinzipiell ist
damit eine Therapie mit Antidepres-
siva bei jedem Patienten mit chro-
nischem Schmerz oder drohender
Chronifizierung sinnvoll.

Wie bereits erwahnt kann einerseits
eine Wirkungsverstarkung von Ba-
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Tabelle I: Vor- und Nachteile der Antidepressivatherapie bei

chronischen Schmerzpatienten
Vorteile

e Fehlen einer Toleranzentwicklung

e direktes Eingreifen in das Schmerzsystem
e Verhinderung von Chronifizierungsprozessen iiber Extinktion neuroplastischer

Vorgénge

e Mitbehandlung depressiver Symptome

o giinstige Beeinflussung kognitiver Prozesse

Nachteile

e Notwendigkeit der kontinuierlichen Einnahme {iber einen ldngeren Zeitraum
o Dbekannte Nebenwirkungen wie Obstipation, Sehstdrungen, Miidigkeit, Mund-

trockenheit, Gewichtszunahme

e Furcht vor der Stigmatisierung durch Behandlung mit einem Antidepressivum

sisanalgetika erreicht werden. Zum
anderen ist ein Fingreifen in die
Pathophysiologie der Schmerzver-
arbeitung iiber die Beeinflussung
der Transmission in den Bereichen
des ZNS direkt moglich. Damit
kann auch die affektive Komponen-
te des Schmerzes direkt moduliert
werden. In verschiedenen Studien
wurde bereits das gemeinsame Auf-
treten von Schmerz und Depression
beschrieben. Eine Verbesserung der
Lebensqualitét ist iiber eine Linde-
rung der depressiven Symptome
moglich [4].

Auch die kognitive Seite der
Schmerzen kann mit einer Antide-
pressivatherapie iiber ein Eingrei-
fen in die Schmerzwahrnehmung
verandert werden.

Kommunikation mit

dem Patienten

Wie erkldrt man dem Patienten den
Einsatz von Psychopharmaka re-
spektive von Antidepressiva in der
Behandlung von Schmerzen? Als
Grundlage fiir die weitere Therapie
sollte der Patient zunéchst iiber die
Vorginge der Schmerzentstehung
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und Schmerzchronifizierung infor-
miert werden. Dabei ist es wichtig,
die verschiedenen Transmittersyste-
me und ihre Aufgaben zu erkldren.

Anhand des WHO-Stufenschemas
kann man dem Patienten den Thera-
piealgorithmus mit konventioneller
Basistherapie, Ko-Analgetika (u. a.
Antidepressiva) und den Einsatz
starker Analgetika wie Opioide zei-
gen. Wichtig ist es auch, soweit wie
moglich den jeweiligen Mechanis-
mus zu erkldren, mit dem die Me-
dikamente in das Schmerzsystem
eingreifen [5].

Die Therapie mit Antidepressiva
sollte dem Patienten in jedem Fall
als Zusatz-Behandlung in Sinne
eines Ko-Analgetikums angeboten
werden. Ein wichtiges Argument
fiir Patienten ist, dass Antidepressi-
va einerseits kein Abhangigkeitspo-
tenzial besitzen und zugleich aber
auch die zusitzliche Gabe von
ddmpfenden, abhéngigkeitserzeu-
genden Substanzen wie z. B. Ben-
zodiazepinen {iberfliissig machen.
Der Patient sollte verstehen, dass
Antidepressiva urspriinglich ihr
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Einsatzgebiet in der Psychiatrie und
Psychopharmakologie hatten, aber
bereits seit langer Zeit mit Erfolg
in der Schmerztherapie eingesetzt
werden.

Wichtig ist zu erkldren, dass man
das Medikament nicht in Erwai-
gung zieht, weil man den Verdacht
auf eine psychische Krankheit hat.
Viele Patienten fithlen sich sonst
stigmatisiert und lehnen die vorge-
schlagene Therapie ab. Die Vorteile
und Nachteile sollten vor Beginn der
Therapie genau besprochen werden,
um die Compliance des Patienten zu
starken (Tabelle 1).

Auswahl

Entscheidend ist die Wahl des
richtigen Antidepressivums sowie
eine ausreichend hohe Dosierung.
Eine Auswahl an Substanzen ist in
Tabelle 2 aufgelistet. Bei der Wahl
des Antidepressivums sollte in er-
ster Linie auf der Basis von bereits
existierenden Studien eine passende
Substanzklasse gewéhlt werden.

Es gibt sehr gute Belege fiir die
Wirksamkeit von trizyklischen
Antidepressiva (TCA) bei verschie-
densten Schmerzformen wie inter-
stitieller Cystitis, neuropathischem
Schmerz, tumorbedingtem Schmerz,
chronischem Riickenschmerz, Fibro-
myalgie, chronischem Kopfschmerz
oder Polyneuropathie [6-13].

Fiir einige neuere Antidepressiva
wurde die Wirksamkeit bei be-
stimmten Schmerzsyndrom kiirzlich
publiziert: Diabetische Neuropathie
(Venlafaxin [22]), chronischer
Spannungstypkopfschmerz (Mir-
tazapin [18]), Postzoster-Neuralgie
und zentraler Schmerz nach Insult:
(Fluvoxamin [15, 16]), neuropathi-
scher Schmerz (Bupropion [21]).
Zweitens sind Komorbidititen wie
Diabetes mellitus oder kardiale
Erkrankungen zu beachten. Der
Nachteil der TCA liegt in ihrer kar-
diotoxischen und arrhythmogenen
Wirkung. Zudem hat diese Sub-

stanzklasse hdufig deutlich mehr
Nebenwirkungen als neuere Sub-
stanzklassen. Die Wirksamkeit der
neueren Substanzklassen ist jedoch
noch nicht so gut fundiert.

Dosierung

Mit der Dosierung des Antidepres-
sivums sollte einschleichend mit
der kleinsten moglichen Dosierung
begonnen werden, um den Patienten
nicht durch mogliche Nebenwirkun-
gen zu verunsichern. Wihrend der
Phase der Dosissteigerung sollte
der Patient mdglichst engmaschig
betreut werden, um ein Gefiihl der
Sicherheit zu vermitteln. Ist das
Stadium der optimalen Dosierung
erreicht, genligt es den Patienten in
mehrmonatigen Abstéinden zu kon-
trollieren.

Generell kann die Dosierung von
Antidepressiva bei Schmerzpatien-
ten unter der in der Depressionsbe-
handlung empfohlenen Dosis liegen
(z. B. 25mg Amitriptylin abends
oder bis 25mg Trimipramin zur
Nacht; s. dolor 03.2). Falls keine
ausreichende Wirkung eintritt, sollte
man jedoch mit einer Aufdosierung
in einen antidepressiv wirksamen
Bereich nicht zuriickhaltend sein,
sofern dies von den Nebenwirkun-
gen tolerabel ist.

Schmerzerfassung

Bei der Schmerzerfassung unterteilt
man in einen subjektiven und objek-
tiven Anteil. Der subjektive Anteil
des Patienten besteht aus Schmerz-
wahrnehmung, Schmerzerleben,
Schmerzerfahrung und eventuell
auch aus Fremdberichten.

Zur objektiven Schmerzerfassung
dienen zum einen eine Schmerz-
topographie mit Markierung der
schmerzenden Bereiche auf einem
Korperschema und Vermerk der
damit verbundenen Funktionsbe-
hinderungen (z. B. mit dem dolor
Schmerznanamnesebogen, s. dolor
00.3 und www.dolor.ch) sowie
verschiedene Untersuchungsinstru-
mente und Bewertungsskalen. Als
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Tabelle 2: Antidepressiva in
der Schmerztherapie

TCA!
Amitriptylin  Tryptizol®
Clomipramin Anaftil®

Doxepin Sinquan®
Nortryptilin ~ Nortrilen®
Trimipramin  Surmontil®, Trimin®
SSRI?

Fluvoxamin Floxyfral®, Flox-ex®

Paroxetin Deroxat®
Fluoxetin Fluctine®,
Fluoxetin-Mepha®
Citalopram  Seropram®
Escitalopram Cipralex®
NaSSA’
Mirtazepin ~ Remeron®
Venlafaxin ~ Efexor®
Dopa/NA*
Bupropion  Zyban®
NARP
Reboxetin ~ Edronax®

Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit. Weitere Informationen unter
www.documed.ch

ITCA: trizyklische Antidepressiva

2SSRI: selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitors

3NaSSA: dual wirkende Noradrenalin-Seroto-
nin-Reuptake-Inhibitors

“Dopa/NA: selektive Dopamin-Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitors

SNART: selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhi-
bitors

Grundlage dienen zunichst allge-
meine Schmerzempfindungsskalen.
Zur verfeinerten Diagnostik konnen
die Behinderung durch Schmerz, das
Schmerzverhalten, die Beziechung
zwischen Depression und Schmerz
sowie kognitive Prozesse genauer
erfasst werden (siche Tabelle 3,
Seite 4).

Therapieerfolg messen
Den Therapieerfolg kann man an
verschiedenen Kriterien ablesen.
Auch hier gibt es subjektive und ob-
jektive Kriterien. Ganz entscheidend
fiir den Therapieerfolg ist die sub-
jektive Lebensqualitét des Patienten.
In regelméssigen Absténden sollte
der Patient iiber sein soziales Leben
wie z. B. Hobbies, Pflegen sozialer
Kontakte, Schlaf, Lebensfreude
oder Teilnahme am Arbeitsleben



befragt werden. Objektivieren ldsst
sich der Therapieerfolg mit Frage-
bdgen zur Schmerzerfassung wie
der Visual Analogue Scale (VAS),
der Symptom Check List (SCL-90)
oder auch dem Fragebogen zum
allgemeinen  Gesundheitszustand
(SF 36). Anhand dieser Fragebogen
und der damit erfassten Werte ldsst
sich eine sehr gute Einschitzung der
aktuellen Situation vornehmen (s.
Tabelle 3).

Ein weiteres objektives Kriteri-
um ist der Gebrauch zusétzlicher
Schmerzmedikamente. Die Be-
darfsmedikation sollte regelmissig
erfragt werden. Ein Riickgang in der
zusétzlichen Einnahme von Analge-
tika oder sogar eine Dosisreduktion
der Basismedikation deuten auf eine
Besserung der Symptome hin und
erlauben somit klare Riickschliisse
auf den Therapieerfolg.

Antidepressiva absetzen
Ublicherweise wird bei der Behand-
lung der Depression eine Rezidiv-
prophylaxe fiir ein Jahr nach Remis-
sion der Symptome gefordert. Die
Grundlage fiir diese Empfehlung
bildet die Tatsache, dass ein stabiles
Rezeptor- und Transmittergleichge-
wicht erst nach ldngerer Behandlung
erreicht werden kann.

Pathophysiologisch wird Schmerz
in &hnlichen Bereichen des ZNS
wie die Depression abgebildet und
ebenso wie bei der Depression zeigt
sich auch bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung des Schmerzes
ein Rezeptor- und Transmitterun-
gleichgewicht. Daraus ergibt sich
der Riickschluss, dass auch in der
Schmerzbehandlung eine lénger-
fristige Therapie fiir mindestens ein
Jahr mit Antidepressiva nach Riick-
gang oder Remission der Schmerz-
symptomatik erfolgen sollte.

Danach sollte zundchst mit einer
vorsichtigen Reduktion der Me-
dikation begonnen werden. Bleibt
die Symptomatik stabil, kann mit

Tabelle 3: Erfassen von
Schmerz und Therapieerfolg

Allgemeine Schmerzerfassung

e McGill Pain Questionnaire

e Schmerzempfindungsskala SES
(affektivet+sensorische Parameter)

Behinderung durch

chronischen Schmerz

e Pain Disability Index

Schmerzverhalten

e Tiibinger Bogen zur Schmerzer-
fassung

e Ulmer Schmerztagebuch

Beziehung Depression/Schmerz

e Allg. Depressionsskala

e Beschwerden-Liste

Kognitive Prozesse

o KRSS [23](kognitive Reaktionen)

e CRSS [23] (Copingstrategien)

KRSS und CRSS sind Teile des Kieler

Schmerz-Inventars.

Therapieerfolg

e Fragebogen zum
Gesundheitszustand SF 36
SCL-90 (Symptom Check List)
VAS (Visual Analog Skala,
Dolometer®)

Quellenangaben und Bezugsmoglichkei-
ten der o.g. Skalen und Fragebogen unter
www.dolor.ch

der Reduktion fortgefahren werden
bis zum vollstdndigen Absetzen des
Antidepressivums. Sollte unter Re-
duktion das erneute Auftreten von
Symptomen berichtet werden, muss
sofort eine Erh6hung der Medikati-
on erfolgen.

Ein Absetzen der Antidepressiva
muss auch dann erfolgen, wenn der
Patient iiber zu starke Nebenwir-
kungen klagt und die Compliance
beziiglich der medikamentdsen
Therapie gefahrdet wird. In diesem
Fall sollte eine Umstellung auf ein
anderes Medikament vorgenommen
werden.
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