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EDITORIAL

Jurgen Hammerschmid

W

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen!

ir haben die Kapazitaten in unseren Schmerzam-
bulanzen langst wieder auf 100 Prozent hoch-
gefahren, missen aber immer wieder feststellen,

dass vereinbarte Termine nicht wahrgenommen werden. In
zahlreichen Telefongesprachen, die ich in den vergange-
nen Wochen geflhrt habe, haben mir viele verunsicherte
Patientinnen und Patienten erzahlt, dass sie Angst davor
haben, in die 6ffentlichen Krankenhauser zu kommen. Die
aufgrund der COVID-19-Pandemie notwendigen verscharf-
ten Zutrittsbestimmungen und Aufenthaltsbeschrankun-
gen schrecken sie ebenso ab, wie die Beflrchtung, sich in
unseren Einrichtungen mit dem Virus anzustecken.

Das macht mir groBe Sorgen. Wir kennen das auch aus an-
deren Bereichen der Medizin, wo die Zahl der Erkrankun-
gen in den vergangenen Pandemie-Monaten vermeintlich
drastisch zuriickgegangen ist. Tatsdchlich bleiben viele
Erkrankte, die dringend medizinische Hilfe bendtigen wiir-
den, lieber zuhause, weil sie sich dort sicherer flhlen. Die
Folgen kdénnten fatal sein. Auf lange Sicht fihrt das in unse-
rem Fach zu einer Unterversorgung der Schmerzpatientin-
nen und -patienten inklusive der Gefahr einer - an sich ver-
hinderbaren - Chronifizierung des Schmerzes.

Wir missen daher aktiv gegensteuern und versuchen,
unseren Patientinnen und Patienten ihre subjektive Angst
zu nehmen. Wir missen ihnen vermitteln, dass es keinen
sichereren Ort gibt, um sich vor Infektionen zu schitzen,
als das Krankenhaus. Hier sind Infektions-Spezialisten am
Werk und es wird permanent strikt kontrolliert.

Eine andere Folge der COVID-19-Pandemie ist die Absage
der diesjahrigen Jahrestagung der Osterreichischen
Schmerzgesellschaft. Auch viele internationale Schmerz-
kongresse wurden verschoben und/oder finden heuer in
einem virtuellen Setting statt. Die aktuelle Situation ver-
langt von uns Schmerzmedizinerinnen und Schmerzmedi-
zinern viel Flexibilitat und persénliches Engagement, um
unsere Fortbildung zu organisieren und sicherzustellen,
dass wir trotzdem am Ball bleiben. In dieser Ausgabe der
Schmerznachrichten finden Sie diesbezliglich ein breites
Angebot an DFP-Fortbildungen, aktuellen internationalen
Kongressberichten sowie zahlreichen Berichten zu ganz
unterschiedlichen Aspekten der Schmerzmedizin.

Ich wiinsche Ihnen eine spannende Lektlre und ...

Bleiben Sie gesund!

0. Univ.-Prof. DDr. Hans-Georg Kress, EDPM, FFPMCAI

Schriftleitung der Schmerznachrichten

wwPast President European Pain Federation EFIC,
Vorstand der Abteilung flr Spezielle Anasthesie und
Schmerztherapie der der MedUni Wien/AKH Wien
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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, liebe Leserinnen und Leser!

und -patienten in Osterreich ein und ist stetig be-

muht, diese zu verbessern. Dank tatkraftiger Unter-
stitzung von Frau Dr. Silvia Tark vom Gesundheitsministerium
und der GOG ist es erstmalig gelungen, eine Leitlinie zu erarbei-
ten, die als Qualitatsstandard ,,Riickenschmerz/unspezifischer
Kreuzschmerz“ im Zielsteuerungskatalog verankert ist. An der
Ausarbeitung dieser Qualitatsstandards waren - ebenso wie an
der Erstellung der Leitlinie ,,Unspezifischer Riickenschmerz®,
die im Sommer 2018 verdéffentlicht wurde und als eine der Vor-
lagen fiir die aktuelle Leitlinie diente - OSG-Vorstandsmitglie-
der maBgeblich beteiligt.

ie dsterreichische Schmerzgesellschaft setzt sich seit
Jahren flr die Versorgung von Schmerzpatientinnen

Durch die unermudlichen Aktivitdaten unserer Kolleginnen und
Kollegen war es in den letzten Jahren méglich, in Politik und Of-
fentlichkeit die erforderliche Aufmerksamkeit flir eine addaquate
Schmerztherapie und die dazugehérige Versorgungssituation
zu erreichen. Das nachste Ziel ware nun die Umsetzung der ent-
sprechenden Strukturplanung, wobei es hier vermutlich zu einer
zeitlichen Verzégerung kommen wird. Die medizinisch-politi-
schen Strukturen des Landes sind aktuell mit den Problemati-
ken der COVID-19-Pandemie ausgereizt. Die OSG wird dennoch
das hohe Ziel der besseren Schmerzversorgung auch in Zukunft
mit groBem Engagement verfolgen.

Zusammen mit der Osterreichischen Apothekerkammer hat die
OSG die Veranstaltungsreihe ,,Patientendialog” ins Leben ge-
rufen. Zwei Patientendialoge fanden bereits statt. In Wien und
Vocklabruck wurde Gber Schmerzpravention, Kopfschmerz und
Cannabinoide diskutiert. Der Patientendialog wird aufgrund der
COVID-19-Situation im kommenden Frihjahr fortgefihrt.

Eine weitere Informationsreihe fir Patientinnen und Patienten
wurde im Rahmen eines Webinars im Rahmen der Osterreichi-
schen Schmerzwochen in Kooperation mit Bettschart und Kof-
ler (B&K) organisiert, die seit Jahren die Aktivitaten der OSG
begleiten. Im Mittelpunkt stand der neuropathische Schmerz.
Teilnehmerinnen und Teilnehmer konnten die Vortragenden in
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einem virtuellen Raum mit eigenen Krankheitsbildern und Pro-
blemen aus der Praxis konfrontieren und entsprechende Fragen
stellen.

Unter dem Thema ,Bewegung ist Pravention“ war fir den
Frauenlauf im Mai eine Aktion mit OSG-Laufshirts vorgesehen.
Aufgrund der Absage der Veranstaltung ist jetzt geplant, allen
0SG-Mitgliedern ein Shirt mit dem Aktionstitel ,Beweg Dich*
und dem OSG-Logo zukommen zu lassen. Mit Postern mit den
Aufschriften ,,Beweg Dich® oder ,, Treppe statt Aufzug“ und dem
0SG-Logo wollen wir éffentliche Einrichtungen wie Spitaler, Be-
hérden oder Universitaten flr diese Aktion gewinnen und auf-
zeigen, wie wichtig Bewegung in der Krankheitspravention ist.

Die OSG bekommt eine neue Website. Im Rahmen der letzten
Vorstandssitzung wurde beschlossen, die Struktur des Online-
Auftrittes neu zu gestalten, um sie Gbersichtlicher, anschauli-
cher und damit userfreundlicher zu machen.

Die OSG Jahrestagung muss aufgrund der COVID-19-Situation
leider ausfallen. Der Kongress soll nun im Mai 2021 organisiert
werden. Wir freuen uns auf spannende Themen und ein gemein-
sames Treffen in Villach. Die nachste Mitgliederversammlung
wird noch in diesem Jahr, am 5. November, als Online-Meeting
stattfinden, Details folgen.

Ausbildung ist eine zentrale Aufgabe der OSG. Im nachsten Jahr
wird ein von der OSG organisierter Schmerzkurs stattfinden,
der zur Anerkennung des Schmerzdiploms der Osterreichischen
Arztekammer geeignet ist. Osterreichweit werden leider nicht
mehr viele Schmerzkurse angeboten, die entstandene Licke
méchte die OSG mit einer qualitativ guten Ausbildung schlieBen.

Liebe Kolleginnen und Kollegen, ich wiinsche lhnen trotz vie-
ler Einschrankungen einen schéonen Sommerausklang und viel
SpaB beim Lesen der Schmerznachrichten!

Prim. PD Dr. Nenad Mitrovic
Prasident der Osterreichischen Schmerzgesellschaft
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Ass.-Prof. Dr. Heber Ferraz-Leite

Der Klnstler und Neurochirurg Heber Ferraz-
Leite stammt aus Uruguay. Er lebt und arbei-
tet seit 1979 in Osterreich, bis vor Kurzem
am Wiener AKH. In seinem kunstlerischen
Schaffen finden sich immer wieder Motive aus
seiner arztlichen Tatigkeit, wobei er sich mit
dem physischen wie auch dem psychischen
Schmerz auseinandersetzt.

omgress der
chen Schmerzgesellschaft

Die Osterreichische Schmerzgesellschaft hat beschlossen, den
0SG-Kongress 2020 aus Sicherheitsgriinden abzusagen. ,,Das
Infektionsrisiko fUr Sie und uns ist uns zu groB, da wir ab Herbst
voraussichtlich mit steigenden COVID-19-Zahlen rechnen mis-
sen”, so Kongressprasident Prim. Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar.
Allen Teilnehmenden wird in den kommenden Wochen die
Kongressgebuihr riickerstattet. Es wird gebeten, zur Absiche-
rung eine E-Mail an office@oesg.at zu schicken - inklusive Re-
fundierbetrag und Bankverbindung (IBAN). Der nachste OSG-
Kongress soll im Mai 2021 stattfinden.

Qualitatsstandard
unspezifischer Riickenschmerz

Im Rahmen der Zielsteue-
rung Gesundheit erfolgte
die Beauftragung zur Er-
stellung von Qualitats-
standards fur die Verbes-
serung der Versorgung
von Patientinnen und
Patienten mit akuten und
chronischen (unspezi-
fischen) Ruckenschmer-
zen. OSG-Vizeprasidentin
OA Dr. Waltraud Stromer
und OSG-Vorstandsmit-
glied Prim. Dr. Daniela
Gattringer fungierten als
externe Begutachterin-
nen. Die im April verdffentlichten dsterreichweit giltigen Quali-
tatsstandards formulieren 14 Empfehlungen, basierend auf den
aktuellen evidenzbasierten medizinischen Leitlinien, und ent-
halten Vorgaben flir patientenorientierte Versorgungsprozesse
Uber alle Sektoren hinweg. Fir jede dieser Empfehlungen sind
Hintergrund, Bedeutung flr Leistungserbringerinnen und Leis-
tungserbringer, fir Patientinnen und Patienten, die Evidenzba-
sis und -starke, der Empfehlungsgrad und mogliche Qualitats-
indikatoren dargestellt.
Pyt Die Empfehlungen ,kédnnen und missen
bei der Umsetzung den regionalen Rah-
menbedingungen und Erfordernissen an-
gepasst werden®, so das Bundesministe-
rium flr Gesundheit, um sicherzustellen,
dass erfolgreiche regionale Projekte und
Aktivitaten berlcksichtigt werden.
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DFP-Videofortbildung: ,,Schmerz-
therapie: Der geriatrische Patient -
Eine Herausforderung“

OA Dr. Waltraud Stromer erl3utert in einer neuen DFP-Vi-
deofortbildung (mit freundlicher Unterstitzung von Gebro
Pharma) die besonderen Herausforderungen in der akuten

kum Horn:

und chronischen Schmerzbehandlung élterer, vielfach mul-
timorbider Patientinnen und Patienten. Aufgrund der Poly-
pharmazie sind dabei mdgliche Interaktionen verschiedener
Arzneimittel ebenso zu beachten wie etwa notwendige Do-
sisanpassungen oder abweichende Kontraindikationen. Dr.
Stromer schldagt daher ein multimodales und interdiszipli-
nares Schmerzmanagement nach dem Motto: ,,Start low, go
slow” vor, an dessen Beginn ein geriatrisches Assessment
stehen sollte. Die Fortbildung bringt zwei DFP-Punkte.

Das Video und der Multiple-Choice-Test sind unter
www.pains.at und www.meindfp.at aufrufbar.

DFP-Podcast: ,,Sarkopenie
auf der Intensivstation“

Eine neue DFP-Audiofortbildung von
Autor Univ.-Prof. Dr. Michael Quittan
liefert einen Uberblick tber die Definiti-
on, Risikofaktoren, Diagnostik und Stra-
tegien zur Pravention und Therapie von
Sarkopenie auf der Intensivstation. Die
Fortbildung bringt einen DFP-Punkt.
Podcast und Multiple-Choice-Test

sind unter www.pains.at und
www.meindfp.at aufrufbar.

Univ.-Prof. Dr.
Michael Quittan
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Anna Rauchenberger

DFP-Podcast: ,,Anfallsprophylaxe und
Attackentherapie bei der episodischen
und chronischen Migrane“

In einer neuen DFP-Audiofortbildung (mit freund-
licher Unterstltzung von Novartis) beschreibt
und analysiert Assoc. Prof. PD Dr. Gregor Bross-
ner die rezenten Studienergebnisse und Subgrup-
penanalysen zu den monoklonalen Antikoérpern,
die auf den groBen europaischen Kongressen der
EHF 2020 (European Headache Federation) und
EAN 2020 (Europaische Akademie flir Neurolo-
gie) prasentiert wurden. In die Gruppe der mono-
klonalen CGRP-Antikdrper werden groBe Hoff-
nungen in der Migrane-Prophylaxe und -Attackentherapie gesetzt.
Podcast und Multiple-Choice-Test sind unter www.pains.at und
www.meindfp.at aufrufbar.

Assoc. Prof. PD Dr.
Gregor Brossner

Webinar zu COVID-19 und
Anasthesie, Intensiv- und Notfall-
medizin am 9. September

An die 42.000 Publikationen zum Stichwort COVID-19 weist PubMed
per Mitte August aus - viele davon betreffen Anasthesie, Intensiv-
und Notfallmedizin. Aber welches Wissen ist gesichert, was ist neu,
was ist anders? OGARI-Vorstandsmitglieder und weitere Vortragen-
de fassen in diesem interaktiven Webinar Erfahrungen und Evidenz
zusammen und liefern fundierte Einschatzungen.

THINGS WE LEARNED ABOUT COVID-19:

UPDATE ANASTHESIE, INTENSIV- UND NOTFALLMEDIZIN
Mittwoch, 9. September 2020, 17 bis 20 Uhr

Die Teilnahme am Webinar ist kostenlos, eine Anmeldung ist unbedingt

erforderlich. Anmeldung bis spatestens 7. September 2020:
pains.at/Webinar-COVID-19. Anrechenbarkeit der Veranstaltung: 4 DFP-Punkte.

Andsthesiologie und Chirurgie
im Dialog: Webinar zu aktueller
Evidenz am 10. Oktober

Evidenz-Update: GroBe Studien liefern neue Einsichten zu neuromus-
kuldrer Reversierung und optimiertem Patienten-Outcome nach der
OP - das erlautern internationale und dsterreichische Experten in die-
sem interaktiven Webinar von OGARI und www.pains.at. AuBerdem
auf der Agenda: Der Stand der Dinge zu COVID-19 aus infektiologi-
scher und intensivmedizinischer Sicht sowie Erfahrungen und Evidenz
zu den Trend-Themen Tagesklinik und minimalinvasive Therapie.
WHAT’S NEW AND EXCITING? Andasthesiologie und Chirurgie

im Dialog: Aktuelle Daten und Publikationen

Samstag, 10. Oktober 2020, 9.30 bis 13.30 Uhr

Die Teilnahme am Webinar ist kostenlos, eine Anmeldung ist unbedingt
erforderlich. Anmeldung bis spatestens 8. Oktober 2020:

pains.at/Webinar-Anaesthesiologie-Chirurgie.
Eine Einreichung als DFP-Fortbildung (5-DFP Punkte) ist geplant.



Einweg- und Mehrweg-
OP-Abdeckungen und -Mantel

In einem neuen Expertisenpapier tei-
len Expertinnen und Experten ihre
Erfahrungsberichte zu Einweg- und
Mehrweg-OP-Abdeckungen und
-Manteln. Es werden ebenfalls Umfra-
geergebnisse zur Zufriedenheit von
OP-Personal mixt Einweg- und Mehr-
weg-Systemen prasentiert. Das Pa-
pier steht zum Download verfiligbar
i) unter www.sicherheitimop.at und

www.pains.at, kostenlose Bestellung

unter office@bkkommunikation.com.

SICHERHEIT IM OP

)

N /
% ,?l -
o=
EINWEG- UND MEHRWEG-OP-

ABDECKUNGEN UND -MANTEL:

Erfahrungsberichte, Expertisen
und Umfrageergebnisse

DFP-Podcast: ,,Hiift- und Knie-
Endoprothetik: Empfehlungen
zur Infektions-Prophylaxe

Ebenfalls zum Thema Infektions-Pro-
phylaxe in der Huft- und Knie-Endopro-
thetik ist nun auch eine DFP-Audiofort-
bildung erschienen. Als Basis dienen ak-
tuelle Leitlinien, Studien und Erkenntnis-
se zu den relevanten Themen sowie die
Erfahrung der beteiligten Expertinnen
und Experten. Die Fortbildung bringt
einen DFP-Punkt. Podcast und Multiple-
Choice-Test sind unter www.pains.at
und www.meindfp.at aufrufbar.

OGKV-PFP*-Fortbildung: ,,Empfeh-
lungen zur Infektions-Prophylaxe in
der Hift- und Knie-Endoprothetik

Auf www.pains.at werden nun auch
OGKV-zertifizierte Fortbildungen fir Ge-
sundheits- und Krankenpflegepersonen
angeboten. Kirzlich ging die OGKV-PFP'-
Pflegefortbildung zum Thema ,, Empfeh-
lungen zur Infektions-Prophylaxe in der
HUft- und Knie-Endoprothetik” online,
die auf der Grundlage eines gleichnami-
gen Expertisen-Papiers zur Infektions-
Prophylaxe basiert. Sie legt dar, worauf
bei Operationen mit Implantation von Prothesen - am speziel-
len Beispiel von Hift- und Knieprothesen - zu achten ist, um
Surgical Site Infections zu vermeiden. Mit der Fortbildung ist
eine Anrechnung von zwei OGKV-PFP" méglich.

Das Selbststudium und der Multiple-Choice-Test sind unter
www.sicherheitimop.at, www.pains.at und www.oegkv.at
aufrufbar.
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PRODUKTNEWS

Riickenmarkstimulations-System
Senza® Omnia™

Nach der Zulassung mit CE-Kennzeichnung im Mai erfolgte
nun die Markteinfiihrung des neuen Rickenmarkstimulations
(SCS)-Systems Senza® Omnia™ in Osterreich, Deutschland
und der Schweiz.

Das Omnia-System ist eine vollig neue SCS-Plattform und be-
steht aus mehreren neuen Komponenten:

» Das Programmiergerat ermoglicht es, die groBte Vielfalt an
Wellenformen aus dem gesamten SCS-Frequenz-Spektrum
anzuwenden, einzeln oder kombiniert mit der HF10-Therapie.
Die Fernbedienung lasst sich noch intuitiver bedienen. Sie
verfligt ebenso Uber eine groBere Programmier-Kapazitat,
die es Arztinnen und Arzten erméglicht, flexibel Gber den
HF10-Therapie-Algorithmus hinauszugehen und zusatzliche
Wellenformen einzusetzen.

Das schlankere Ladegerat hat eine verbesserte Benutzer-
oberflache.

Das System verflgt schlieBlich Gber einen implantierbaren
Impulsgenerator. Im Gegensatz zu nicht wiederaufladbaren
Systemen ist die Omnia-Batterie so konzipiert, dass sie min-
destens zehn Jahre halt.

Das System hat eine bedingte Ganzkdrper-MRI-Zulassung und
kann auf zuktnftige Wellenformen und Frequenzen upgegradet
werden.

v

v

v

Quelle: Pressemitteilung Nevro, Juni 2020

m Aktuelle Veranstaltungen
/g/ der Aesculap Akademie

Die Aesculap Akademie bietet im 2. Halbjahr 2020 zwei Fortbil-
dungen flr Anasthesie, Intensiv-, Notfall und Schmerzmedizin an:
6. Oktober 2020, Digital Dialog - Online Fortbildung: Postope-
rative Schmerzen - Notwendiges Ubel oder vermeidbar? Ex-
kurs: Schmerztherapie rund um die Geburtshilfe

In dieser Online-Fortbildung wird das Thema der Schmerzthera-
pie aufgegriffen. Im Fokus stehen die Therapie nach Sectio, das
Schmerzmanagement wahrend der Geburt sowie in der Stillzeit.

5.-6. November 2020, Schwaz: Periphere Nervenblockaden im
perioperativen Workflow: Hands on Workshop

Dieses Kursformat bietet Einblicke in verschiedene Arbeitswei-
sen und ermdglicht im Rahmen eines bed-side-teachings im
OP-Bereich die Durchfiihrung ultraschallkontrollierter Nerven-
blockaden.

Information und Anmeldung: www.aesculap-akademie.at oder
aesculap-akademie.at@bbraun.com
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Seractil®

il

400 mg Pu\ve akut
Wirkstoft: Dexibuproe

x
N
o

Die effektive L6sung gegen Schmerz

Seractil® ist das einzige Praparat mit dem Wirkstoff Dexibuprofen
am osterreichischen Markt'. Im Unterschied zu lbuprofen, einem
Gemisch aus einem aktiven und einem inaktiven Enantiomer, ent-
halt Seractil® nur die aktive und somit die flir eine analgetische
Wirkung zustandige rechtsdrehende Form - das Dexibuprofen?.
Daher werden 50 Prozent weniger Wirkstoff bendtigt, um den
gleichen therapeutischen Effekt zu erzielen. Dies ermdglicht die
Herstellung kleinerer Tabletten, eine erleichterte Einnahme und
eine geringere metabolische Belastung des Organismus.
Seractil® bringt schnelle Linderung bei Schmerzen und Ent-
zindungen. Es wird eingesetzt bei leichten bis maBig starken
Schmerzen, wie zum Beispiel Kopf- oder Zahnschmerzen, Regel-
schmerzen sowie schmerzhaften Schwellungen und Entziindun-
gen nach Verletzungen.®
Neben den klassischen Filmtabletten bietet Seractil® akut mit
Orangengeschmack eine komfortable Darreichungsform ftr Pa-
tientinnen und Patienten mit Schluckbeschwerden und Personen,
die bei der Wahl ihres Schmerzmittels eine |6sliche Form zum
Trinken bevorzugen.
1 Neben Eu-Med 200 mg als rezeptfreie Darreichungsform. Osterr. WVZ, Stand
07/2020.
2 Beubler E., Kompendium der medikamentésen Schmerztherapie, 7. Auflage,

2020.
3 Fachinformation Seractil Filmtabletten, Stand: 08/2019.

Quelle: Pressemitteilung Gebro Pharma GmbH, Juli 2020 | GPB.SER 200701

FACHKURZINFORMATION:Seractil 200 mg - Filmtabletten, Seractil 300 mg - Filmtabletten, Seractil forte
400 mg - Filmtabletten, Seractil akut 400 mg Pulver zur Herstellung einer Suspension. Zusammenset-
zung: Filmtablette: Eine Filmtablette enthalt 200/300/400 mg Dexibuprofen. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Hyp-
romellose, mikrokristalline Cellulose, Carmellose Calcium, hochdisperses Siliciumdioxid, Talk. Filmiiberzug:
Hypromellose, Titandioxid (E-171), Glyceroltriacetat, Talk, Macrogol 6000. Pulver: Ein Beutel enthalt 400 mg
Dexibuprofen. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 2,4 g Saccharose. Hilfsstoffe: Saccharose, Zitro-
nensaure, Orangenaroma, Saccharin, Hochdisperses Siliziumdioxid, Natriumdodecylsulfat. Anwendungsgebie-
te: Seractil 200mg/300mg/ forte 400mg - Filmtabletten werden angewendet bei Erwachsenen. Zur symptomati-
schen Behandlung von > Schmerzen und Entziindungen bei Osteoarthritis/Arthrose. > Regelschmerzen (primare
Dysmenorrhoe), leichten bis méBig starken Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates, Kopf- oder
Zahnschmerzen, schmerzhaften Schwellungen und Entziindungen nach Verletzungen, und zur kurzzeitigen
symptomatischen Behandlung von > rheumatoider Arthritis, wenn andere, langerfristige Therapieoptionen
(Basistherapie: Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDS) nicht in Betracht gezogen werden. Pulver:
Symptomatische Behandlung von Schmerzen und Entziindungen bei Osteoarthritis/Arthrose.- Akute sympto-
matische Behandlung von Regelschmerzen (primére Dysmenorrhoe). Symptomatische Behandlung leichter bis
méBig starker Schmerzen, wie Schmerzen des Bewegungsapparates oder Zahnschmerzen. Gegenanzeigen:
Dexibuprofen darf nicht angewendet werden bei Patienten: > mit einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen
Dexibuprofen, gegen andere NSAR oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
> bei denen Stoffe mit ahnlicher Wirkung (z.B. Acetylsalicylsdure oder andere NSAR) Asthmaanfélle, Bron-
chospasmen, akute Rhinitis, Nasenpolypen, Urtikaria oder angioneurotische Odeme ausldsen. > mit einer Vorge-
schichte von gastrointestinalen Blutungen oder Perforationen, die im Zusammenhang mit einer vorhergehenden
NSAR-Therapie steht. > mit bestehenden oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera
oder Blutungen (mindestens zwei voneinander unabhangige Episoden von nachgewiesener Ulzeration oder Blu-
tung). > mit zerebrovaskularen oder anderen aktiven Blutungen. > mit aktivem Morbus Crohn oder aktiver
Colitis ulcerosa. > mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV). > mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR
< 30 ml/min). > mit schwerer Leberfunktlonsstorung > ab dem sechsten Monat der Schwangerschaft. ATC-
Code: MO1AE14 Abgabe: Rezept- und apott Pack 9Ben: 200 mg Filmtabletten: 30, 50
Stiick, 300/ forte 400 mg Filmtabletten: 10 30, 50 Stuck 10 Beutel pro Schachtel mit einem gelblichen Pulver.
Kassenstatus: Tabletten: Green Box (400 mg 30 Stiick: No Box). Pulver: No-Box. Zulassungsinhaber: Gebro
Pharma GmbH, A-6391 Fieberbrunn. Stand der Information: Juli 2015. Weitere Angaben zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten
entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Konservative Schmerztherapie 5.0

Am 26. September
2020 veranstaltet
die Gesellschaft
far konservative
. : Schmerztherapie
}; e.V. eine DFP-Fort-
s bildung unter dem
Namen , Konservative Schmerztherapie 5.0. Die Fiinfte Di-
mension“ im MAXX by Steigenberger Hotel in Wien von 9 bis
17 Uhr. Unter der arztlichen Leitung von Univ.-Prof. Dr. Ludger
Gerdesmeyer werden unterschiedliche Themen prasentiert,
mit Fokus auf StoBwellentherapie. Auch Praxis-Workshops
werden angeboten.

Information und Anmeldung: stosswellentherapie5.0@gmx.at

,Migrdane? Ohne mich!*

Neues Info-Portal www.migrane-ohne-mich.at des Schmerz-
spezialisten Grlinenthal will Patientinnen und Patienten dabei
helfen, Migrane besser zu verstehen, und sie ermuntern, mit der
Arztin oder dem
B it et I Arzt zu sprechen,
5 @ wenn die derzeiti-
ge Therapie nicht
die gewdlnschte
Wirkung bringt.
Die zentrale Bot-
schaft der Kam-
pagne lautet: Lass
nicht zu, dass die
Migrane dir dei-
nen Tag raubt.
Sprich mit dem Arzt! ,,Unser Ziel ist es, die Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten zu verbessern®, erklart Dr. Michaela
Mayrhofer-Iro, MBA, Medical Director von Grinenthal. ,Mit der
neuen Initiative wollen wir Migrane-Patientinnen und -patien-
ten dabei unterstitzen, dass die Erkrankung weniger Auswir-
kungen auf ihr Leben hat.
Die Kampagne lauft Gber eine Vielzahl an Kanalen, unter ande-
rem auf Facebook und Instagram. Kern des Angebotes ist das
Patienten-Informationsportal www.migrane-ohne-mich.at. Hier
findet man Information Uber Ursachen sowie Ausldser einer
Migrane-Attacke und die verschiedenen Behandlungsmdglich-
keiten. Ein Migranekalender zum Download kann dabei helfen,
die Schmerzen, die Begleitsymptome und die Medikation zu
dokumentieren.

WeiRt du welche verschiedenen Arten von Kopfschmerzen es noch gibt?

Link-Tipps:
www.migraene-ohne-mich.at
www.facebook.com/MigraneOhneMich
www.instagram.com/migraeneohnemich

Quelle: Pressemitteilung Grtinenthal, Juni 2020



JOURNAL CLUB

Ten-year trend of opioid and non-opioid analgesic use in the French adult population

A Daveluy, J Micallef, P Sanchez-Pena et al.

Br J Clin Pharmacol. 2020 Jun 4. doi: 10.1111/bcp.14415. Online ahead of print

us einer Studienpopulation von 425.000 Personen, al-

ter als 18 Jahre, die randomisiert und stratifiziert nach

Gender und Alter aus der Gesamtpopulation von etwa
66 Millionen Kranken-Versicherter in Frankreich ausgewahlt wur-
den, erfolgte die Bestimmung der Haufigkeit und des Profils der
Analgetika-Verschreibung im Trend der Jahre 2006 bis 2015. Be-
rlcksichtigt wurden die Klassen NO2 Analgetika sowie MO1 An-
tiphlogistika und Antirheumatika. Alle Substanzen wurden auch
klassifiziert nach drei Gruppen, entsprechend ihrer analgetischen
Wirkstarke - sogenannte periphere Analgetika; mittelstarke An-
algetika/Opioide; starke Opioide. Ausgeklammert waren Opiate
in der Substitution, ,,spezifische” Analgetika aus der Gruppe der
Antidepressiva, Antiepileptika, Migranemittel, niedrig dosierte
ASS und padiatrische Arzneiformen.

Die Pravalenz der Anal-
getika-Verordnung (zu-
mindest eine Verordnung
jahrlich) betrug im Jahre
2006 55,6 Prozent und
im Jahre 2015 59,8 Pro-
zent. Die Pravalenz bei
Frauen war stets héher
als bei Mannern (2015:
66,3 Prozent versus 52,4
Prozent). Die Aufteilung
nach den drei Wirkstar-
ke-Gruppen ergab fur 2015: 55,3 Prozent periphere Analgetika,
21,3 Prozent mittelstarke Analgetika, 1,2 Prozent starke Opioide
(bei der Addition dieser drei letztgenannten Prozentsatze sind
Uberschneidungen zu beriicksichtigen).

ErwartungsgemaB war die Verordnungshdaufigkeit in der Alters-
gruppe 75-84 Jahre hdher als in der Gruppe 64-75 Jahre; in der
Altersgruppe 18-64 Jahre niedriger. Uber den 10-Jahresbereich
nahm die Abgabe von peripheren Analgetika stets leicht zu. Da-
bei blieb die Verordnungshaufigkeit von NSAR aber konstant:
Ricknahme von Nimesulid im Jahre 2012, Riickgang bei Aspirin
in der Schmerztherapie, Zunahme bei Ibuprofen, starkere Zunah-
me bei Paracetamol. Die Abgabe der mittelstarken Substanzen
nahm ab, aufgrund der Rlicknahme von Dextropropoxyphen in
Frankreich im Jahre 2011, jedoch stete Zunahme von Codein/Pa-
racetamol-Kombinationen und von Tramadol. Die Abgabe star-
ker Opioide nahm zu, vor allem die Verordnung von Oxycodon.

In der Diskussion wird von den Autoren darauf hingewiesen, dass
die franzosische Erstattungs-Datenbank sehr gut geeignet ist,
Trends in der Arzneiverordnung zu erfassen, da etwa 98 Prozent
der Gesamtpopulation darin erfasst sind. Eine Limitation jeder
Analyse von Daten der Erstattungsinstitutionen bei den soge-

nannten peripheren Analgetika ist die fehlende Unterscheidung,
ob Substanzen zur Schmerztherapie oder bei Fieber oder bei
rheumatischen Konditionen verordnet wurden. Ebenso fehlen die
OTC-Verkaufe sowie die stationaren Arzneimittel-Abgaben.

Die Autoren sehen fur Frankreich keinen Ubergebrauch oder
Fehlgebrauch von starken Opioiden, wie zum Beispiel Oxycodon,
was sie der strikten Reglementierung der Opioid-Verschreibung
zurechnen. Sie fordern aber auch eine genauere Uberwachung
der Langzeitverschreibungen von mittelstarken Analgetika wie
Tramadol und Codein-Kombinationen bzw. sehen das Auswei-
chen auf andere spezifische Analgetika aus der Gruppe der Anti-
epileptika kritisch.

KOMMENTAR

Von Univ.-Prof.

Dr. Josef Donnerer
Johannes Kepler Universitat,
Medizinische Fakultat, Institut
fir Pharmakologie, Linz

Interessanterweise hat jedes Land sein ,eigenes” Analgeti-
ka- Verordnungsprofil, sodass Vergleiche mit Osterreich oder
Deutschland nicht 1:1 méglich sind. In Frankreich fehlt zum Bei-
spiel die Verordnung von Metamizol. Eine Frage, die von den
Autoren aufgeworfen wurde, die die Studie nicht beantworten
konnte: Inwieweit geht die Zunahme der Analgetika-Verord-
nung im analysierten 10-Jahres-Bereich tatsachlich mit einer
besseren Schmerzkontrolle und einem Benefit flr die Patien-
ten einher?

SCHMERZ NACHRICHTEN Nr. 3 | September 2020 9



~

ROUND TABLE gﬁ

€

o

Sekundare Immundefekte
in der Rheumatologie

Auf Einladung der Schmerznachrichten diskutierten Experten (iber den Zusammenhang von
sekunddren Immundefekten, rheumatischen Erkrankungen und Substanzen, die dagegen eingesetzt
werden. Wie erkennt man solche Immundefekte und wie reagiert man darauf in der klinischen Praxis?

ahrend die primare Immunde-

fizienz (PID) meist genetische

Ursachen hat, liegt fr eine se-
kundare Immundefizienz (SID) immer ein
extrinsischer Grund vor, warum Patienten
diese entwickeln. Ihre Ursachen sind um-
fassend und vielfaltig. Zum einen kann ein
Antikérpermangel Folge der Erkrankun-
gen sein, zum anderen kann SID aufgrund
der dagegen eingesetzten Medikamente
entstehen. In der Rheumatologie kénnen
verschiedene Medikamente einen sekun-
daren Antikdrpermangel verursachen, da-
runter zum Beispiel Kortison, Sulfasalazin,
Azathioprin und Methotrexat, oder andere
Medikamente, die zum Beispiel B-Zellen
depletieren, insbesondere Rituximab.

Rheumatologinnen und Rheumatologen
hatten friher immer den Vorwurf bekom-
men, erzahlt Prof. Dr. Michael Ausserwink-
ler, Facharzt fir Innere Medizin und Rheu-
matologie in Villach, mit ihrer Therapie
das Immunsystem ihrer Patientinnen und
Patienten massiv zu stéren. ,,Dann haben
wir gesehen, dass konventionelle Rheuma-
therapien eigentlich zu einer Stabilisierung
des vom Rheuma geschwdachten Immun-
systems flhren®, sagt Prof. Ausserwinkler,
raumt aber ein, dass ,,ich schon immer wie-
der Patientinnen und Patienten sehe, die
durch extrem hohe Kortisongaben dahinge-
schleppt werden. Dort haben wir dann tat-
sachlich messbare sekundare Immundefizi-
te, die Gammaglobuline gehen nach unten
und wir sehen die entsprechenden Folgen.”

Prof. Ausserwinkler stort generell aber, dass
die heute eingesetzte moderne krank-
heitsmodifizierende Therapie als eine im-
munsuppressive Behandlung bezeichnet
wird: ,,Es handelt sich dabei um eine im-
munmodulierende Therapie.”

Eine exakte Definition, was eine SID in der
Rheumatologie ist, gebe es bis dato aber
nicht, sagt PD Dr. Burkhard Leeb, Univer-

sitdtsklinikum St. Pélten und KLI fur kli-
nische Rheumatologie, Hollabrunn: , Wir
wissen, dass eine Haufung von meist, aber
nicht nur banalen Infekten die haufigste
Nebenwirkung der modernen Rheuma-
Therapien ist. Aber welche davon zur se-
kundaren Immundefizienz werden, das ist
nicht wirklich definiert.”

»Es ist wichtig, die Patientinnen
und Patienten fiir Infektionen zu
sensibilisieren, damit sie darauf
schauen, damit sie wissen, was im
Falle von Infektionen zu tun ist.
Wir Arzte miissen aber auch
aktiv danach fragen.«

PD Dr. Burkhard Leeb

INFEKTHAUFIGKEIT UND

MESSBARE LABORVERANDERUNGEN
,Durch unsere stark wirksamen Therapien
haben wir manchmal das Problem, dass
Patientinnen und Patienten haufiger Infek-
te haben, nicht nur banale, sondern auch
schwere Infekte”, versucht Assoc. Prof.
PD Dr. Martin Helmut Stradner, Klinische
Abteilung fir Rheumatologie und Immu-
nologie der MedUni Graz, dennoch eine
Herleitung: ,,Wenn man solche schweren
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Infekte gehauft sieht, ist es an der Zeit, die
Immunglobuline und auch das zellulare Im-
munsystem zu testen. Wenn es da zu einer
Verringerung kommt, dann sollte man von
einem sekundéaren Immundefizit sprechen.”

Die Experten verstandigen sich dann un-
tereinander auf folgenden Konsens: Wenn
gehaufte schwere Infekte auftreten und es
in der Folge zu messbaren Laborverande-
rungen kommt, muss eine SID in Betracht
gezogen werden.

Internationale Richtlinien, bei wie vielen
solcher schweren Infekte man von ,,ge-
hauft” reden koénne, gebe es nicht, Guide-
lines wirden sich um das Thema ,,herum-
drticken®, sagt Ao. Univ.-Prof. Dr. Clemens
Scheinecker, MBA, Leiter der Spezialambu-
lanz far klinische Immunologie an der Ab-
teilung fir Rheumatologie, Universitats-
klinik fur Innere Medizin Ill, MedUni/AKH-
Wien. Aber ab ,vier Infekten pro Jahr, die
den Einsatz eines Antibiotikums erfordern,
wird es verdachtig, dass es in Richtung
SID gehen koénnte.” ,Bei sehr schweren
Verlaufsformen oder bei einem sehr unge-
wohnlichen Infekt wirde ich mir das aber
auch ansehen, wenn er nur einmal auftritt”,
flgt Prof. Stradner hinzu. AuBerdem han-
ge es von der Art der Therapie ab, erganzt
Dozent Leeb. Es sei schon ein Unterschied,

Adobe Stock



,0b ich etwa Rituximab einsetze oder mit
einem TNF-alpha-Blocker behandle”.

Prinzipiell, aber aufgrund der COVID-19
Pandemie im Besonderen, sei es vor einer
Gabe von Rituximab jedenfalls unbedingt
Voraussetzung, eine quantitative Bestim-
mung der Immunglobuline durchzufthren.
Dazu zahlt eine Bestimmung von IgG, IgA,
IgM, unter Umstanden auch noch der IgG-
Subklassen. Von der Osterreichischen Ge-
sellschaft fir Rheumatologie wurde aber
klar kommuniziert, dass laufende Thera-
pien, aufgrund von COVID-19 nicht abge-
setzt werden sollen, weil eine unkontrollier-
te Erkrankung ein deutlich hoheres Risiko
mit sich bringe als eine kontrollierte, unter
Immunmodulation stehende Erkrankung.

Auch rheumatische Erkrankungen per se
koénnen ein Risiko flr gehaufte Infekte sein,
vor allem dann, wenn sie unbehandelt blei-
ben, bestatigt Prof. Stradner: ,Eine unbe-
handelte, aggressive, schwere Erkrankung
ist mit einem erhoéhten Infektrisiko verge-
sellschaftet.” Es gebe verlassliche Daten,
pflichtet Prof. Ausserwinkler bei, dass et-
wa die Rheumatoide Arthritis (RA) einen
unginstigen Effekt auf das Immunsystem
habe, noch starker die Vaskulitiden und der
Lupus erythematodes. Und komme dann
noch eine Komorbiditat dazu, ein onkologi-
sches Problem oder Diabetes mellitus, dann
sei das Risiko noch weit hoher.

»Vor Beginn einer immun-
supressiven Therapie ist es
essenziell, die notwendigen
Basisuntersuchungen durch-
zufiihren, dazu zéhlt die
quantitative Bestimmung der
Immunglobuline.«

Ao. Univ.-Prof. Dr.
Clemens Scheinecker, MBA

In der Folge diskutierte das Expertenquar-
tett zentrale Substanzgruppen, die in der
rheumatischen Therapie haufig eingesetzt
werden und ,unter Verdacht stehen®, zu
einer SID fUhren zu kénnen.

GLUKOKORTIKOIDE
Kortison gelte ab einer Tagesdosis von 15
mg aufgrund seiner potenziellen Neben-

wirkungen als ,,der bose Bube®, referiert
Dozent Leeb. Gleichzeitig sei Kortison aber
auch das ,potenteste antiinflammatori-
sche Medikament, das wir zur Verflgung
haben®. Ein Kortison-Bashing sei daher
wSicher nicht angebracht®, vielmehr gelte
es, Nutzen und Risiko ,,mit entsprechender
Vorsicht und Umsicht abzuwdagen®.

Je héher die tagliche Dosis Kortison ist,
desto eher fihrt das in der Folge zu einer
Hypogammaglobulinamie. ,,Eine Krank-
heitsgruppe, in der der Einsatz von Korti-
son haufig Uber einen langeren Zeitraum
notwendig ist, ist die Riesenzellarteriitis,
berichtet Prof. Dr. Clemens Scheinecker.
,Beispielsweise kam es in einer Studie aus
dem Jahr 2016 bei bis zu 58 Prozent der Pa-
tienten zu einem Abfall in der IgG-Fraktion,
nicht aber in der IgM-Fraktion. Parallel dazu
wurde eine Abnahme von bestimmten Un-
tergruppen von B-Zellen beobachtet, aber
auch Memory-T-Zellen und regulatorische
T-Zellen wurden signifikant vermindert.”
In einer anderen Studie an Patienten mit
einem Asthma bronchiale korrelierte die
Abnahme von IgG signifikant mit der Kor-
tison-Tagesdosis, aber kaum mit der Dauer
der Kortisontherapie. Jedoch kénnen auch
niedrige Dosen Uber langere Zeit zu einer
erhohten Infektanfalligkeit fihren, erganzt
Prof. Stradner. So zeigen Patientinnen und
Patienten mit RA laut einer Studie auch
unter 5 mg Kortison taglich Gber die Jahre
eine erhdhte Infektanfalligkeit.*

METHOTREXAT

Zu Methotrexat gebe es nur wenige Daten,
daflr aber viel klinische Erfahrung, sagt
Dozent Leeb. Zwar kénne Methotrexat zu
einer Hypogammaglobulinamie fihren,
eine ,wirklich massive klinische Relevanz
dieser Veranderungen wirde ich nach 30
Jahren Methotrexat aber nicht erkennen®.
Insgesamt mache die Substanz wenig Pro-
bleme. Gefahr drohe am ehesten zu The-
rapiebeginn, erganzt Prof. Ausserwinkler:
,Die vulnerable Phase sind die ersten flnf
bis sechs Wochen, spater in einer stabilen
Therapiephase sind Patientinnen und Pa-
tienten selten geféhrdet.”

TNF-ALPHA-BLOCKER

Eine gewisse vulnerable Phase am Thera-
piebeginn ortet Prof. Ausserwinkler auch
bei den TNF-alpha-Blockern. Ihr speziel-
les Gefahrenpotenzial sei die Tuberkulose,

ROUND TABLE

»Wir diirfen hdufige oder schwere
Infekte nicht einfach als gegeben
hinnehmen, sondern miissen
gezielt danach suchen: Gibt es
dafiir eine immunologische
Basis, liegen sekundare
Immundefekte vor? «

Assoc. Prof. PD Dr.
Martin Helmut Stradner

weil die TNF-Antikdrper in der Lage seien,
eine latente Tuberkulose zu reaktivieren,
wie Dozent Leeb erlautert.

RITUXIMAB

Aus der Hdmato-Onkologie ist seit Lan-
gerem bekannt, dass Rituximab zu einer
sekundaren Immundefizienz fihren kann.
Es wurden daflr eigene Schemata entwi-
ckelt, wie Rituximab zu ersetzen ist, falls
es tatsachlich zu einer Hypogammaglo-
bulindmie kommt. Solche Richtlinien gibt
es in der Rheumatologie bislang nicht,
obwohl die Substanz bei verschiedenen
Indikationen eingesetzt wird. So weist
etwa das Osterreichische Biologika-Re-
gister (www.bioreg.at) laut Dozent Leeb
aus, dass Rituximab etwa bei der RA das
funfthaufigste Medikament ist. Sein Ge-
fahrenpotenzial bei der RA hange offen-
sichtlich davon ab, wie viele Zyklen von
Rituximab der Patient bekomme, erldutert
Prof. Scheinecker. Der wichtigste pra-
diktive Wert ist aber der Ausgangswert,
das heiBt, mit welchen Immunglobulin-
spiegeln die Therapie gestartet wird. Je
niedriger die Spiegel, desto hdher das Ge-
fahrenpotenzial. Auch wenn es dazu keine
verbindlichen Richtlinien gebe, empfiehlt
Prof. Scheinecker daher vor Therapie-
beginn und danach alle sechs bis zwolf
Monate die Immunglobulin-Spiegel zu
kontrollieren, unabhangig davon, ob der
Patient Infekte entwickelt oder nicht.

Im Wesentlichen wirden RA-Patienten
aber nicht das groB3e Problem darstellen,
erklart Prof. Stradner, sondern jene mit ei-
ner Granulomatose mit Polyangiitis (GPA),
dem friheren Morbus Wegener, oder ver-
wandten Erkrankungen, ,die sehr stark
auf Rituximab reagieren, und ausgeprag-
te Hypogammaglobulindmien - auch mit
SID - entwickeln. Diese Patientinnen und
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Patienten haben wirklich ein hohes Risiko,
das sehen wir in der Literatur ebenso wie
in unserer klinischen Praxis.”

Auch in der Therapie des systemischen Lu-
pus erythematodes (SLE) wird Rituximab
eingesetzt, obwohl zwei Phase-IlI-Studien
ihr Endziel nicht erreicht hatten, bestatigt
Prof. Scheinecker. ,Es gibt aber viele Fall-
berichte und klinische Erfahrungswerte,
die zeigen, dass Rituximab funktioniert,
daher verwenden wir es auch.” Anders als
bei der RA fUhrt Rituximab in SLE-Patien-
ten nicht zu einer signifikanten Verminde-
rung der IgG- und IgA-Spiegel, dafr aber
der IgM-Spiegel. Ungeféhr sieben Prozent
der Patienten entwickeln eine 19G-, 21 Pro-
zent hingegen eine IgM-Hypogammaglo-
bulinamie. Insbesondere der gleichzeitige
Einsatz von immunsupressiven Medika-
menten wie Mycofenolat-Mofetil (MMF)
erhoht das Risiko zur Entwicklung einer
Hypogammaglobulindmie.

Bei Patientinnen und Patienten, die Infekte
und Hypogammaglobulinamie entwickeln,
werden daher zusatzlich zur Therapie mit
Rituximab auch Immunglobuline gegeben,
berichtet Prof. Stradner. Das sei zwar auf-
wandig und teuer, aber es funktioniere gut.
Eine solche Kombinationstherapie erfordert
allerdings ein engmaschigeres Monitoring.

Zu beachten sei bei Rituximab auBerdem,
so Prof. Stradner, dass auch das zelluldre
Immunsystem geschwacht werde, nicht
nur auf Seiten der B-Zellen, sondern auch
der T-Zellen. ,Es ist nicht nur die Hypo-
gammaglobulindmie, sondern auch die
T-Zell-Immunitat, die mit beeintrachtigt
wird. Bei Patientinnen und Patienten, die
niedrige Immunglobuline haben oder we-
nig T-Zellen, wirde ich daher, wenn es
irgendwie geht, eine Alternative zu Ritu-
ximab suchen.”

PATIENTINNEN- UND PATIENTEN-
SCHULUNG UND -AUFKLARUNG

Klare EULAR-Therapieempfehlungen beim
Auftreten einer Hypogammaglobulinamie
gibt es bislang nicht, allerdings Empfehlun-
gen einer interdisziplindren Expertengrup-
pe.** Wenn eine Hypogammaglobulinamie
vorliege und zusatzlich gehauft Infekte
auftreten wirden, werde es sicher Immun-
globuline-Substitution brauchen, fasst Prof.
Scheinecker zusammen. ,,Dabei ist zu be-

TEILNEHMENDE EXPERTINNEN
UND EXPERTEN

Prof. Dr. Michael Ausserwinkler
Facharzt fur Innere Medizin
und Rheumatologie, Villach

PD Dr. Burkhard Leeb
Universitatsklinikum St. Pélten und KLI
fur klinische Rheumatologie, Hollabrunn;
Chairman BioReg

Ao. Univ.-Prof. Dr.

Clemens Scheinecker, MBA

Leitung der Spezialambulanz fir klinische
Immunologie an der Abteilung fur Rheuma-
tologie, Universitatsklinik fur Innere Medizin
1l, MedUni Wien/AKH Wien

Assoc. Prof. PD Dr. Martin Helmut Stradner
Klinische Abteilung fir Rheumatologie und
Immunologie, MedUni Graz

achten, dass die Immunglobulin-Spiegel vor
Therapiebeginn gemessen werden, weil das
pradisponierende Faktoren sind, um SID zu
entwickeln, und dass man die Immunglobu-
lin-Ersatztherapie regelmaBig kontrollieren
sollte, alle sechs bis zwolf Monate.”
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»Rheumatologische Erkrankungen
sind per se ein Problem fiir das
Immunsystem. Aber eine
ausgezeichnete treat-to-target-
Vorgangsweise verbessert die
Antwort des Immunsystems.
Die heute eingesetzte moderne
krankheitsmodifizierende Therapie
sollte nicht als eine immun-
suppressive Behandlung
bezeichnet werden. Es handelt
sich dabei um eine immun-
modulierende Therapie.«

Prof. Dr. Michael Ausserwinkler

Um sekundare Immundefekte rechtzeitig
zu erkennen, braucht es neben einem re-
gelmaBigen Monitoring auch die Mithilfe
der Patientinnen und Patienten. Daftr mis-
sen sie zu Therapiebeginn entsprechend
geschult und aufgeklart werden, um selbst
Gefahrenzeichen zu erkennen und ihre Be-
handlerinnen und Behandler darUber zu in-
formieren. Alle Experten am Runden Tisch
sind sich einig, dass bei jeder Visite die Fra-
ge nach relevanten Erkrankungen, Infekten,
Fieber etc. seit dem letzten Besuch zum
Standardrepertoire gehdren musse.

GroBe Einigkeit besteht am Ende auch da-
riber, dass viele Fragen zum Zusammen-
hang zwischen rheumatischen Erkran-
kungen, ihren Therapieoptionen und den
damit verbundenen Risiken flr sekundare
Immundefizite derzeit noch nicht beant-
wortet werden kénnten und es zu deren
Klarung noch viel Evidenz, Daten und zu-
satzliche Studien brauche.

Bericht: Mag. Volkmar Weilguni

Literatur:

Patel SY, Carbone J, Jolles S. The Expanding Field of
Secondary Antibody Deficiency: Causes, Diagnosis,
and Management.Frontiers in Immunology 2019;10:33;
doi: 10.3389/fimmu.2019.00033

* Saag KG, Koehnke R, et al. Low dose long-term
corticosteroid therapy in rheumatoid arthri-
tis: an analysis of serious adverse events. Am J
Med. 1994 Feb;96(2):115-23. doi: 10.1016/0002-
9343(94)90131-7.

**  Wijetilleka S., Jayne DR et al. Recommendations
for the management of secondary hypogam-
maglobulinaemia due to B cell targeted therapies
in autoimmune rheumatic diseases. Rheumatolo-
gy 2019;58:889-896; doi: 10.1093/rheumatology/
key394, Advance Access publication 26 Decem-
ber 2018

Mit freundlicher Unterstltzung von Takeda
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Studien mit Osterreich-Bezug
am EULAR 2020

Im Rahmen der Posterprasentation am EULAR 2020 wurden auch zahlreiche Studien vorgestellt, an der
heimische Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler federfiihrend beteiligt waren - hier eine kleine Auswahl.

ahl von Biologika bei rheu-

matoider Arthritis (RA): In

der Versorgungsanalyse von

Nell-Duxneuner et. al' wur-
den die Wahl der 6sterreichischen Rheu-
matologinnen und Rheumatologen bei
Erstverschreibungen von bDMARDs (bio-
logical Disease-modifying antirheumatic
Drugs) und das Verschreibungsverhalten
bei Substanzwechsel untersucht. Basis ist
die Therapieempfehlung der EULAR, nach
welcher Patientinnen und Patienten di-
rekt nach der Diagnosestellung zunachst
mit einem konventionellen DMARD und
bei anhaltender Krankheitsaktivitat mit
bDMARDs behandelt werden. Die Analyse
zeigt, dass bDMARD-naiven Patientinnen
und Patienten am haufigsten Etanercept
gefolgt von Adalimumab verschrieben
wurde, wahrend Golimumab seltener als
erstes bDMARD gewahlt wurde, daftir aber
die langste ,drug survival“ in der Gruppe
der TNF-Inhibitoren erreichte. Fir Tocili-
zumab wurde die insgesamt langste ,,drug
survival“ mit 80 Prozent nach einem Jahr
verzeichnet. Es war jenes Medikament,
auf das am haufigsten nach Abbruch der
ersten bDMARD-Therapie zurickgegriffen
wurde.

Gelenkschwellung: bevorzugter Indika-
tor fiir Psoriasisarthritis: Schmerzhafte
und geschwollene Gelenke (TJC, SJC) gel-
ten sowohl bei RA als auch bei Psoriasis-
arthritis (PsA) als zentrale Indikatoren zur
Bestimmung der Krankheitsaktivitat und
werden zur Evaluierung einer akuten Ent-
ztndung herangezogen. Da Ultraschall-
Studien mit RA-Patientinnen und -Patien-
ten jedoch darauf hindeuten, dass isolier-
ten Gelenksschmerzen oft keine akuten
Entzindungen zugrunde liegen, unter-
suchten Bosch et al.?2 die Rolle von TJC
und SJC in Bezug auf PsA. Es stellte sich
heraus, dass bei PsA die Gelenkschwel-
lung ein besserer Indikator flir eine aku-
te Entzndung ist als der Gelenkschmerz.
Zusatzlich eignet sie sich auch als besse-

eular
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rer Pradiktor flr eine potenzielle Gelenk-
entziindung nach einem Jahr. Die Autoren
weisen darauf hin, dass rein schmerzhafte
Gelenke mit klinisch unklarer Schmerz-
ursache mithilfe von Ultraschall auf akute
Entziindungszeichen untersucht werden
kénnen, um addquate Therapieentschei-
dungen zu gewabhrleisten.

Arzneimittelabhdngige Anderungen im
B-Zell-Repertoire bei SLE-Patientinnen
und -patienten: Da B-Zell-Subpopula-
tionen von Patientinnen und Patienten
mit systemischem Lupus erythematodes
(SLE) in Remission bisher nicht detail-
liert beschrieben wurden und keine aus-
reichenden Untersuchungen Uber die
B-Zell-spezifischen Auswirkungen der
verschiedenen immunmodulierenden Me-
dikamente vorlagen, wurden in der Studie
von Zenz et al.® die arzneimittelabhangi-
gen Veranderungen im B-Zell-Repertoire
von SLE-Patientinnen und -patienten mit
geringer Krankheitsaktivitat analysiert.
Die Ergebnisse zeigten, dass - unabhangig
von der laufenden immunsupprimierenden
Therapie mit Hydroxychloroquin und/oder
Mycophenolat-Mofetil - fir alle Patientin-
nen und Patienten in Remission oder mit
geringer Krankheitsaktivitat eine ahnliche
Verteilung der B-Zell-Subpopulation vor-
lag. Interessante Beobachtungen konnten
bei einer kleinen Patientengruppe ge-
macht werden, die nach einer Behandlung

mit Azathioprin eine verringerte Regene-
ration von B-Zellen zeigte. Da in der Stu-
die ermittelt wurde, dass Patientinnen und
Patienten mit hoherer Krankheitsaktivitat
und hochnaiven B-Zellen nach drei Jah-
ren eine gesteigerte Krankheitsaktivitat
aufwiesen, kénnten nach Zenz et al. hoch-
naive B-Zell-Populationen als Biomarker
fUr Therapieversager eingesetzt werden.

Langfristige Wirksamkeit von Baricitinib:
Baricitinib ist ein orales Medikament mit
dem selektiven und reversiblen Januski-
nase 1und 2 Inhibitor, das sich bereits als
Behandlungsoption fir Erwachsene mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver RA er-
wiesen hat. Nachdem der Beleg zur Lang-
zeitsicherheit des Medikaments erbracht
werden konnte, wurde unter der Leitung
von Prim. Univ.-Prof. Dr. Josef Smolen in
einer aktuellen Studie eine Untersuchung
zur langfristigen Wirksamkeit von Barici-
tinib 4 mg bei der Behandlung von RA-
Patientinnen und -Patienten angestellt.*
Dabei konnte der klinisch relevante Nach-
weis flr die langfristige Wirksamkeit des
Medikaments bei taglicher Gabe von bis
zu drei Jahren erbracht werden. In einer
Anschlussstudie konnte auBerdem die
Vertraglichkeit des Medikaments bei nied-
riger Dosierung festgestellt werden.
Bericht: Franziska Hanzer, BSc

Quelle: EULAR Congress 2020, European League
Against Rheumatism (EULAR), ONLINE-Kongress, 3.-
6. Juni 2020

Referenzen:

1 Nell-Duxneuner V et al. Real-Life Data on the Use
of Biological DMARDs in Rheumatoid Arthritis in
Austria With Special Attention to Switching After
First BDMARD Failure, ABO312 (2020)

2 Bosch P et al. Evaluating Tender and Swollen Joints
for the Assessment of Inflammatory Pain in Psoriatic
Arthritis Using Ultrasound, ABO746 (2020)

3 ZenzS et al. Drug Dependent Alterations in B-Cell
Repertoire in Systemic Lupus Erythematosus Pa-
tients with Low Disease Activity, AB0146 (2020)

4 Smolen JS et al. Efficacy of Baricitinib in Patients
with Moderate-to-Severe Rheumatoid Arthritis
With 3 Years of Treatment: Results from a Long-
Term Study, SATO152 (2020)
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Gezielte Gicht-Gegenstrategien:
Von Auftitrieren bis Patientenschulung

Prof. Dr. Alexander So, PhD, Universitdt Lausanne, kommentiert die wichtigsten aktuellen Daten zu Gicht
und Hyperurikdmie. Zwar gebe es keine neuen Therapien, aber sehr wohl Updates zum Einsatz vorhandener
Wirkstoffe. Aktualisiert wurden zudem die Gicht-Guidelines des American College of Rheumatology sowie
der French Society of Rheumatology.

ur Senkung des Harnsdurewertes

(ULT) bei Personen mit chroni-

scher Nierenerkrankung (CKD) ist
Allopurinol die Erstlinientherapie und die
kostenglnstigste verflgbare Behandlung.
Ob die Angst, durch Gabe von Allopurinol
ein Drug Rash with Eosinophilia and Sys-
temic Symptoms (DRESS)-Syndrom oder
ein Allopurinol-Hypersensitivitdts-Syn-
drom (AHS) auszuldsen, berechtigt ist,
versuchten neuere Studien zu klaren.

ALLOPURINOLDOSIS ESKALIEREN:
ABER SICHER!

Eine randomisierte Studie mit 183 Gicht-
patientinnen und -patienten, die einen Se-
rumharnsaurewert (SHS) =6 mg/dL hatten,
verglich Allopurinol mit einer monatlichen
Dosiseskalation bis zu einem SHS <6 mg/
dL gegeniber Allopurinol kontinuierlich in
der Standarddosis.! Personen mit schwerer
Nierenbeeintrachtigung waren nicht einge-
schlossen. Rund die Halfte der Patientinnen
und Patienten hatte zur Baseline eine Krea-
tinin-Clearance <60 ml/min. Nach zwolf
Monaten erreichten 69 vs. 32 Prozent der
Personen in der Therapie- vs. Kontrollgrup-
pe die definierte SHS-Reduktion. Es fan-
den sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich (schwerer) Nebenwirkungen
zwischen den Gruppen. Weiters kam es zu

keinerlei Auftreten von AHS oder schweren
Hautreaktionen. Ab dem zwolften Monat
wechselten die Patientinnen und Patien-
ten des Kontrollarms in den Therapiearm.?
Auch bei dieser Gruppe fuhrte die Auftitra-
tion hdufig zum Therapieziel.

,Eine Auftitration auf tber 300 mg/dL ist
in vielen Fallen notwendig und scheint kei-
ne groBen Anderungen des Sicherheitspro-
fils mit sich zu bringen®, resimiert Prof. So.

)
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» Harnsaureverringernde Therapie bei
Gicht ist langfristig von Vorteil.

» Die Allopurinoldosis kann sicher auf-
titriert werden - auch bei Patienten
mit moderater chronischer Nieren-
erkrankung.

» Die Qualitat der Versorgung wird
durch einfache Strategien, wie Pa-
tientenschulung und Follow-up-Ter-
minen sowie Hilfsmitteln, wie einem
Uratmeter, signifikant verbessert.

» Die Genetik spielt eine entscheiden-
de Rolle bei Gicht. ABCSG2 ist ein
wichtiges Gicht-Gen, v.a. bei friher
Manifestation.
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SYMPTOMLOSE SERUM-
WERTERHOHUNG BEHANDELN?

Die Frage nach einer ULT im Fall einer
asymptomatischen Hyperurikdmie zur
Pravention von CKD fihrt zu kontrover-
sen Ergebnissen. Wahrend Febuxostat vs.
Placebo in der KIMURA-Studie® bei 467
Patienten mit CKD im Stadium Il keinen
Benefit zeigte, lassen die Ergebnisse der
KOJIMA-Studie* bei einer anderen Patien-
tengruppe (n =1.070) und einem zusam-
mengesetzten Endpunkt auf einen Benefit
dieses Wirkstoffes schlieBen.

Prof. So: ,Die Daten sind derzeit nicht
klar genug, um asymptomatische CKD-
Patienten mit Hyperurikdmie mit ULT zu
behandeln.” Bei sehr hohen SHS-Werten,
raumt So ein, ziehe er auch die Bildgebung
zu Rate. Zeigen sich starke Ablagerungen
in den Gelenken, wiirde er eine mogliche
Therapie gegebenenfalls mit der asymp-
tomatischen Patientin bzw. dem Patienten
diskutieren.

KARDIALE SICHERHEIT VON
FEBUXOSTAT FRAGLICH

Auch die Frage nach dem kardialen Risi-
ko von Febuxostat ist nicht abschlieBend
zu beantworten. Die CARES-Studie prifte
Febuxostat vs. Allopurinol bei Gber 6.000



Personen mit kardiovaskularen Risikofaktoren Uber drei bis vier
Jahre.> Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Gesamtheit kardiovaskulérer Ereignisse. Kardiovaskulare
Todesfalle waren jedoch mit Febuxostat signifikant haufiger.

Fur Prof. So ergeben sich offene Punkte, wie etwa eine extrem
hohe Drop-out-Rate von 56,6 Prozent. Weiters flhrt er eine ho-
he Rate an Todesfallen im Febuxostat-Arm an, die tendenziell,
aber spat auftraten. 85 Prozent der Todesfélle erfolgten zu einem
Zeitpunkt, zu dem die Patientinnen und Patienten keine Studien-
medikation erhielten. ,,Es ist daher fraglich, wie genau die Studie
die kardiale Sicherheit unter Febuxostat beurteilen kann®, so der
Experte. ,,Wir sollten den Wirkstoff daher nur bei Patientinnen
und Patienten ohne aktive kardiovaskuldre Erkrankung einsetzen.
Wenn Allopurinol keine Option ist und eine kardiovaskulare Er-
krankung vorliegt, muss ein engmaschiges Monitoring erfolgen.”

VIEL POTENZIAL: PATIENTEN-SCHULUNG DURCH PFLEGE

Als erfolgreiche Strategien, um die ULT-Adhéarenz zu férdern,
erwiesen sich eine Patientenschulung und Follow-up-Termine
durch speziell ausgebildetes Pflegepersonal sowie die (telefo-
nische) Beratung mit Follow-up durch Pharmazeuten.®’ Auch
der Einsatz von Uratmeter und einer Gicht-App sind vielverspre-
chend.

GENETISCHES GICHT-RISIKO
Als wichtigstes Ergebnis unterschiedlicher genetischer Studien
fasst Prof. So zusammen: ,Eine Balance von ABCG2, einem Gen,
das fur den ATP-binding-cassette-Transporter kodiert, scheint
der wichtigste Einflussfaktor daflir zu sein, ob jemand Gicht
bekommt und nicht nur Hyperurikamie.“ Stiburkova et al. fan-
den heraus, dass eine groBe Anzahl an Personen mit vor dem
18. Geburtstag aufgetretener Gicht Varianten im ABCG2-T-Allel
hat.® ,,Bei einem Patienten mit frahem Auftreten von Gicht sollte
daher an eine Veranderung in ABCG2 als mdglichen kausalen
Faktor gedacht werden®, rat Prof. So.

Bericht: Mag. Anna Egger

Quelle: European E-Congress of Rheumatology 2020, Session ,What is new - Gout
and Hyperuricaemia®, 4. Juni 2020
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fir akute Gichtanfalle &
zur Prophylaxe eines Gichtanfalls
zu Beginn der Therapie mit HS-Senkern

lindert anfallsbedingte Schmerzen
verringert die Anfallshaufigkeit
hemmt die Urat-Ablagerung

wirkt antiinflammatorisch
entspricht EULAR-Empfehlungent:

1st line Therapie & punktgenaue Dosis

Weitere Indikationen:

@ Pericarditis-Erganzungstherapie (akut
und rezidivierend) als Erganzung zu nicht-
steroidalen Antirheumatika (z.B. Aspirin)

® Familiares Mittelmeerfieber (Anfalls-
prophylaxe und Amyloidose-Pravention)



EntzUndliche Erkrankungen
brauchen Innovation.

Das biopharmazeutische Unternehmen Gilead Sciences entwickelt seit 1987 innovative Arzneimittel und
trug maligeblich zu einem entscheidenden Wandel bei zahlreichen Krankheiten bei. Auch in unserem
neuesten Forschungsgebiet, der Behandlung von chronisch entzlindlichen Erkrankungen, wollen wir
Malstabe setzen. Wie uns das in der Virologie, Himatologie und Onkologie bereits gelungen ist. Bei der
Entwicklung bahnbrechender Therapien gegen einige der gefahrlichsten Krankheiten, die Menschen
bedrohen. Dieser Herausforderung haben wir uns bei Gilead Sciences verschrieben.

Im Fokus: Inflammation effektiv
behandeln.

Rheumatoide Arthritis und chronisch
entziindliche Darmerkrankungen beein-
trachtigen taglich die Gesundheit und
Lebensqualitdt von Betroffenen. Obwohl
es Therapieoptionen gibt, erreicht nur ein
geringer Anteil der Patienten das Ziel einer
klinischen Remission. Gilead erforscht da-
her gezielt neue Wirkstoffe zur effektiveren
Behandlung von rheumatoider Arthritis,
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen und anderen immunvermittelten
chronisch-entzlndlichen Erkrankungen.

Eine starke Partnerschaft schafft
neue Maglichkeiten.

Noch immer sind neue Medikamente das
Ergebnis manchmal jahrzehntelanger For-
schung. Und Spitzenforschung funktioniert
nur in Netzwerken. Deshalb kooperiert
Gilead eng mit Wissenschaftern aus der
ganzen Welt. Die Vielfalt an unterschiedli-
chen Herangehensweisen ist ein Schlissel
unseres Erfolgs. Im Bereich der chronisch-
entzlndlichen Erkrankungen kooperieren
wir seit vielen Jahren mit dem belgischen
Biotech-Unternehmen Galapagos N.V.

Schritt fur Schritt
auf gemeinsamen
Wegen.

Grundung
von Gilead
Sciences

Griindung
von Gilead
Osterreich

Gilead erweitert seine
Forschungsaktivitaten:
Untersuchung der Milz-
Tyrosinkinase (SYK)

,,Bei Gilead sind wir auf die Erforschung und

Entwicklung neuer, hochinnovativer Behandlungs-

méglichkeiten fiir Patientinnen und
Patienten fokussiert. Der Pioniergeist ist Teil

. unserer Unternehmens-DNA, mit dem Statement

Creating Possible bringen wir unser Selbstver-

¢ stdndnis dahingehend zum Ausdruck“ subsumiert

DI Dr. Clemens Schédl, Geschdftsfiihrer von
Gilead Sciences in Osterreich.

Gemeinsam werden wir unsere Ressourcen,
i Erfahrungen und Infrastruktur biindeln, um
auf die Behandlung von chronisch-
entzlndlichen Erkrankungen zu fokussieren.
: Die Zusammenarbeit haben wir 2019 um

© weitere 10 Jahre verlidngert.

: Ziele erreichen.
: Auf neuen Wegen.

Gemeinsam mit Verily Life Sciences (ehe-
mals Google Life), einem Unternehmen
der Google Dachgesellschaft Alphabet,
© arbeiten wir an der Erforschung der immu-

Gilead & Galapagos starten
weltweite Zusammenarbeit fir
die Erforschung von Therapien
zur Behandlung von chronisch
entzlindlichen Erkrankungen

SYK-Inhibition und
Erforschung der
Therapien chronisch
entzindlicher
Erkrankungen

nologischen Grundlagen von rheumatoider

i Arthritis, entzindlichen Darmerkrankungen
und lupusbedingten Erkrankungen. Verilys
LImmune Profiler“-Plattform wird zur Ana-
lyse biologischer Proben von Teilnehmern

: klinischer Studien verwendet, um so mehr
Uber die Entstehung von Entziindungs-
krankheiten zu lernen und das individuelle
Ansprechen der Patienten auf die Behand-

¢ lung zu verbessern. Das Wissen, dass unsere
i Arbeit mit dem Wohlergehen der Menschen
auf der ganzen Welt verbunden ist, gibt uns
die Entschlossenheit, die wir brauchen, um

© im Kampf gegen chronisch entziindliche

i Erkrankungen erfolgreich zu sein.

Sie haben Fragen? Wir sind fiir Sie da!
: Gilead Sciences GesmbH

i Mag. Dr. Katja Pachner
katja.pachner@gilead.com
Wagramer Strasse 19,

: 1220 Wien, Osterreich

: Tel.: 43 (0)1260830
www.gilead.com

¥J GILEAD

Creating Possible

Gilead & Galapagos
verlangern die erfolgreiche
Zusammenarbeit um eine
neue, zehnjahrige
Forschungskooperation

Gilead und Verily Life Sciences starten die
Zusammenarbeit zur Erforschung immunologi-
scher Grundlagen von rheumatoider Arthritis,
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und
lupusbedingten Erkrankungen

Entgeltliche Einschaltung der Gilead Sciences GesmbH.

AT-INF-2020-06-0001, Erstellt: Juni 2020




Galapagos ist erfahrenim Entwickg euer-L ngel »
1 a | o i -

Gemeinsam fokussieren'v\?i'f}nun auf dier*rheumato'rde.Arthriti;.

Galapagos

Mehr Informationen unter RAneedsinnovation.com.

ATNF-2020-03-0010, Erstellt: Aprl 2020 Together, it’s possible.
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Chronische Schmerzen nach
Huftgelenks-Endoprothetik

Anhaltende Beschwerden sind nach kiinstlichem Hiiftgelenksersatz im Vergleich zur totalen
Kniegelenks-Endoprothetik seltener. Der Zeitpunkt der auftretenden Beschwerden kann bereits
einen guten Hinweis auf die Ursachen darstellen. Eine genaue Abklarung ist in jedem Fall notwendig.

enige chirurgische Verfahren

haben eine derartige Verbrei-

tung gefunden wie der kiinst-
liche HUftgelenksersatz. Die Hiftendopro-
thetik gehért mit laut OECD rund 280 Ein-
griffen pro 100.000 Einwohner und Jahr in
Osterreich zu den haufigsten chirurgischen
MaBnahmen (OECD: Health at a Glance;
2019). Osterreich nimmt im Rahmen der
OECD-Mitgliedslander auch in diesem Be-
reich eine der vordersten Positionen ein.

In der Uberwiegenden Mehrheit stellt die
Hiftendoprothetik fir die Betroffenen
eine bedeutsame Verbesserung von Le-
bensqualitdt und eine Verringerung be-
reits eingetretener Invaliditat dar. Doch
es kann auch zu Problemen kommen.
Dazu zahlt eine chronische Schmerzpro-
blematik. ,Insgesamt treten chronische

MedUni Wien | Matern

Schmerzen nach
Hiftendoprothese-
Eingriffen seltener
als nach kanstlichem
Kniegelenksersatz
auf. Bei genauerer
Befragung von Pa-
tienten sind es zehn
bis 15 Prozent, die
von anhaltenden
Schmerzen nach der
Operation berichten”, sagt Univ.-Prof. Dr.
Reinhard Windhager, Vorstand der Uni-
versitatsklinik fir Orthopadie und Unfall-
chirurgie und Leiter des EndoProthetik-
Zentrums am Wiener AKH (MedUni Wien).
In der Knie-Totalendoprothetik hingegen
berichten auch noch nach drei bis sechs
Monaten immerhin rund 20 Prozent der
Patienten von Symptomen.

Univ.-Prof. Dr.
Reinhard Windhager
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Prof. Windhager: ,Im besten Fall einer er-
folgten Versorgung spricht man von einem
buchstablich ,vergessenen Huftgelenk’
(,forgotten hip), bei dem der Patient das
Gelenk gar nicht mehr wahrnimmt.” Auf
der anderen Seite dirfe man aber auch
nicht jene Patienten ,vergessen®, die Be-
schwerden haben.

In jedem Fall sei eine genaue Abklarung
vor weiteren Schritten notwendig. ,,Dazu
gehdren genaue Schmerzanamnese, die
exakte klinische Untersuchung und syste-
matisch durchgefiihrte Bildgebung“, sagt
der Klinikchef. Unterschieden wird prinzi-
piell zwischen mechanischen, infektidsen
und nicht prothesenbezogenen Ursachen
der Beschwerden. Mechanische Ursachen
kdnnen intra- oder extrakapsular vorlie-
gen. In einem erheblichen Anteil der Falle

123RF



kénne man erste Hinweise schon aus dem
Zeitpunkt des Auftretens der Beschwer-
den ableiten. ,Frihphase, spater etwa im
Rahmen der Mobilisierungsphase auftre-
tende Beschwerden und Spatprobleme
lassen sich differenzieren.”

Abgesehen von Luxationen: Stellen sich
nach der Operation sofort Beschwerden ein,
kéonnen dafir erfolgte Nervenschadigun-
gen, eine Fruhinfektion oder beispielsweise
heterotrope Ossifikationen die Ursache sein.
,Fruhinfekte, die sich in Schmerzen auBern,
sind relativ selten®, sagt Prof. Windhager.
Zusatzliche Hinweise fir Letzteres kénne
neben dem Wundbefund und der Schmerz-
charakteristik (Ruhe- und Belastungs-
schmerz) auch das Labor (CRP) geben.

Darlber hinaus kdnnen periprothetische
Frakturen der Grund sein. ,Bei der Ver-
wendung von zementfreien Implantaten
kann es auch zu Fissuren kommen, die
Schmerzen verursachen. Diese Fissuren
sieht man oft im Réntgen nicht”, erklart
Prof. Windhager zu einer weiteren moég-
lichen Ursache von Beschwerden. Auch
Implantat-Instabilitat fuhre oft schon in-
nerhalb von wenigen Tagen zu einer an-
haltenden Schmerzsymptomatik.

,Spater, im Rahmen der Mobilisierungs-
phase, sind es oft Uberlastungssyndrome,
die Schmerzen verursachen. Bei fehlenden
Auffalligkeiten im Réntgen oder CT kann
man die Patienten beruhigen. Die Sympto-
me lassen nach einiger Zeit wieder nach®,

sagt Prof. Windhager. Neu auftretende Be-
schwerden, die sich von den urspringlich
vorliegenden Symptomen unterscheiden,
sollten nach ihren potenziellen mechani-
schen Ursachen abgeklart werden. So kdn-
nen zum Beispiel Anschlag- oder Anstof3-
phdanomene (Impingement) zwischen der
Endoprothetik-Hardware, von Knochen zu
Knochen oder von Knochen zu Implantat
auftreten. Wahrend Impingement-Pha-
nomene von Prothesenteilen selten sind,
kommt es dazu haufiger zwischen Kno-
chen und Weichteilen, beispielsweise zwi-
schen Trochanter major und Os ilium oder
zwischen Trochanter minor und Sitzbein.

Bei Patienten nach Huftendoprothetik mit
zementfreien Pfannenimplantaten wegen
Dysplasien und bei Pfannenimplantaten
ohne Anteversion kann beispielsweise eine
Schmerzsymptomatik wegen Reibung der
Iliopsoassehne auftreten. Hier hilft haufig
ein minimal-invasiver Eingriff mit herbei-
geflhrter Teilruptur der Sehne. Ursache
von nach Huftendoprothetik neu aufgetre-
tenen chronischen Schmerzen kann auch
eine Ruptur des Gluteus medius sein. Hier
wird in der Literatur eine Haufigkeit von
Spontanrupturen von bis zu 3,5 Prozent
angegeben (Schuh A, Zeiler G. Rupture of
the gluteus medius tendon. Zentralbl Chir.
2003; 128: 139-2). Bei anterolateralem Zu-
gang findet sich bei 0,8 Prozent der Pa-
tienten eine Ruptur des Gluteus medius.

,Langfristig kénnen schlieBlich Pro-
bleme durch den Abrieb zu chronischen
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Schmerzen fahren®, sagt Prof. Wind-
hager. Entzindungen von Kapsel oder
Knochen kénnen eine Osteolyse und
schlieBlich eine aseptische Lockerung
des Implantats verursachen. ,Bei Metall-
Metall-Gleitpaarungen tritt das haufiger
auf (Adverse reaction to metal debris;
ARMD).” Seltener sei das bei Keramik-Ke-
ramik der Fall.

ASEPTISCHE LOCKERUNG

,SchlieBlich ist die Lockerung der Prothe-
se ein Thema bei langfristig auftretenden
Schmerzen nach Hiftgelenksendoprothe-
tik. Ist eine chronische, niedrig virulente
Infektion ausgeschlossen, spricht man
von einer aseptischen Lockerung“, sagt
der Klinikchef. Immer wieder seien auch
Allergien gegen verwendete Materialien
diskutiert worden. Wirklich belegt worden
sei das bisher nicht. Und schlieBlich, wie
auch bei manchen Patienten nach Knie-
gelenksendoprothese-Eingriffen, kdnnen
nach Ausschluss aller ,lokaler” Ursachen
auch Schmerzen aus dem Becken oder
von der Wirbelsdule in den Bereich des
Huftgelenks projiziert werden.

Prof. Windhager: ,,In der Regel lassen sich
die Ursachen von chronischen Schmerzen
nach Versorgung mit einem kinstlichen
Huftgelenk aber recht gut eingrenzen.” An
das mogliche Vorliegen einer Implantatin-
fektion, die sich erst als Spatkomplikation
auBert, sollte jedenfalls auch immer als
Moglichkeit gedacht werden.

Bericht: Wolfgang Wagner
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Rehabilitation:
Wiederhochfahren nach der Krise

Fiir stationdre und ambulante Reha-Patientinnen und -Patienten haben sich die Bedingungen eines Reha-Aufent-
haltes durch die Pandemie verédndert. Adaptionen sind fiir alle Beteiligten, auch Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter,
erforderlich. Dennoch haben die Reha-Einrichtungen die Umstellung gut geschafft und der Betrieb lduft - fast wie

vor der Pandemie.

ie die Umstellungen geschul-

tert werden konnten, was sie

far alle Beteiligten bedeuten
und warum die Einrichtungen nach wie
vor wichtig sind, erlduterten der medizini-
sche Direktor von OptimaMed, Primar Dr.
Sven Thomas Falle-Mair, der arztliche Di-
rektor des Heilstollens Gastein, Dr. Martin
Offenbacher, sowie Generaldirektor-Stell-
vertreterin der Pensionsversicherungsan-
stalt, Mag. Canan Aytekin-Yildirim.

Die Heilstollen-Therapie, mit dem orts-
gebundenen Heilmittel Radon als wesent-
liche Saule des Behandlungskonzepts, eig-
net sich schwerpunktmaBig fur Patientin-
nen und Patienten mit entztndlich-rheu-
matischen Erkrankungen, insbesondere
Spondyloarthriten. Durchgefihrt wird sie
meist in Form einer mehrwdchigen ambu-
lanten Kur. Die SeneCura-Gruppe betreibt
unter der Marke OptimaMed in Osterreich
21 Einrichtungen, darunter neun statio-
ndre und ambulante Rehabilitationszen-
tren. Medizinische Trainingstherapien flr
Schmerzpatientinnen und -patienten wer-
den individuell erstellt. Die Pensionsver-
sicherungsanstalt (PVA) zeichnet 6ster-
reichweit flr 17 Gesundheitseinrichtungen
verantwortlich. Im Zentrum flr ambulante
Rehabilitation in Wien wurde eine ambu-
lante Schmerzrehabilitation entwickelt
und stationar eine multimodale Schmerz-
rehabilitation im Rehabilitationszentrum
Bad Schallerbach.

ZOGERLICHE NACHFRAGE

Wadhrend des COVID-19-bedingten Lock-
downs standen auch Reha-Einrichtungen
still, erst mit der Lockerung der MaBnah-
men fuhren sie ihre Betriebe langsam wie-
der hoch. Manche Patientinnen und Pa-
tienten fuhlen sich freilich subjektiv einge-
schrankt, verzichten derzeit auf rehabilita-
tive MaBnahmen oder verschieben sie auf
einen spateren Zeitpunkt, wie Prim. Falle-

PVA | Christine Wurnig OptimaMed | Tomas Grygar

Gasteiner Heilstollen

Mair bestatigt. Auch
1 inden Einrichtungen
der PVA wurden
Rlckgange verzeich-
net: von 7.500 Antra-
gen pro Woche vor
Maérz auf 1.500 Ende
April. Seit Anfang Mai
steigen die Zahlen
wieder und die Aus-
lastung liegt nun laut
Mag. Aytekin-Yildirim
bei durchschnittlich
70 bis 75 Prozent,
bei einer angepeil-
ten Auslastung von
80 Prozent. Kleinere
Therapiegruppen und
Belegungen in Einzel-
zimmern erfordern
ohnehin zahlenmaBi-
ge Einschrankungen.
Im Gasteiner Heil-
stollen ist dagegen
die Nachfrage bereits
vergleichbar mit jener
vor der Pandemie, da
auch auslandische
Gaste, vor allem aus
Deutschland, wieder
zu Gast sind.

1

Prim. Dr. Sven
Thomas Falle-Mair

Mag. Canan
Aytekin-Yildirim

Dr. Martin
Offenbacher

NEUE ZIELGRUPPE COVID-19-GENESENE
Als ambulanter Kuranbieter betreut der
Gasteiner Heilstollen keine COVID-19-Ge-
nesenen. Das PVA Rehabilitationszentrum
Hochegg hingegen war schon vor der
Pandemie auf Lungenpatientinnen und
-patienten spezialisiert und ist nun eine
der ersten Adressen fir COVID-19-Gene-
sene. ,Diese Patientinnen und Patienten
kommen oftmals in einem sehr schlech-
ten Allgemeinzustand und erhalten ein
Aufbautraining fur Kraft und Ausdauer
mit Schwerpunkt auf Atemtherapie und
Atemmuskulatur®, so Mag. Aytekin-Yildi-
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rim. ,,Bisher haben rund 30 Patientinnen
und Patienten nach einer COVID-19-Er-
krankung die Reha absolviert, wobei
sich nach etwa drei bis vier Wochen eine
deutliche Verbesserung des Allgemeinzu-
stands zeigte. Die Reha-Aufenthalte wer-
den wissenschaftlich begleitet und unter-
sucht, um langerfristige Verdanderungen
und Verbesserungen zu identifizieren.”

Auch Prim. Falle-Mair bestatigt, dass sich
durch die Pandemie eine neue Patienten-
zielgruppe gebildet hat, die besondere
Aufmerksamkeit erfordert. ,,Auch bei
milderen Covid-19-Verlaufen beobachten
wir ldnger anhaltende residuelle pneu-
monische Symptome und Beschwerden.
Deshalb stehen bei diesen Patientinnen
und Patienten in der Rehabilitation neben
einer evidenzbasierten pulmologischen
Behandlung der residuellen Symptome
unter anderem mit Atemmuskelkrafti-
gungsitbungen sowie leistungsadaptier-
tem Training - bei Notwendigkeit sauer-
stoffunterstitzt - auch eine Verbesserung
der Haltung im Bereich der Brustwirbel-
saule sowie eine muskuldre Stabilisie-
rung des Achsenskeletts und damit auch
indirektes Training und Ansteuerung der
Atembhilfsmuskulatur im Vordergrund, um
eine Verbesserung der Leistungskurve wie
auch des allgemeinen Wohlbefindens und
ein Wiedererlangen der selbststandigen
Tatigkeit mit entsprechender Belastungs-
moglichkeit des Kérpers zu erzielen.”

Prim. Falle-Mair erganzt: ,Bei den bisher
durchgefihrten COVID-19-Rehabilitatio-
nen, vor allem in unserem pulmologischen
Rehabilitationszentrum am Raxblick, zei-
gen sich sehr gute Erfolge, weshalb wir zu-
nehmend auch eine verstarkte Nachfrage
durch entsprechende Patientinnen und
Patienten, aber auch Interesse durch be-
handelnde Krankenh&user sowie Arztinnen
und Arzte verzeichnen.” Allen Patientinnen



und Patienten, die eine COVID-19-Infekti-
on Uberstanden haben - unabhéngig von
der Schwere des Verlaufs - und die nach
wie vor an Beschwerden dadurch leiden,
werde daher eine entsprechende COVID-
19-Rehabilitation empfohlen.

VERANDERTE BEDINGUNGEN FUR
PATIENTINNEN UND PATIENTEN

Die PVA-Einrichtungen sind sehr bemiiht,
das Infektionsrisiko flr Patientinnen und
Patienten gleichermaBen wie fiir das Per-
sonal zu minimieren. Daher werden Reha-
Patientinnen und -Patienten bereits vor
Beginn des Reha-Aufenthaltes telefonisch
nach Symptomen befragt. Die Aufnahme
selbst erfolgt gestaffelt, sodass nur drei
Personen gleichzeitig vor Ort sind. Da
PCR-Tests im Haus ausgewertet werden,
dauert es nur etwa eine halbe Stunde, bis
das Ergebnis vorliegt. Therapien beginnen
nur mit einem negativen PCR-Testergebnis
und erfordern einen Mund-Nasen-Schutz
(MNS). Maximal zwei Besucherinnen und
Besucher pro Tag sind in speziellen Be-

chen AbschirmungsmaBnahmen.

gegnungszonen gestattet, Lokalbesuche
und Ausgange mit mehreren Personen
sind nicht moglich. ,,Fir das medizinische
Leistungsprofil wurden Vorkehrungen ge-
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Gasteiner Heilstollen: Konsequente Umsetzung eines Hygiene- und Sicherheitskonzeptes mit zusatzli-

troffen und wird Ricksicht genommen, um
Infektionen zu verhindern®, erganzt Mag.
Aytekin-Yildirim. ,,Die Einhaltung von Ab-
standsregeln und kleinere GruppengréBen

Gasteiner Heilstollen
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Das Rehabilitationszentrum Hochegg war schon vor der Pandemie auf Pulmologie spezialisiert und ist nun eine der ersten Adressen fir COVID-19-
Genesene.

gehdren selbstverstandlich dazu. Dennoch
werden alle Therapien des medizinischen
Leistungsprofils erfillt.” Bei den Reha-
Einrichtungen von OptimaMed hat sich im
Wesentlichen hinsichtlich Therapieeinhei-
ten, -inhalten und -umfangen nichts ge-
andert. Doch auch hier mussen vor Antritt
des Aufenthaltes PCR-Tests durchgefihrt
werden, MNS-Masken missen getragen,
Mindestabstande und eine strenge Han-
dehygiene eingehalten werden. ,,Grup-
pengroBen wurden verkleinert, gestaffelte
geplante Essenszeiten zur Gewahrleistung
der Mindestabstande im Speisesaal wur-
den eingefihrt und es gilt ein allgemeines
Besuchsverbot fir die Dauer des Rehabi-
litationsaufenthaltes®, so Prim. Falle-Mair.
,Trotz all dieser Einschrankungen sind wir
bemuht, unseren Patientinnen und Patien-
ten einen davon moglichst ungestorten
und angenehmen Rehabilitationsaufent-
halt zu gewahrleisten.”

Ahnliche MaBnahmen bestéatigt auch Dr.
Offenbdcher fur den Gasteiner Heilstol-
len. Zu den Neuerungen gehéren eine
»heue Zutrittsschleuse vor Eintritt in das

Heilstollen-Kurhaus, eine Risikoabkla-
rung anhand eines COVID-19-Risikofrage-
bogens und kontaktloses Fiebermessen.
Koérperkontakte auBerhalb der Therapie
sind untersagt, Abstandsregeln mussen
eingehalten werden und im Kurhaus und
bei der Ein- und Ausfahrt in den Therapie-
bereich besteht eine Pflicht zum Tragen
einer MNS-Maske.”

NEUE REGELN AUCH

FUR DAS PERSONAL

Gleiche Regeln gelten flr das Reha-Per-
sonal. ,Das ist natirlich eine Umstellung
im Arbeitsalltag, da viele Mitarbeiter ein
sehr herzliches Verhaltnis zu unseren Pa-
tienten haben®, rdumt Dr. Offenbacher
ein. ,,Die Umsetzung des Hygiene- und
Sicherheitskonzeptes mit zusatzlichen
AbschirmungsmaBnahmen, verstarkten
HygienemaBnahmen und verstarkter Be-
|0ftung bedeutet einen Mehraufwand,
den wir gern in Kauf nehmen.” Auch far
das Personal der PVA- und der Optima-
Med-Rehabilitationseinrichtungen gelten
strenge Schutz- und PraventionsmaBnah-
men, darunter Mindestabstande, MNS-
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Masken, interne COVID-19-Schulungen
und Informationsveranstaltungen, aber
auch das tagliche Messen der Kérpertem-
peratur und gegebenenfalls PCR- und An-
tikdrpertests. In den Therapiebereichen,
wo ein direkter Therapeuten-Patienten-
Kontakt notwendig ist, gelten nochmals
strengere Schutzmaf3nahmen.

,Zusatzlich ist allen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern bewusst, dass sie in einer ge-
sundheitsrelevanten Einrichtung arbeiten,
und sie bemihen sich, auch in ihrem Pri-
vat- und Freizeitleben so gut wie mdglich
Schutz- und PraventionsmaBnahmen ein-
zuhalten®, erganzt Prim. Falle-Mair. ,,Da
Abstandsregeln nicht Uberall eingehalten
werden kénnen, testet die PVA alle Pati-
entinnen und Patienten bei der Aufnahme
und das gesamte medizinische Personal
einmal pro Woche. Damit hat die PVA alle
nur erdenklichen SchutzmaBnahmen er-
griffen, um unsere Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter sowie Patientinnen und Pa-
tienten zu schiitzen®, so Mag. Aytekin-Yil-
dirim abschlieBend.

Bericht: Mag. Birgit Weilguni
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Mit Laserstrahlen
gegen den Schmerz

Herr Primar Celoud, wie kénnte man die
Laseranwendung im Bereich der Schmerz-
syndrome definieren?

Prinzipiell ist ein Laser das Licht einer Wel-
lenlédnge, somit eine Form von elektroma-
gnetischer Energie. Die Wirkung der ge-
bundelten Lichtquellen ist schmerzstillend,
entziindungshemmend, abschwellend und
durchblutungs- sowie wundheilungsfor-

dernd. Folglich wird der therapeutische
Laser aktuell in der Schmerztherapie und
zur Wundbehandlung eingesetzt. Generell
gibt es punkt- und flachenférmige Be-
handlungen. In der Regel handelt es sich
um lokale Anwendungen, wobei die ab-
gebende Energiequelle aus einigen Zenti-
metern Abstand auf das Behandlungsareal
gerichtet wird.

Prim. Dr. Roland Celoud, Leiter des Instituts fiir Physikalische und Rehabilitative
Medizin am Landesklinikum Horn-Allentsteig und Juniorprésident der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Physikalische Medizin und Rehabilitation (OGPMR), spricht iiber die
Einsatzgebiete von Laseranwendungen bei Schmerzsyndromen, aktuelle Leitlinien
und die derzeitige Datenlage.

Seit einigen Jahren wird der Laser auch als
invasives Therapieverfahren angewendet
und intravendés eingesetzt. Was passiert
bei dieser Behandlung?

Hier spricht man von einem Hamo-Laser.
Das Laserlicht wird tGber einen speziellen
Einmal-Lichtleiter direkt in die Unterarm-
vene oder ein anderes groBes vendses
BlutgefaB in Arm oder Bein geleitet. Da-
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INTERVIEW

durch kénnen die vorbeikommenden
Blutbestandteile direkt bestrahlt werden,
wodurch die FlieBeigenschaften des Blu-
tes positiv beeinflusst und die Sauerstoff-
versorgung in den Geweben optimiert
werden. Annahmen zufolge wird die Elas-
tizitat, also die Verformbarkeit, der Blut-
bestandteile - vor allem der Erythrozyten
- erhoht. Daraus resultiert die Abnahme
der Verklumpung von roten Blutkérper-
chen und Blutplattchen sowie die Ver-
besserung der FlieBfahigkeit des Blutes,
das folglich zu mehr Sauerstofftransport-
fahigkeit sowie einer besseren Gefal3- und
Organversorgung fahrt.

Wann wird das invasive Therapieverfah-
ren angewendet?

Mittlerweile hat sich der Hdmo-Laser in
sehr vielen Bereichen etabliert. Zum Bei-
spiel bei der Behandlung von Durchblu-
tungsstérungen wie der peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit (PAVK), bei In-
fektanfalligkeit und Immunschwache, bei
autoimmunologischen Erkrankungen wie

Rheuma oder Kollagenosen, aber auch zur
Steigerung der Leistungsfahigkeit in der
Sportmedizin. AuBBerdem kann der Laser
in der Behandlung von verschiedenen
chronischen Erkrankungen zum Einsatz
kommen, zum Beispiel Wundheilungs-
stérungen, Erschépfungssyndrome, Burn-
out, Stoffwechselstérungen wie Diabetes
Mellitus, Atemwegserkrankungen, wie der
Chronischen obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD), Fibromyalgie-Syndrom,
chronisch-entzindliche Polyneuropathien,
entzindliche Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates und des Darms, bis hin
zur Behandlung von chronischen Infektio-
nen viraler, mykogener oder bakterieller
Ursache.

Man konzentrierte sich in den Anfdngen
der Lasertherapie eher auf empirische
Daten als auf wissenschaftliche Auswer-
tungen. Wie kénnte man dies erkldren?

Prinzipiell ist es so, dass in der Medizin
bei der Einflhrung neuer Behandlungs-
methoden primdr Wert auf Beobachtung,
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Erfahrungswerte und Empirie gelegt wird
und erst anschlieBend wissenschaftliche
Auswertungen folgen. Im Bereich samt-
licher auf physikalischen Grundsatzen
basierender Behandlungsmethoden be-
steht die Herausforderung einer meist
nicht durchfihrbaren Randomisierung und
Verblindung, auch aufgrund der oftmals
durchgefiuhrten multimodalen Therapie-
anwendungen. Im Gegensatz zur pharma-
zeutischen Forschung gibt es im Bereich
konservativer apparativer Behandlungs-
methoden haufig schlicht weniger finanzi-
elle Ressourcen, die eine groBer angelegte
wissenschaftliche Untersuchung ermdégli-
chen wurden.

In welchem Bereich gibt es die meisten
Untersuchungen?

Weltweit sind mehrere hundert Millionen
Menschen von Rickenschmerzen betrof-
fen, seit den neunziger Jahren stieg die
Zahl um Uber 50 Prozent.! Daher gibt es
in diesem Bereich auch die meisten Un-
tersuchungen. Eine groB angelegte Re-

Adobe Stock



view Studie von 20182 konnte zeigen, wie erfolgreich nicht
pharmakologische Behandlungsmethoden bei chronischen
Schmerzsyndromen sind. In einer weiteren Studie® wurde
gezielt die Wirkung von High-Intensity-Lasertherapie bei
chronischen Rickenschmerzen untersucht. Interessant ist
auch eine Studie vom American College of Physicians (ACP)*
Uber akute, subakute und chronische Schmerzen im unteren
Ruckenbereich. AbschlieBend méchte ich noch eine Meta-
Analyse und Ubersichts-Studie® hervorheben, die zu den
guten Behandlungserfolgen auch das sehr geringe Neben-
wirkungsprofil von Lasertherapien bei Rickenschmerzen be-
statigen konnte.

Wo gab es dariiber hinaus Erfolge zu verzeichnen?

In den letzten Jahren konnte man erfreulicherweise auch Er-
folge in der Behandlung von Arthrose nachweisen. Dies zeigt
zum Beispiel eine bulgarische Studie® aus dem Jahr 2016, bei
der die Schmerzreduktion bei Osteoarthritis durch den High-
Intensity-Laser bestatigt werden konnte.

Warum gibt es Unterschiede in den verschiedenen Leitlinien?
Die Unterschiede in den Leitlinien erkldren sich einerseits
aus den verschiedenen Entstehungszeitpunkten, folglich
auch aus der jeweils vorhandenen Datenlage. Andererseits
entsteht eine Leitlinie immer aus einem Konsens unter-
schiedlicher Interessensgruppen, die an deren Entstehung
mitwirken. So werden Evidenzen je nach Perspektive anders
beurteilt, was in der Gesamtbetrachtung doch gelegentlich
eine andere Gesamtempfehlung ergeben kann. Die Leitlinie
des American College of Physicians spiegelt beim Kreuz-
schmerz bezlglich der Datenlage eine rezente Empfehlung
wider. Mitteleuropaische Leitlinien betrachten haufig phar-
mazeutische und operative Behandlungen als vorteilhafter
im Gegensatz zu konservativen nichtmedikament®sen The-
rapieformen, trotz der vorhandenen positiven Evidenzlage
und dem bei richtiger Anwendung bekannten duBerst niedri-
gen Risiko- und Nebenwirkungsprofil.

Was empfehlen Sie Ihren Kollegen?
Generell ist auf die sehr aktuelle 6sterreichische Leitlinie zum
Kreuzschmerz zu verweisen, an der alle namhaften wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften Osterreichs interdisziplinar
mitgewirkt haben. Flr mich ist es eine groBartige Errun-
genschaft, dass diese Leitlinie gemeinsam mit den Oster-
reichischen Gesellschaften fir Orthopadie, Neurochirurgie,
Neurologie, Anasthesie, Radiologie, Innere Medizin, Rheuma-
tologie, Allgemeinmedizin sowie Physikalische Medizin und
Rehabilitation erstellt wurde.

Interview und Bericht: Dr. Verena Radlinger

Referenzen:

1 https://www.thelancet.com/series/low-back-pain

2 Skelly A et al. Lockville (MD): Agency for Healthcare Research and
Quality (US). 2018 Jun. Report No.: 18-EHCO13-EF

3 Hyeun-Woo C et al. Journal of physical therapy science. 2017 Volume 29
Issue 6 Pages 1079-1081

4 Quaseem A et al. Ann Intern Med. 2017 Apr 4;166(7):514-530

5 Huang Z et al. Arthritis Res Ther. 2015 Dec 15;17:360

6 Angelova A et al. Pain Res Manag. 2016: 9163618
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KONGRESSBERICHT EHF 2020

Mogliche Angriffsziele
fur zukunftige
Migrane-Prophylaxen

Am EHF 2020 wurden aktuell laufende Studien vorgestellt, die nach még-
lichen neuen Angriffspunkten fiir eine wirkungsvolle Migréne-Prophylaxe
fahnden. Der Weg bis zur klinischen Relevanz ist aber noch ein weiter.

essoud Ashina MD, PhD, DMSc,
M Professor fur Neurologie am Da-

nish Headache Center in Kopen-
hagen, referierte im Rahmen der Session
,New Targets for Migraine Treatment”
Uber potenzielle Adressaten flr zuklnf-
tige Migrane-Prophylaktika.

PACAP UND VIP
PACAP3s (Pituitary Adenylate Cyclase-Ac-
tivating Polypeptide), ein Peptidhormon
aus 38 Arminosauren, und VIP (Vasoac-
tive Intestinal Peptide) kénnten zum Bei-
spiel solche neuen Ziele sein. Beide Pep-
tide binden an die G-Protein-gekoppelten
| Rezeptoren VPAC],
VPAC? sowie PAC.
Sie greifen in zahl-
reiche biologische
Prozesse ein, unter
anderem in die Im-
\ munantwort, Repro-
y . duktion oder in das
Wachstum. Fir die
Migraneforschung
sind v.a. ihr Einfluss
auf das zentrale und periphere Nerven-
system sowie auf das GefaBsystem (Vaso-
dilatation) von Bedeutung.

%

3

Prof. Messoud Ashina
MD, PhD, DMSc

Aus friheren Beobachtungen ist bereits
bekannt, dass PACAPzs Migraneattacken
induzieren kann.' In einer aktuellen Studie
zeigte sich nun, dass nach der Infusion von
PACAP3s (10 pmol/kg/min Infusion tber
20 Min) 73 Prozent der 12 eingeschlos-
senen Probanden Uber darauffolgende
Migraneattacken berichteten. In der VIP-
Gruppe waren es hingegen nur sehr weni-
ge (18 Prozent).

Das Signalmolekil PACAPzs kdnnte somit
ein spannendes Ziel fiir neue Antikdrper in
der Migrane-Prophylaxe sein. Ein Antikor-

per (AMG 301) zum PACI-Rezeptor wurde
hinsichtlich Migrane bereits getestet, zeig-
te aber keine signifikanten Effekte. Der-
zeit wird ein weiterer bereits entwickelter
monoklonaler Antikdrper auf seine Wir-
kung als Migrane-Prophylaxe untersucht,
der direkt PACAP inhibiert (LU AG09222).
Ergebnisse dazu werden fir die nachsten
Jahre erwartet.

Auch zum moglichen Angriffsziel VIP zeig-
te eine erste Untersuchung mit gesunden
Probanden, die VIP induziert bekamen,
gegentber Placebo signifikant haufige-
re Migraneattacken.? Im Unterschied zur
oben beschriebenen Studie wurde die In-
fusionszeit in dieser Studie auf zwei Stun-
den ausgedehnt, um damit die Effekte von
PACAP3s zu simulieren. In einer derzeit
laufenden Nachfolgestudie werden die
nun erhobenen Effekte bei Migréane-Pa-
tientinnen und -Patienten getestet, die
ebenfalls eine zweistlindige VIP-Infusion
erhalten. Erst wenn die Ergebnisse dieser
Studie vorliegen, werde sich herausstellen,
so Prof. Ashina, ,,ob die VPAC:, VPAC:-Re-
zeptoren mogliche Angriffsziele flr neue
Migrane-Therapien sein kdnnten®.

ADRENOMEDULLIN UND AMYLIN

Die ,,Calcitonin-Familie” ist eine Gruppe
von Hormonpeptiden, dazu zahlen CGRP
(Calcitonin Gene-Related Peptide), Amylin
und Adrenomedullin.

In einem ersten Schritt untersucht eine
Studiengruppe, ob Adrenomedullin (ADM)
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Migrane induzieren kann.® 20 Patienten
wurden daflir randomisiert. Eine Halfte (die
andere Halfte Placebo) erhalt eine 20 Mi-
nuten ADM-Infusion und wird anschlieBend
zwolf Stunden beobachtet, die Vitalpara-
meter werden gemessen, Hautmessungen
durchgefihrt und Migrane-Fragebogen
ausgewertet, um das subjektive Schmerz-
empfinden abzufragen. Nach einer Woche
werden die beiden Gruppen getauscht und
die Daten erneut ausgewertet. Das Ergeb-
nis: 55 Prozent der Patienten mit Adreno-
medullin-Infusion berichteten von Migréne-
attacken, O bei Placebo.?

In einem zweiten Schritt wird nun unter-
sucht, ob Amylin-Rezeptoren ebenfalls ein
potenzielles Ziel flr eine zuklnftige Mi-
grane-Prophylaxe sein kénnten. Ergeb-
nisse dazu sollen im kommenden Jahr
am Kongress prasentiert werden, kiindigt
Prof. Ashina an.

ATP SENSITIVE K* CHANNEL (Katp)
AND BIG CA?* SENSITIVE K*
CHANNEL (BKca)
AbschlieBend prasentierte Prof. Ashina
noch rezente Daten zu KATP (ATP sen-
sitive K* channel) und BKCa (Big Ca?*
sensitive K* channel). Eine Untersuchung
versucht aktuell zu klaren, ob es eine Kor-
relation zwischen Kaliumkanalen und Mi-
grane gibt.# Zehn gesunde Probanden er-
hielten MaxiPost (BMS 204352) infundiert,
ein vasoaktives Molekil, das Uber den
groBen kalziumabhangigen Kalium-Sig-
nalweg (BKCa) eine Vasodilatation verur-
sacht. Im Vergleich zu Placebo (ebenfalls
zehn Teilnehmer) klagte die MaxiPost-
Gruppe Uber signifikant starkere Kopf-
schmerzen Uber die ersten zwolf Stun-
den nach der Infusion. Auch hier werden
nun laut Prof. Ashina in einem nachsten
Schritt moégliche Effekte einer MaxiPost-
Infusion bei Migrane-Patientinnen und
-Patienten untersucht und am nachstjahri-
gen Kongress prasentiert werden.
Bericht: Mag. Volkmar Weilguni
Quelle: New Targets for migraine treatment, 14" Euro-

pean Headache Federation (Virtual) Congress, 1. Juli
2020

Referenzen:

1 Amin et al. Brain 2014

2 Pellesi et al. Cephalalgia (derzeit in Veroéffentlichung)

3 Ghanizada et al. (Studie wurde eingereicht)

4 Al-Mahdi Al Karaghodi M et al. Targeting BKCa Chan-
nels in Migraine; Rationale and Perspectives, Springer
Nature Switzerland AG, 2020
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,Signifikante Uberlegenheit von
Galcanezumab gegenuber Placebo“

Assoc. Prof, PD Dr. Gregor Brdssner interpretiert die Ergebnisse der CONQUER-Studie mit dem CGRP-
Antikérper Galcanezumab in der Migrdne-Prophylaxe, die am 14. Kongress der European Headache Federation

(EHF) préasentiert wurden.

itte der 90er Jahre habe man erst-

mals entdeckt, dass der Botenstoff

CGRP (Calcitonin Gene-Related-
Peptide) auch in der Migrane eine wichtige
Rolle spiele, berichtet Assoc. Prof. PD Dr.
Gregor Brossner, Leiter der Arbeitsgruppe
far Kopf- und Gesichtsschmerzen, Univer-
sitatsklinik fr Neurologie an der MedUni
Innsbruck und Past Prasident der Osterrei-
chischen Kopfschmerzgesellschaft. 2013
wurden die ersten Studien mit monoklo-
nalen Antikorpern durchgefiihrt, die CGRP
selbst oder den CGRP-Rezeptor blockie-
ren. Im Rahmen dieser Studien wurden
vier Praparate untersucht, wovon drei in
Europa fir die Behandlung der chroni-
schen und episodischen Migrdane zuge-
lassen wurden, darunter auch Galcanezu-
mab. ,,In den Studien konnte eindrucksvoll
gezeigt werden, dass die Wirkung exzel-
lent ist, das heiBt, man kann damit die An-
zahl der Migranetage signifikant senken.
Gleichzeitig ist das Nebenwirkungspoten-
zial dieser Substanzen vergleichsweise
sehr gering, in etwa wie Placebo*, be-
richtet Prof. Brossner: ,,Es steht uns damit
erstmals eine maBgeschneiderte Therapie
zur Migrane-Prophylaxe zur Verfligung.”

Das sei auch insofern wichtig, weil man
aus anderen Studien wisse, so Prof. Bross-
ner weiter, dass die Adharenz aufgrund
der zahlreichen Nebenwirkungen der bis-
herigen oralen medikamentdsen Prophy-
laxe ,,sehr schlecht ist und die Medikatio-
nen oft nicht wirken. Es gibt sehr viele Pa-
tientinnen und Patienten, die bislang sehr
negative Erfahrungen mit anderen oralen
Medikationen gehabt haben.”

REDUKTION DER MIGRANETAGE

Aus diesen Grinden wurde die CONQUER-
Studie’ (siehe auch Kasten) aufgesetzt,
in die genau jene Patientinnen und Pa-
tienten eingeschlossen wurden, die in
der Vergangenheit auf zwei bis vier orale
Medikationen eingestellt waren, die aber

Assoc. Prof. PD Dr. Gregor Brossner

nicht funktionierten, oder deren Therapie
abgebrochen wurde. Die Ergebnisse der
Studie wurden am EHF 2020 prasentiert
und sind laut Prof. Bréssner flr Patientin-
nen und Patienten mit einer schwierig zu
behandelnden Migrane ,lUberaus positiv,
hoffnungsvoll und wegweisend*.

Der wichtigste primare Endpunkt der Stu-
die war die Reduktion der Migrdnetage.

CONQUER ist eine Phase-3-Studie zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Galcanezumab bei der praven-
tiven Behandlung von Migrane bei Pa-
tientinnen und Patienten mit dokumen-
tierten friheren Fehlschlagen in zwei
bis vier verschiedenen Kategorien von
praventiven Standard-Medikamenten
aufgrund unzureichender Wirksamkeit
oder aus Grinden der Sicherheit bzw.
Vertraglichkeit. Die Studie umfasste 462
Patientinnen und Patienten mit chroni-
scher (n=193, 41,7%) oder episodischer
Migrane (n=269, 58,2%), die zu Studien-
beginn durchschnittlich 13,2 monatliche
Migrane-Kopfschmerztage aufwiesen.
Nach einem Screeningzeitraum und
einer prospektiven Basisperiode wur-
den die berechtigten Patientinnen und
Patienten 1:1 auf 120 mg Galcanezumab
pro Monat (mit einer 240 mg Ladedosis)
oder Placebo fir drei Monate einer dop-
pelblinden Behandlung randomisiert.

Sie konnte unter Galcanezumab
,.signifikant besser erreicht werden
als mit Placebo”, berichtet Prof.
Brossner: ,,Bei Patientinnen und
Patienten mit episodischer Migra-
ne wurden die Attacken um drei
Tage reduziert, damit fast halbiert,
bei der chronischen Migrane um
sechs Tage.“ Ahnlich gut ist das Er-
gebnis bei der 50 Prozent-Respon-
der-Rate. ,,Auch hier zeigte sich
eine signifikante Uberlegenheit
von Galcanezumab gegentber Placebo,
etwa 42 Prozent bei der episodischen und
32 Prozent bei der chronischen Migrane-
Gruppe erreichten diesen Meilenstein.

LEBENSQUALITATS-PARAMETER

In der CONQUER-Studie wurden auch Le-
bensqualitats-Parameter analysiert und
ausgewertet. Das ist bedeutend, weil viele
Migréne-Patientinnen und -Patienten auch
auBerhalb der Attacken an massiven Ein-
schrankungen ihrer Lebensqualitat leiden,
etwa aufgrund der Angst vor der nachsten
Attacke. Diese Angst kénne zu einer deutli-
chen Reduktion der sozialen Kontakte fiih-
ren und sich auch auf die familiaren Bezie-
hungen negativ auswirken, erldutert Prof.
Brossner: ,In der CONQUER-Studie zeigte
sich bei allen gemessenen Lebensqualitats-
Parametern eine sehr gute Verbesserung
durch Galcanezumab.? Das heiBt: Parallel
zur Attackenfrequenz-Reduktion kommt
es auch zu einem signifikanten Anstieg der
Lebensqualitat unter dieser Therapie.”

Das gesamte Videointerview sehen Sie
unter www.pains.at/audio-video

Referenzen:

1 Mulleners WM, Kim B, Lainez MJ, et al. A phase
3 placebo-controlled study of galcanezumab in
patients with treatment-resistant migraine: results
from the 3-month double-blind treatment phase
of the CONQUER study [abstract]. J Neurol Sci.
2019;405(Suppl):128

2 Tepper SJ et al. Abstract EPR3051, EAN 2020.
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AJOVY®: Auch in Subgruppen
exzellente Wirksamkeit

Migrédne war Schwerpunktthema auf den beiden groBen europdischen Kongressen EAN (Europdischen Akademie
fiir Neurologie) und EHF (European Headache Federation). Dort prdsentierte Subgruppenanalysen belegen Wirk-
samkeit und Sicherheit des monoklonalen CGRP-Antikérpers Fremanezumab bei schwer zu behandelnden é&lteren
Migrdne-Patientinnen und -Patienten sowie bei jenen mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko.”

ehr als eine Milliarde Menschen
M leiden an einer episodischen

oder chronischen Migrane.* Die
Erkrankung ist damit weltweit die zweit-
haufigste Ursache flr Nicht-Gesunde-Le-
bensjahre.> Das bedeutet nicht nur Belas-
tungen und Schmerzen fir die Betroffe-
nen und damit einen massiven Verlust an
Lebensqualitat, sondern auch erhebliche
volkswirtschaftliche Folgen.

Vor diesem Hintergrund verwundert es
nicht, dass der Migrane-Prophylaxe gro-
Bes medizinisches Interesse entgegenge-
bracht wird. Hoffnungen werden seit eini-
gen Jahren in die Gruppe der monoklona-
len CGRP-Antikdrper gesetzt, Biologika,
die spezifisch und hochaffin an eine mole-
kulare Zielstruktur im Organismus binden.
Sie deaktivieren koérpereigene Substanzen
oder modulieren die SignalUbertragung.
Drei solcher CGRP-Antikodrper, die CGRP
(Fremanezumab und Galcanezumab) oder
den CGRP-Rezeptor (Erenumab) blockie-
ren, sind in Europa flr die Indikation Mig-
réne-Prophylaxe zugelassen.

WAHLMOGLICHKEIT

Fremanezumab ist ein monoklonaler, voll-
standig humanisierter IlgG2a-Antikorper,
der an den Liganden des Calcitonin-Ge-
ne-Related-Peptide (CGRP) bindet und
dadurch CGRP an der Bindung an den
CGRP-Rezeptor hindert. Die Antikdrper
werden subkutan injiziert. Als einziger der
genannten CGRP-Antikorper kann Frema-
nezumab auch vierteljdhrlich angewendet
werden. Diese Flexibilitat wird von Patien-
tinnen und Patienten sehr geschatzt, wie
eine Befragung aus dem Langzeit-Fol-
low-up der Zulassungsstudien bestatigt.
Demnach ziehen mehr als zwei Drittel der
Patientinnen und Patienten die vierteljahr-
liche Applikation von Fremanezumab der
monatlichen Injektion vor.

GEPOOLTE SUBGRUPPENANALYSEN

Im Rahmen eigener Symposien prasentier-
te Teva Pharmaceutical Industries Ltd. auf
den beiden groBen europaischen Kongres-
sen EAN 2020 und EHF 2020 zahlreiche
neue Daten aus Subgruppenanalysen zu
Fremanezumab, die aus den beiden gro-
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Ben Zulassungsstudien HALO episodische
Migrane und HALO chronische Migrane
sowie der FOCUS-Studie gepoolt wurden.

Wahrend bei den beiden HALO-Zulas-
sungsstudien Patientinnen und Patienten
maximal eine Vorprophylaxe verwendet
haben durften, standen in der FOCUS-
Studie Patientinnen und Patienten im
Mittelpunkt, die bisher schon mehrmals
(zwei bis vier Mal) ohne Erfolg mit ande-
ren Wirkstoffen therapiert wurden. Damit
werden also im Wesentlichen Patientinnen
und Patienten abgebildet, die der dsterrei-
chischen Erstattung entsprechen. Alle drei
Studien vergleichen die Behandlung mit
Fremanezumab (monatliche bzw. viertel-
jahrliche Gabe) versus Placebo Uber zwolf
Wochen.

WIRKSAMKEIT UND

SICHERHEIT = 60 JAHRE

Die Anwendung von Migrane-Prophy-
laktika kann speziell bei alteren Patien-
tinnen und Patienten aufgrund multipler
Komorbiditaten, eines erhdhten Risikos

Adobe Stock



far kognitive Einschrankungen und/oder
potenzieller kardialer Nebenwirkungen er-
schwert werden.”® Daher fanden die auf
den Kongressen prasentierten Analysen
zur Anwendung von Fremanezumab bei
Patientinnen und Patienten = 60 Jahre
besonderes Interesse. In die gepoolten
Analysen der drei Studien waren 246
Patientinnen und Patienten = 60 Jahre
mit chronisch oder episodischer Migréne
eingeschlossen.’®™ Laut Wirksamkeits-
analyse'™ verringerte Fremanezumab die
monatlichen Migranetage insgesamt im
Vergleich zu Placebo ebenso signifikant
wie die Migranetage mit zumindest mo-
deratem Schweregrad und die Tage mit
Akutmedikation. Zudem erreichten ca. 40
Prozent der Patientinnen und Patienten
unter Fremanezumab eine Halbierung der
monatlichen Migrédnetage.

RASCHER WIRKEINTRITT = 60 JAHRE
Fremanezumab war bei dlteren Patientin-
nen und Patienten auch sehr rasch wirk-
sam." Die Zahl der wdchentlichen Migra-
netage war bereits innerhalb einer Woche
und die Zahl der monatlichen Migranetage
innerhalb von vier Wochen nach Verabrei-
chung signifikant geringer als unter Pla-
cebo. Innerhalb der ersten vier Wochen
erreichten mehr Patienten unter Frema-
nezumab eine = 50-prozentige Reduktion
der monatlichen Migranetage als in der
Placebo-Gruppe.”

Die Rate unerwlnschter Ereignisse (UE)
unter Fremanezumab lag auf Placebo-
Niveau. Die haufigsten UE waren Reaktio-
nen an der Injektionsstelle und Nasopha-
ryngitis.”©

LEBENSQUALITAT = 60 JAHRE

Laut einer weiteren Subgruppenanalyse
verbesserte Fremanezumab bei Patien-
tinnen und Patienten = 60 Jahre die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat, die
einen ganz wesentlichen Parameter fir
die Beurteilung des Erfolges der Migrane-
therapie darstellt, ebenso wie die Produk-
tivitat und die Zufriedenheit im Vergleich
zu Placebo. Nach drei Monaten ergab der
Patients‘-Global-Impression-of-Change-
(PGIC-)Score bei 59 Prozent (Fremane-
zumab vierteljahrlich) bzw. 64 Prozent
(Fremanezumab monatlich) der Patienten
einen verringerten negativen Einfluss der
Migrane auf den Gesundheitszustand (Pla-
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cebo: 40 Prozent), wobei auch Patienten
mit schwer zu behandelnder Migréne pro-
fitierten.”

KARDIOVASKULARES

RISIKO = 60 JAHRE

Zusatzlich untersuchte eine Analyse kar-
diovaskulare Nebenwirkungen bei mit
Fremanezumab und Placebo behandelten
Patientinnen und Patienten, und zwar un-
abhangig davon, ob sie eine kardiovasku-
lare medizinische Vorgeschichte hatten,
kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabe-
tes mellitus, Ubergewicht, Bluthochdruck
etc. aufwiesen und ob gleichzeitiger Trip-
tane verabreicht wurden.

30 Prozent der Patienten wiesen eine
positive kardiovaskuldre Anamnese auf.
Bei 65 (monatlich) bzw. 60 Prozent (vier-
teljahrlich) der mit Fremanezumab be-
handelten Patienten bestand zu Studien-
einschluss eine Hypertonie (Placebo: 61
Prozent), bei einzelnen Patienten waren
Vorhofflimmern, eine Mitralklappeninsuf-
fizienz, supraventrikuldre Tachykardie,
eine unregelmaBige Pulsrate und Z. n. Ka-
theterablation dokumentiert.

Die Analyse belegt das glinstige kardiovas-
kuldre Sicherheitsprofil auch bei Patientin-
nen und Patienten = 60 Jahre.” Im Studien-
verlauf wurden bei drei mit Fremanezumab
behandelten Patienten mit positiver kardio-
vaskularer Anamnese vier kardiovaskuldre
Ereignisse dokumentiert (Palpitationen,
supraventrikuldre Tachykardie, hyperten-
sive Krise). Kein Ereignis trat zweimal auf.
Bei Patienten ohne kardiovaskulare Ana-
mnese traten zwei kardiovaskuldre Ereig-
nisse auf (Hitzewallungen, Hypertonie). Bei
Patienten mit vorbestehender Hypertonie
sank der Blutdruck unter Fremanezumab
gegenlber Baseline.?

KARDIOVASKULARES SICHERHEITS-
PROFIL IM GESAMTKOLLEKTIV

Zwei weitere Sicherheitsanalysen, die im
Rahmen der Symposien vorgestellt und
diskutiert wurden, untersuchten - nun im
Gesamtkollektiv der Studienpopulation,
also unabhangig vom Alter der einge-
schlossenen Patientinnen und Patienten
- die Zusammenhange zwischen Frema-
nezumab und kardiovaskuldren Risikofak-
toren bzw. kardiovaskularer Anamnese™
bzw. von Fremanezumab und Triptan.”

Kardiovaskuldre Risikofaktoren: 499 der
insgesamt 2.842 Patientinnen und Patien-
ten (17,5 Prozent) wiesen = 2 kardiovas-
kuldre Risikofaktoren auf, darunter Diabe-
tes mellitus, Hyperlipidamie, Adipositas,
Hypertonie oder die Anwendung hormo-
neller Kontrazeptiva. 330 Patientinnen
und Patienten (11,6 Prozent) hatten eine
positive kardiovaskuldre Anamnese. Do-
kumentiert wurden Mitralklappenprolaps,
Palpitationen, Rechtschenkelblock, Herz-
gerdausche, Hypertonie-Varizen, Raynaud-
Syndrom, Hitzewallungen und Hypotonie.
Unabhangig von der kardiovaskularen Si-
tuation vor Studienbeginn waren kardio-
vaskuldre Ereignisse unter Fremanezumab
selten, nicht héher als in der Placebogrup-
pe und es wurden keine neuen Sicher-
heitssignale identifiziert.”

Fremanezumab und Triptane: 1.123 Pa-
tientinnen und Patienten (39,5 Prozent)
nahmen wahrend der Studie Triptane ein.
Kardiovaskulare Ereignisse waren unter
ihnen selten und nicht haufiger als bei
Patientinnen und Patienten, die Fremane-
zumab alleine anwendeten. Kein kardio-
vaskulares Ereignis trat bei >1 Prozent der
Patientinnen und Patienten auf.”®

Bericht: Mag. Volkmar Weilguni

Quellen: ,,Pathways to Change Anti-CGRP Monoclonal
Antibodies & the Evolving Migraine Prevention Land-
scape”, Symposium von TEVA im Rahmen des virtuel-
len EAN 2020, 24. Juni 2020

,Real-World Migraine: Role of Anti-CGRPs for Patients
With Difficult-to-Treat Migraine”, Symposium von TEVA
im Rahmen des virtuellen EHF 2020, 30. Juni 2020
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Triptane: Geschichte, heutiger

Stellenwert und Ausblick

Triptane sind heutzutage unstreitig die wichtigste Substanzgruppe in der Behandlung der akuten
Migrédneattacke (und auch des Clusterkopfschmerzes). Da mittlerweile neue Substanzgruppen in der
Migrénetherapie entwickelt und in den USA bereits zugelassen worden sind, soll der aktuelle Stellenwert
der Triptane in diesem Beitrag genauer beleuchtet werden.

ie Geschichte der Triptane be-
D ginnt mit den Ergotaminen. Als

in den 1930er Jahren herausge-
funden wurde, dass Ergotamine zu einer
Vasokonstriktion und parallel dazu zu
einer Linderung der Migranekopfschmer-
zen fUhren, entstand das Dogma, dass nur
vasokonstriktive Substanzen bei Migrane
befriedigend wirksam sind. Daher wurde
in den darauffolgenden Jahrzehnten nach
einer Substanz gesucht, die eine Vaso-
konstriktion selektiv nur an Gehirnarte-
rien, aber nicht z.B. an Koronararterien
bewirkt. Dies fuhrte zur Entdeckung von
Sumatriptan, das als selektiver Serotonin-
5-HT1B/1D-Agonist weit Uberwiegend
(aber nicht nur) Rezeptoren an den zereb-
ralen GefaBen besetzt.

Von

Prof. DDr.

Stefan Evers
Klinik far Neurologie,
Krankenhaus Linden-
brunn, Coppenbrligge,
Deutschland

Im Verlauf der experimentellen Untersu-
chungen wurde deutlich, dass die vaso-
konstriktive Wirkung von Sumatriptan fr
die Schmerzwirkung bei Migrane irrelevant
ist. Vielmehr wurde entdeckt, dass Suma-
triptan die Freigabe von Calcitonin-Gene-
Related-Peptide (CGRP) blockiert und die
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Wirkung gegen Migrane darauf zuriickzu-
fhren ist (wie Gbrigens auch beim Ergo-
tamin). Insgesamt wurden sieben verschie-
dene Triptane von verschiedenen Firmen
bis zum Markt entwickelt, die Entwicklung
von zwei weiteren Triptanen, Donitriptan
und Avatriptan, wurde eingestellt.

TRIPTANE IN DER MIGRANEATTACKE

Die Triptane (selektive Serotonin-5-HTs/i0
Rezeptoragonisten) Sumatriptan, Zolmi-
triptan, Naratriptan, Rizatriptan, Almotrip-
tan, Eletriptan und Frovatriptan (Reihen-
folge nach zeitlicher Entwicklung) sind
spezifische Migranemittel, die beim reinen
Spannungskopfschmerz unwirksam sind.
Zur Diagnosestellung sind sie aber un-
geeignet, da sie auch bei anderen Kopf-

Adobe Stock



Tabelle: Therapie der akuten Migrdneattacke mit 5-HT1B/1D-Agonisten
(Reihenfolge nach dem Jahr der Zulassung)

SUBSTANZEN DOSIS NEBENWIRKUNGEN KONTRAINDIKATIONEN

Sumatriptan 50-100 mg p.o.
25 mg Supp.

10-20 mg nasal

6 mg s.C.
(Auto-injektor)!

Zolmitriptan 2,5-5 mg p.o. oder als
Schmelztablette
5 mg nasal’
Naratriptan 2,5 mg p.o.

Rizatriptan 10 mg p.o. oder als
Schmelztablette
Almotriptan 12,5 mg p.o.
Eletriptan? 20-40 mg p.o.
Frovatriptan 2,5 mg p.o.

1 Auch beim Clusterkopfschmerz zugelassen.

Engegeflhl im Bereich der Brust
und des Halses, Parasthesien der
Extremitaten, Kaltegefihl

Lokalreaktion an der
Injektionsstelle

KONGRESSBERICHT EAN 2020

Hypertonie, koronare Herzerkrankung, Angina
pectoris, Myokardinfarkt in der Vorge-
schichte, M. Raynaud, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, TIA oder Schlaganfall,
Schwangerschaft, Stillzeit, Kinder (<12 Jahre),
schwere Leber- oder Niereninsuffizienz, multiple
vaskulare Risikofaktoren, gleichzeitige Behand-

lung mit Ergotamin, innerhalb von 2 Wochen
nach Absetzen eines MAO-Hemmers

wie Sumatriptan

etwas geringer als Sumatriptan

wie Sumatriptan

wie Sumatriptan

wie Sumatriptan

wie Sumatriptan; Dosis 5 mg bei

gleichzeitiger Einnahme von Propranolol

etwas geringer als Sumatriptan
wie Sumatriptan

etwas geringer als Sumatriptan

wie Sumatriptan
wie Sumatriptan

wie Sumatriptan

2 Bei Unwirksamkeit von 40 mg kénnen auch 80 mg Eletriptan auf einmal gegeben werden, dann etwas starkere Nebenwirkungen als Sumatriptan.

schmerzformen wie z. B. beim Cluster-
kopfschmerz wirksam sein konnen.

Alle Triptane haben ihre Wirksamkeit in
groBen placebokontrollierten Studien
belegt. In Vergleichsstudien waren Su-
matriptan, Almotriptan und Zolmitriptan
nicht oder nur etwas besser wirksam als
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR).
Fur die anderen Triptane liegen keine
Vergleichsstudien vor. Bei ca. 60 Pro-
zent aller Nonresponder fir NSAR sind
Triptane wirksam. Sumatriptan 6 mg sc
ist geringgradig besser wirksam als 1.000
mg ASS iv, hat aber gréBere Nebenwir-
kungen. Triptane kénnen zu jedem Zeit-
punkt innerhalb der Attacke eingenom-
men werden, je friiher, umso besser wir-
ken sie aber. Um der Entwicklung eines
Kopfschmerzes bei Medikamentenlber-
gebrauch vorzubeugen, sollte eine frithe
Einnahme nur empfohlen werden, wenn
die Attacken nicht zu haufig sind (<10
Kopfschmerztage pro Monat) und die Pa-
tientin/der Patient den Kopfschmerz ein-
deutig als Migraneattacke identifizieren
kann.

Bei lang andauernden Migraneattacken
kann nach Ende der erfolgreichen phar-
makologischen Wirkung des Triptans der
Migranekopfschmerz wieder auftreten
(sog. headache recurrence). Dieses Pro-
blem ist bei den Triptanen haufiger als
bei Ergotamintartrat oder bei NSAR. So
kommt es bei 15 bis 40 Prozent der Pati-
entinnen und Patienten nach oraler Gabe
von Triptanen zu einer Recurrence, wobei
eine zweite Gabe der Substanz wirksam
ist. Triptane mit einer langeren Halb-
wertszeit, wie Frovatriptan und Almo-
triptan, haben geringere Recurrenceraten
als solche mit kurzer Halbwertszeit. Ist
die erste Gabe eines Triptans unwirksam,
macht es keinen Sinn, wahrend derselben
Migrdneattacke eine zweite Dosis zu ap-
plizieren. Die initiale Kombination eines
Triptans mit einem lang wirkenden NSAR
(Naproxen 500 mg) wirkt besser als die
einzelnen Komponenten und kann das
Wiederauftreten der Migraneattacke zum
Teil verhindern. Diese feste Kombination
von Sumatriptan und Naproxen gibt es in
den USA inzwischen auch als Treximet®
im Handel.

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen
(Myokardinfarkt, schwere Herzrhythmus-
stdérungen, Schlaganfall) wurden bei der
Applikation von Sumatriptan in einer
Haufigkeit von 1:1.000.000 beobachtet.
Bei fast allen Patientinnen und Patienten
lagen entweder eindeutige Kontraindika-
tionen vor (z. B. vorbestehende koronare
Herzkrankheit) oder die Diagnose Migrane
war falsch.

Flr die anderen Triptane gibt es keine pu-
blizierten Daten. Da der Wirkungsmecha-
nismus der verschiedenen Triptane gleich
ist, ist mit einer ahnlichen Inzidenz lebens-
bedrohlicher Nebenwirkungen zu rechnen,
orale Applikationsformen haben weniger
Nebenwirkungen als die subkutane Gabe.
Aus Sicherheitsgriinden sollten Patienten,
die unter einer Migrane mit Aura leiden,
ein Triptan erst nach Abklingen der Au-
ra und mit Einsetzen der Kopfschmerzen
applizieren. Darlber hinaus sind Tripta-
ne wahrscheinlich nicht wirksam, wenn
sie wahrend der Aura appliziert werden.
Populationsbezogene Studien zeigen aber
kein erhohtes Risiko flr vaskulare Ereig-
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nisse bei der Anwendung von Triptanen
verglichen mit Analgetika; Ergotaminpra-
parate zeigen dagegen ein eindeutig er-
hohtes vaskulares Risiko.

Die Besserung der Kopfschmerzen nach
zwei Stunden, der wichtigste Parameter
klinischer Studien fir die Wirksamkeit von
Migranemedikamenten, ist am hochsten
bei der subkutanen Applikation von Suma-
triptan (70-80 Prozent). Sumatriptan Na-
senspray und Sumatriptan Suppositorien
sind ebenso wirksam wie Sumatriptan Ta-
bletten. 25 mg Sumatriptan oral sind we-
niger wirksam als 50 mg und 100 mg (ca.
50-60 Prozent), weisen dafir aber auch
weniger Nebenwirkungen auf. Naratrip-
tan und Frovatriptan (je 2,5 mg) sind flr
die Besserung der Kopfschmerzen nach
zwei Stunden weniger wirksam als Suma-
triptan, zeigen aber auch weniger Neben-
wirkungen und eine geringere Rate an
Recurrence. Der Wirkungseintritt von Na-
ratriptan und Frovatriptan ist im Vergleich
zu den anderen Triptanen verzdgert. Nach
vier Stunden ist die Wirksamkeit mit der
von Sumatriptan vergleichbar. Im mittle-
ren Wirkungsbereich liegen Zolmitriptan
2,5 mg bis 5 mg und Almotriptan 12,5 mg.
Rizatriptan 10 mg ist etwas wirksamer als
100 mg Sumatriptan. Eletriptan ist in einer
Dosierung von 2 x 40 mg das effektivste
orale Triptan, hat aber auch die meisten
Nebenwirkungen. Almotriptan hat eine
Nebenwirkungsquote, die sich nicht von
Placebo unterscheidet.

Rizatriptan und Sumatriptan werden vor-
wiegend Uber das MAO-A-System meta-
bolisiert und kédnnen so in Kombination
mit MAO-Hemmern und anderen sero-
tonergen Antidepressiva zu verstarkten
Wirkspiegeln und vermehrten Nebenwir-
kungen flhren. Theoretisch ist die Gefahr
eines serotonergen Syndroms nicht aus-
zuschlieBen, dies ist jedoch nur in wenigen
Einzelfallen beschrieben worden. Almo-
triptan und Zolmitriptan werden neben
einer starken MAO-Komponente Uber
andere Cytochrom-gebundene Systeme
metabolisiert. Bei Polypharmazie sind
hier weniger Komplikationen zu erwarten.
Eletriptan, Naratriptan und Frovatriptan
werden hingegen nicht in nennenswerter
Weise Uber das MAO-System metaboli-
siert; sie sollten bei serotonerger Begleit-
medikation bevorzugt werden. Grundsatz-

lich sollte sich die Auswahl eines einzelnen
Triptans auch nach der Begleitmedikation
und nach der Metabolisierung richten.

Eine Ubersicht tber die aktuell weltweit
zur Verflgung stehenden Triptane gibt
die Tabelle.

TRIPTANE VERSUS ERGOTAMIN

In allen Studien, in denen Triptane mit
Mutterkornalkaloiden verglichen wurden,
waren Triptane signifikant besser wirk-
sam. Die Behandlung mit Ergotamintartrat
sollte sehr langen Migraneattacken oder
solchen mit mehrfacher Recurrence vor-
behalten bleiben. Patienten, die ihre Mi-
graneattacke erfolgreich mit einem Mut-
terkornalkaloid behandeln und keine Ne-
benwirkungen oder keine Dosissteigerung
haben, kénnen diese Akuttherapie beibe-
halten. Die gehaufte Einnahme von Ergo-
tamintartrat kann zu einem Kopfschmerz
bei MedikamentenUbergebrauch fuhren.
Daher muss die Einnahmefrequenz auf
maximal zehn Tage pro Monat und an ma-
ximal drei aufeinander folgenden Tagen
begrenzt werden. In epidemiologischen
Studien ist das Risiko vaskularer Ereig-
nisse bei der Einnahme von Mutterkornal-
kaloiden erhoht. Das ist bei den Triptanen
nicht der Fall.

TRIPTANE BEI KINDERN

Wenn Analgetika bei Kindern nicht wirk-
sam sind, kdnnen auch Triptane eingesetzt
werden. Kinder unter zwolf Jahren schei-
nen allerdings weniger als Heranwachsen-
de von einer Therapie mit Triptanen zu
profitieren. Orale Triptane, insbesondere
Sumatriptan, Rizatriptan und Eletriptan,
waren bei Kindern und Jugendlichen in
frihen Studien nicht besser wirksam als
Placebo. Studien im Kindesalter leiden
allerdings alle unter ungewdhnlich ho-
hen Placebo-Werten (bis zu 50 Prozent).
Studien mit Sumatriptan 5, 10 und 20 mg
Nasenspray bei Jugendlichen ergaben
eine statistische Uberlegenheit gegen-
Uiber Placebo. In jingeren doppelblinden
placebokontrollierten Studien waren auch
die Schmelztablette Zolmitriptan 2,5 mg
bei Kindern und Jugendlichen und das Na-
senspray Zolmitriptan 5 mg bei Jugend-
lichen wirksam; auch Rizatriptan in einer
Dosis zwischen 5 und 10 mg war besser
als Placebo. In Deutschland ist derzeit
ausschlieBlich Sumatriptan Nasenspray in
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der Dosis von 10 mg zur Behandlung von
Jugendlichen ab dem zwdlften Lebensjahr
zugelassen.

TRIPTANE UND SCHWANGERSCHAFT
Triptane sind fir die Schwangerschaft mit
einem Warnhinweis versehen. Allerdings
gibt es bislang keine klinischen Hinweise,
dass sie zu Fehlbildungen oder anderen
Komplikationen in der Schwangerschaft
fihren. FUr Sumatriptan liegt ein groBes
Schwangerschaftsregister vor, das kei-
ne erhdhe Komplikationsrate im ersten
Trimenon berichtet, dhnliche Ergebnisse
zeigen auch die kleineren Register flr Na-
ratriptan und Rizatriptan. Aufgrund der
bislang verdffentlichten Daten wird im
Expertenkonsens die Gabe der o0.g. Trip-
tane im ersten Trimenon dann empfohlen,
wenn in der Abwagung das Kind durch
sehr schwere Attacken, z.B. bei heftigem
Erbrechen, mehr belastet wird als poten-
ziell durch das Triptan. Danach ist die Ga-
be sehr wahrscheinlich unproblematisch.

AUSBLICK

Wegen der potenziellen Nebenwirkungen
der Triptane sind zwei weitere Substanz-
gruppen aktuell bis zur Marktreife entwi-
ckelt worden. Zum einen sind hier die Di-
tane (selektive Serotonin-5-HT1F-Rezep-
toragonisten) zu nennen, von denen Las-
miditan jangst in den USA zur Behandlung
der akuten Migraneattacke zugelassen
worden ist. Zum anderen sind die Gepan-
te zu nennen (kompetitive Agonisten am
CGRP-Rezeptor), von denen Ubrogepant
und Rimegepant ebenfalls jingst in den
USA zur Therapie der akuten Migraneat-
tacke zugelassen worden sind. Es ist noch
unklar, ob und wann diese Substanzen
auch in Europa zugelassen werden, es ist
aber damit zu rechnen.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen,
dass bislang keine der neuen Substanzen
eine Wirksamkeit gezeigt hat, die denen
der Triptane Uberlegen war. Das Nebenwir-
kungsspektrum ist zwar anders als das der
Triptane, aber ebenfalls relevant, insbeson-
dere mit einer erhéhten Rate von zentralen
Nebenwirkungen wie Midigkeit oder Be-
nommenheit. Der Stellenwert dieser neuen
Substanzen bleibt somit abzuwarten.

Quelle: The triptans: History, potential, limitations. 6%
Congress of the European Academy of Neurology.



Kurt Pinter

INTERVIEW

Spinale Ruckenmarkstimulation
erfordert gute Patientenselektion

Herr Dozent Gonano, bei welchen Patien-
tinnen und Patienten sollte an die Méglich-
keit einer spinalen Riickenmarkstimulation
(SCS) gedacht werden?

Die SCS kann bei den meisten Patientinnen
und Patienten mit chronischen Schmerz-
erkrankungen evaluiert werden, sofern
andere Optionen versagt haben. Einer
meiner Schwerpunkte ist hier die Hoch-
frequenz-Stimulation, die ich vor allem
bei einem Failed-Back-Surgery-Syndrom
einsetze. Hier funktioniert sie wirklich sehr
gut. Weiters setze ich eine SCS bei Neu-
ropathien ein, also etwa bei diabetischen
Neuropathien und dem komplexen regio-
nalen Schmerzsyndrom I. Ich wiirde mir
wuinschen, die Technik viel 6fter auch bei
Patientinnen und Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und Angina
pectoris anwenden zu kénnen, denn hier
zeigt die Literatur ebenfalls Giberzeugen-
de Ergebnisse. Bei der Beurteilung der
Wirkung orientiere ich mich vor allem am
Zugewinn der Lebensqualitat und weniger
daran, ob etwa eine Schmerzmedikation
reduziert werden kann.

Unabhangig von der Indikation missen
Patientinnen und Patienten flr eine SCS
auBerst gut selektioniert sein. Neben der
medizinischen Abklarung ist auch eine
psychologisch-psychiatrische Evaluation
notwendig. Dass ich bisher keinen The-
rapieversager hatte, liegt sicherlich auch
daran, dass ich nach grindlicher Evalua-
tion diese Technologie nur wirklich jenen
Patientinnen und Patienten anbiete, die
mit ausreichend hoher Wahrscheinlichkeit
davon profitieren werden. Flr Patienten,
die der Technik ablehnend gegentber-
stehen oder die kein Umfeld haben, das
sie ermutigt und unterstitzt, kommt eine

solche Therapie meiner Ansicht nach nicht
in Frage.

Welche Auswirkungen hatte die COVID-
19-Krise auf die Versorgung von Patientin-
nen und Patienten mit SCS?

Anfangs der COVID-19-Krise waren geplan-
te Operationen in 6ffentlichen Krankenhau-
sern nicht mdglich. Da ich aber nur an Pri-
vatspitalern arbeite, wéare es grundsatzlich
moglich gewesen, zu operieren, dennoch
habe mich aber entschlossen, die Implan-
tation bei drei Patienten zu verschieben.
Sie waren zwar enttauscht, hatten aber
Verstandnis. Heikel wére aber vor allem die
Testphase zur Evaluierung der Wirksam-
keit des Systems - mittels aus dem Korper
herausgeleiteter Elektroden und einem
externen Schrittmacher - gewesen. Ent-
wickelt ein Patient wahrend dieser Phase
einen Infekt, muss ich zwingend schnellen
Zugang zu einem OP haben. Da dies nicht
absolut sichergestellt war, habe ich die
Eingriffe verschoben. Generell achte ich
beim Timing solcher Operationen darauf,
dass entweder ich selbst oder einer meiner
Partner auch flr die Nachbetreuung in den
ersten sechs Wochen nach Implantation
verflgbar ist. So ist sichergestellt, dass ein
wirklich kompetenter Ansprechpartner da
ist. Man darf die Patienten mit der Technik
nicht einfach allein lassen, denn gerade am
Anfang tauchen viele Fragen auf. Schmerz-
patientinnen und -patienten haben in der
Regel auch eine sehr hohe emotionale
Bindung zu ihren Behandlerinnen und Be-
handlern.

Wie wurde die Nachbetreuung von Patien-
tinnen und Patienten mit bereits implan-
tierten Systemen durchgefiihrt?

Ich habe in der eigentlichen Phase des

PD Dr. Christopher Gonano, MBA, MMSc, MLS erldutert im Interview, in welchen
Situationen eine spinale Riickenmarkstimulation (SCS) zum Einsatz kommen kann,

wo die Vorteile einer Hochfrequenz-Stimulation liegen und welche Auswirkungen die
COVID-19-Krise auf die Versorgung der SCS-Patientinnen und -Patienten hatte.

Lockdowns sehr viel Telemedizin betrie-
ben, teilweise telefonisch, teilweise auch
mit Video. Das hat sehr gut geklappt und
wurde gut angenommen.

Einer Ihrer Schwerpunkte ist die Hochfre-
quenz-Stimulation. Was sind die Vorteile
dieses Stimulationsmusters?

Die Hochfrequenz-Stimulation ist einfach
anzuwenden. So kann statt der fir das
,Mapping“ notwendigen Sedierung auch
eine fur Patient und Team angenehmere
Vollnarkose angeboten werden. Bei der
Hochfrequenz-Stimulation positioniere ich
die Elektroden unter Vollnarkose im Be-
reich von Th8. Nach 60 bis 90 Minuten ist
das Ganze erledigt und funktioniert. Fur
die Hochfrequenz-Stimulation spricht auch,
dass sie keine Parasthesien auslost. Vor we-
nigen Wochen konnte ich als Erster in Os-
terreich mit Erfolg gleich bei zwei Patientin-
nen das neue Senza® Omnia™ System der
Firma Nevro® implantieren, mit dem uns
nun samtliche Frequenzmuster zwischen 2
und 10.000 Hz zur Verflgung stehen.

Meine Patientinnen und Patienten flhlen
sich zudem mit wiederaufladbaren Syste-
men in der Regel wohler.

Die Stimulationssysteme sind zwar teuer,
aber kosteneffizient. Studien zeigten, dass
die jahrlichen Kosten fir Arztbesuche,
Medikation, Krankenhausaufenthalte etc.
bei Patientinnen und Patienten mit einem
SCS-System etwa 40 Prozent niedriger lie-
gen und dass eine Amortisation eines SCS-
Systems teilweise bereits 15 Monate nach
Implantation erreicht wird. Das ist beruhi-
gend zu wissen, finde ich.
Interview und Bericht:
Dr. Therese Schwender
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BERICHT

Schmerztherapie bei

‘-Kindern

S

und Jugendlichen: Nalbuphin
in der Kinderanasthesie

albuphin - oder Nalbuphinhydro-

chlorid [(2)-17(Cyclobutylmethyl)-

4,5a- Epoxymorphinan-3,6a,14-
Triol Hydrochlorid] - ist ein schwach bis
mittelstarkes, semisynthetisches Opioidan-
algetikum und eignet sich zur Behandlung
schwacher bis mittelstarker Schmerzen.
Das analgetische Potential entspricht un-
gefahr der Referenzsubstanz Morphin.

,Nalbuphin ist ein k-Rezeptor-Agonist
und ein p-Rezeptor-Antagonist. Der anal-
getische Effekt von Nalbuphin ergibt sich
durch die hohe Affinitat und intrinsische
Aktivitat am k-Rezeptor*, erlautert OA Dr.
Brigitte Messerer, Klinische Abteilung fir
Allgemeine Anasthesiologie, Notfall- und
Intensivmedizin, MedUni Graz. Darauf zu-
rickzufihren sei auch ,,die wesentliche se-
dierende Komponente, ein Umstand, der in
der frihen postoperativen Phase speziell
fir Kinder vorteilhaft sein kann®.

GUTES SICHERHEITSPROFIL

,Nalbuphin wirkt vorwiegend agonistisch
am k-Rezeptor®, bestatigt ao. Univ.-Prof.
Dr. Anette-Marie Schultz, Leitung WeiBer
Bereich, Klinische Abteilung flr Allgemei-
ne Anasthesie und Intensivmedizin an der
Universitatsklinik fir Anasthesie, Allge-
meine Intensivmedizin und Schmerzthera-
pie der MedUni Wien/AKH Wien: ,Dieser

Agonismus bewirkt Sedierung, ein Effekt,
der bei Kindern in der perioperativen Pha-
se zusatzlich zu suffizienter Analgesie oft
sehr erwilnscht ist.”

Am p-Rezeptor hat die Substanz nur ge-
ring agonistische Potenz und zeigt damit
vorwiegend antagonistische Wirkung.
Durch diesen Antagonismus ist Nalbuphin
in der Lage, die ,,atemdepressive Restwir-
kung intraoperativ verabreichter starker
Opioide wie Fentanyl oder Morphin und
seine Derivate zu verdrangen, ohne aber
gleichzeitig deren analgetischen Effekt
aufzuheben®, erklart OA Dr. Messerer.
Durch diesen py-Rezeptor-Antagonismus
kénne Nalbuphin erfolgreich auch zur Be-
handlung von Nebenwirkungen wie Pruri-
tus, PONV und Harnretention, die bei der
Anwendung von intravendsen oder intra-
thekalen/periduralen p-Agonisten auftre-
ten kdnnen, eingesetzt werden.

Nalbuphin weise zudem einen Ceiling-Ef-
fekt auf, der seine analgetische Wirkung
ab einer Dosierung von 0,3-0,4 mg/kg
intravends nicht steigern lasse, erganzt
Prof. Schultz: ,Nicht steigern lasst sich
somit auch sein Nebenwirkungspotential,
wodurch zusatzliche Sicherheit vor dem
Auftreten von Atemdepression gewahr-
leistet ist.”
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Auch OA Dr. Messerer sieht einen gro-
Ben Vorteil darin, dass Nalbuphin ,unter
allen starken Opioiden das beste Sicher-
heitsprofil aufweist, sodass es auch in der
Neonatologie gerne eingesetzt wird.” Im
Vergleich zu anderen Opioiden wirden
Ubelkeit und Erbrechen seltener auftreten.

MULTIMODALES

PERIOPERATIVES MANAGEMENT

Ein suffizientes, multimodales Schmerz-
management bei Kindern sollte auf
Nicht-Opioid-Analgetika aufbauen, von
Regionalandsthesie wann immer moglich
begleitet und mit Opioid-Analgetika im
Bedarfsfall flexibel supplementiert wer-
den, erklart Prof. Schultz: ,Adjuvantien
wie Clonidin und Ketamin sowie nicht me-
dikamentdse Strategien - Glukose, Musik,
Temperatur, Tender Loving Care - runden
ein entsprechendes Konzept ab.”

Nicht-Opioid-Analgetika wie Paraceta-
mol, NSAIDs und Metamizol sollten mit
additiver Regionalanasthesie, Lokalanas-
thesie oder Wundrandinfiltration - wann
immer es der chirurgische Eingriff sinnvoll
erscheinen lasst - angewendet werden,
erldutert Prof. Schultz. Sie erlauben ,die
Reduktion intraoperativer Anasthetika,
einen stabilen hamodynamischen Verlauf
der Anasthesie, und die Dosisminderung

Adobe Stock



intra- und postoperativer Opioide“. Re-
gionalanasthesie gewahrleiste ein sanftes
und schmerzfreies Erwachen bei suffi-
zienter postoperativer Analgesie und eine
Verminderung von Aufwachdelirien, so
Prof. Schultz. ,Zentroaxiale und periphere
Kathetertechniken erméglichen zufrieden-
stellende Analgesiesteuerung noch weit
Uber die unmittelbar postoperative Phase
hinaus.”

Nicht-Opioid-Analgetika in Kombination
mit Regionalanasthesie seien zwar in vie-
len Situationen des kinderanasthesiologi-
schen Alltags ausreichend. Ausgedehnte
oder sehr schmerzhafte chirurgische Ein-
griffe wie auch Situationen mit Unmog-
lichkeit oder Kontraindikationen fir Re-
gionalanasthesie wirden jedoch oftmals
,die perioperative Supplementierung mit
Opioiden erfordern®, sagt Prof. Schultz:
,Dabei kann Nalbuphin als Bolus, als kon-
tinuierliche Infusion sowie als patienten-
kontrollierte Analgesie intravends ange-
wendet werden.”

DOSIERUNG

,Bei Kindern steht nur eine i.v. Verabrei-
chung zur Verfigung®, erlautert OA Dr.
Messerer. ,Eine Dosierung von 0,1 mg/kg
Koérpergewicht ist bei Kindern tGber dem
3. Lebensmonat bereits effektiv. Bei i.v.
Gabe tritt die Wirkung nach ca. zwei bis
drei Minuten ein und erreicht nach zehn
Minuten die volle Wirkung, die dann drei
bis vier Stunden anhalt.” Kommt es nach
einer Gabe zu keiner suffizienten Analge-
sie, kann die Gabe wiederholt werden.

,Aus Erfahrung kann ein Nalbuphinbo-
lus von 0,1-0,2 mg/kg bei Anzeichen von
Schmerzen oder Unruhe bereits kurz vor
oder beim Erwachen aus der Anasthesie
verabreicht werden, ohne das Risiko einer
zentralen Atemdepression in Kauf nehmen
zu massen”, erganzt Prof. Schultz. Der
Ubergang von einer intraoperativen An-
algesie mit einem p-Agonisten (Fentanyl,
Morphin) auf Nalbuphin funktioniert in der
Praxis sehr gut, da die Antagonisierung
der restlichen, jedoch ungenligenden p-
Wirkung durch die k-vermittelte Analgesie
und Sedation von Nalbuphin abgeldst wird.
Diese Strategie eigne sich nur bei modera-
ten Schmerzen oder bei groBen Operatio-
nen mit suffizienter Regionalanasthesie, so
Prof. Schultz, ,,andernfalls ist gleich von

Roland Unger

Sissi Furgler
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KOMMENTAR

Von Ao. Univ.-Prof. Dr. Anette-Marie Schultz

Leitung WeiBer Bereich, Klinische Abteilung fir Allgemeine Anasthesie
und Intensivmedizin an der Universitatsklinik fir Anasthesie, Allgemeine
Intensivmedizin und Schmerztherapie der MedUni Wien/AKH Wien.

,Im kinderanasthesiologischen, perioperativen Setting gewahrleistet Nalbuphin gu-
te und schnelle postoperative Analgesie mit einem hohen Sicherheitsprofil dort, wo
Nicht-Opioid-Analgetika nicht bzw. eine auslaufende Regionalanasthesie nicht mehr
ausreichen. Durch seinen k-Agonismus eignet sich Nalbuphin hervorragend zur Sedie-
rung von Kindern auch auBerhalb des operativen Settings. Es unterdrtickt die unter
reiner Propofolsedierung beschriebenen unwillkiirlichen Spontanbewegungen und er-
moglicht die Reduktion der kontinuierlichen Propofoldosis auf die Halfte der in der
Literatur beschriebenen und im klinischen Alltag eingesetzten Dosis. Das gewahrleistet
ausreichende Spontanatmung, hamodynamische Stabilitat und kurze Aufwachzeit bei
ungestorten Untersuchungsbedingungen sowie eine sehr geringe Inzidenz von Neben-
wirkungen.”

KOMMENTAR

Von OA Dr. Brigitte Messerer
Klinische Abteilung fir Allgemeine Anasthesiologie, Notfall-
und Intensivmedizin, MedUni Graz

,Der groBe Vorteil dieser Substanz liegt meiner Ansicht nach im groBen Sicherheitspro-
fil. Es ist das ideale Opioid fur Kinder im ersten Lebensjahr, wenn auf der Station mit
Nicht-Opioid-Analgetika keine zufriedenstellende Schmerzbehandlung erzielt wird und
somit ein Opioid-Einsatz indiziert ist. In der frhen postoperativen Phase kann zudem
die Uber k-Rezeptoren vermittelte sedierende Wirkung vorteilhaft sein, vor allem im
Vorschulalter. Nalbuphin ist somit das ideale Opioid zur Therapie milder bis moderater

Schmerzen und zur perioperativen Sedation bei Kindern.*

Beginn an postoperativ ein yu-Agonist ein-
zusetzen bzw. weiter zu verwenden.”

Bei Kindern unter dem 3. Lebensmonat
»ist eine Dosisreduktion vorzunehmen®,
erklart OA Dr. Messerer. ,Frithgeborene
erhalten 0,025 mg/kg und Neugeborene
sowie kleine Sduglinge 0,05 mg/kg Koér-
pergewicht.”

Nalbuphin kann auch kontinuierlich verab-
reicht werden, wenn Kinder tber ldngere
Zeit wiederholt Bolusgaben an Nalbuphin
beno6tigt haben oder bendtigen werden,
vor allem wenn gleichzeitig die Indikation
zur kontinuierlichen Sedierung besteht.
,Die kontinuierliche Gabe von 0,1-0,2 mg/
kg/h ist sehr gut geeignet, zufriedenstel-
lende postoperative Analgesie mit be-
gleitender Sedierung zu gewdhrleisten®,

bestatigt Prof. Schultz. Fur Kinder tUber
6-8 Jahren, die regular Gber langere Zeit
Bolusgaben bendtigt haben oder bendti-
gen werden, eignet sich eine patienten-
kontrollierte Analgesie (PCA). , Als be-
wahrte Einstellungen empfehlen sich als
Basalrate 0,02 mg/kg/h, als Bolus 0,02
mg/kg, die Sperrzeit sollte finf Minuten
betragen, mehr als 18 Bolusdosen in zwei
Stunden sollen bei einer nicht zu Uber-
schreitenden Gesamtdosis von 0,4 mg/
kg nicht verabreicht werden.” Bei unzurei-
chender Analgesie kann die Dosis verdop-
pelt werden. Als Stepwise-Down-Konzept
empfiehlt Prof. Schultz die Nalbuphin PCA
bzw. kontinuierliche Nalbuphininfusion fir
mehrere Stunden zu halbieren und erst
danach zu beenden und auch die Bolusga-
be noch zu belassen.

Bericht: Mag. Volkmar Weilguni
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Schmerztherapie bei
Kindern und Jugendlichen

Vor Kurzem wurde ein Sonderdruck der Schmerznachrichten’ publiziert,
der die Ergebnisse eines Expertinnen- und Expertenmeetings? zum The-
ma ,,Besonderheiten der Schmerztherapie bei Kindern und Jugendlichen:
Empfehlungen fiir die Praxis“ zusammenfasst.

chon unter Kindern und Jugendli-

chen sind Schmerzen weit verbrei-

tet. Zwar liegen fir Osterreich kei-
ne validen Daten dazu vor, entsprechende
Schatzungen lieBen sich laut Expertinnen
und Experten aber aus den Ergebnissen
einer groBen deutschen Studie® durch-
aus hochrechnen. Demnach nimmt die
Schmerzpravalenz signifikant mit dem Al-
ter zu: In der Gruppe der 3- bis 10-Jahrigen
lag die Drei-Monats-Pravalenz bei 64,5
Prozent, in der Gruppe der 11- bis 17-Jah-
rigen bei 77,6 Prozent. In allen Alters-
gruppen berichteten Madchen signifikant
haufiger Uber Schmerzen als gleichaltrige
Buben. Haufigste Schmerzlokalisation bei
den 3- bis 10-Jahrigen war der Bauch, ge-
folgt von Kopf und Hals. Wahrend bei den
Buben Bauchschmerzen mit zunehmen-
dem Alter verschwinden, bleiben diese bei
Madchen konstant, unabhangig von Re-
gelschmerzen. Kinder und Jugendliche im
Alter von 11 bis 17 Jahren berichteten am
haufigsten Gber Kopfschmerzen, gefolgt
von Bauch- und Ruckenschmerzen.

OFF-LABEL-USE

Weit verbreitet in der Padiatrie ist die An-
wendung vieler Arzneimittel auBerhalb
der Zulassung (,,Off-Label-Use*) oder mit-
unter auch ohne Zulassung (,,Compass-
jonate Use“). Dies dirfe aber, schreiben
die Expertinnen und Experten, ,niemals
zum Grund fir eine schmerzmedizinische
Unterversorgung von Kindern werden®.
Zum einen seien eine ganze Reihe von
Medikamenten bzw. Darreichungsformen
ab dem Sé&uglingsalter zugelassen, zum
anderen bedeute die Tatsache, dass eine
bestimmte Substanz, Dosierung oder Dar-
reichungsform fur Kinder nicht zugelassen
ist, ,keineswegs, dass eine Anwendung
nicht erlaubt ware. Im Gegenteil - Off-
Label-Use kann unter bestimmten Be-
dingungen sogar geboten sein.* Denn die
Nicht-Anwendung eines Medikamentes

auBerhalb des Zulassungsbereiches kann
einen Behandlungsfehler darstellen, wenn
eine andere Option nicht zur Verfligung
steht oder nicht erfolgversprechend ist.®
Compassionate Use ist angezeigt, wenn
eine Erkrankung lebensbedrohlich ist und
mit zugelassenen Arzneimitteln nicht aus-
reichend behandelt werden kann.”

THERAPIEOPTIONEN

Basis einer suffizienten Schmerztherapie
ist eine fundierte Schmerzerhebung. Dies
ist bei Kindern sowohl bei akuten, post-
operativen wie auch chronischen Schmer-
zen notwendig, wobei beim Akutschmerz
die Schmerzintensitat im Vordergrund
steht, beim chronischen Schmerz auch die
psychische und soziale Beeintrachtigung.
Zur Behandlung von Schmerzen bei Kin-
dern und Jugendlichen steht eine grofBe
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Besonderheiten der
Schmerztherapie bei Kindern
und Jugendlichen:
Empfehlungen fiir die Praxis

Kinder weniger Schmerzen er
itete Untertherapie von kindlichen.
lurch inadéquate Behandung jedoch das Ri

o
Schmerzprophylaxe und Schmerztheraple.

Auswahl an Medikamenten zur Verfligung.
Bei der Wahl des Analgetikums sind ne-
ben der Schmerzintensitat auch Schmerz-
mechanismen und individuelles Risiko zu
bericksichtigen.

Eine detaillierte Darstellung der einzel-
nen Substanzen inklusive Wirkungen
und Risikopotenzialen findet sich in der
Publikation ebenso wie Beschreibungen
der Besonderheiten von Schmerzphysio-
logie und Schmerzempfindun-
gen bei Kindern, Methoden der
Schmerzmessung, Méglichkeiten
der Schmerzprophylaxe, die Dar-
stellung geeigneter Kommunika-
tionstools im Umgang mit den
jungen Patientinnen und Patien-
ten sowie weiterflihrende Litera-
turhinweise.

Bericht: Mag. Volkmar Weilguni

Referenzen:

1 Sonderdruck der Schmerznachrichten (Nr. 2b, Juni
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2 Expertinnen- und Expertenmeeting ,Schmerzthe-
rapie bei Kindern®, 22. Janner 2020, Wien

3 Ellert U et al. Schmerzen bei Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland. Bundesgesundheitsblatt, Ge-
sundheitsforschung und Gesundheitsschutz 2007,
50:711-717

4 Mayrhofer M., Off label use” von Analgetika in der
perioperativen Kinderschmerztherapie aus recht-
licher Sicht. Schmerz 2014, 28:65-66

5 Weis E et al. Personalmangel: Organisationspflich-
ten des Krankenhaustragers. Anasth Intensivmed
2019, 60:V33-V36.
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Ist die Frage nach dem Maximal-
schmerz fur Kinder geeignet?

In der Schmerzforschung bei Erwachsenen, aber auch bei Kindern finden sich hdufig Fragen nach den
starksten Schmerzen in den vergangenen Stunden bis hin zu den vergangenen Monaten. In diesem Artikel
werden unterschiedliche Aspekte besprochen, die die Aussagekraft dieser retrospektiven Evaluierung des

Schmerzes beeinflussen kénnen.

erden Patientinnen und Pa-

tienten nach ihren starksten

Schmerzen gefragt, missen
sie sich, um diese Frage zu beantworten, an
Zeitpunkte erinnern, die in der Vergangen-
heit liegen. Betrifft dieser Zeitraum ledig-
lich ein paar Stunden, kdnnte angenommen
werden, dass dies prazise moglich sein soll-
te. Je langer der Zeitraum ist, desto mehr
koénnten Effekte, wie etwa der Recall Bias,
diese Evaluierung beeinflussen. Vor allem
bei Patientinnen und Patienten mit chroni-
schen Schmerzen gibt es Untersuchungen,
die zeigen, dass flr die Zeitrdume Tage bis
Monate nur geringe Ubereinstimmungen
zwischen in Schmerztageblchern erhobe-
nen Maximalschmerzen und der retrospek-
tiven Einschatzung der Maximalschmerzen
zu finden sind. Werden die Abweichungen
genauer betrachtet, so berichten einige
Autoren, dass die retrospektive Einschat-
zung der Maximalschmerzen zu einer Uber-
schatzung der Schmerzintensitat fihrt, an-
dere, dass daraus eine Unterschatzung re-
sultiert, und wieder andere, dass trotz einer
schlechten Ubereinstimmung im Einzelfall,
im Mittel der gesamten Gruppe, keine An-
derung zu beobachten ist.

RELIABILITAT DES MAXIMALSCHMERZES
Einige Studien berichten Test-Retest-Re-
liabilitatswerte des Maximalschmerzes um
0,80, andere konnten auch héhere Werte
um 0,90 finden. Somit kann die Reliabili-
tat des Maximalschmerzitems durchaus
als akzeptable bis gute bezeichnet wer-
den. Es muss aber bertcksichtigt werden,
ob ein Item bzw. Fragebogen flr wissen-
schaftliche Zwecke verwendet wird und
sich somit ein Messfehler nur in Hinblick auf
eine héhere Varianz auswirkt oder ob die
Anwendung flr eine Einzelfallbetrachtung
zum Beispiel im klinischen Alltag verwen-
det wird. Wird ein solches Item flr Einzel-
falle (zum Beispiel Therapiesteuerung)
verwendet, ist der Messfehler dahingehend

Opernfoto

Von

PD Mag. Dr.
Alexander Avian
MedUni Graz, Institut fur
Medizinische Informatik,
Statistik und Dokumen-
tation

von Bedeutung, dass abgeschatzt werden
kann, in welchem Bereich der ,wahre*
Schmerzwert liegt. Basierend auf der Ana-
lyse von 240 prospektive befragten post-
operativen Kindern kommen Avian et el.
zum Schluss, dass die Limits of Agreement
im Bland Altman Plot im Bereich von -2,5
bis +2,6 sind und somit, obwohl im Mittel
kein Unterschied zu beobachten ist, die
Maximalschmerzwerte bei zweimaliger Be-
fragung im Einzelfall durchaus weit vonein-
ander abweichen kénnen.

INKONSISTENZEN BEI DER EVALUIE-
RUNG DES MAXIMALSCHMERZES

Eine Eigenschaft des Maximalschmerzes
ist, dass dieser der héchsten Schmerzin-
tensitat des Beobachtungszeitraumes ent-
sprechen sollte. Wird also neben dem Ma-
ximalschmerz auch nach der Schmerzin-
tensitat bei bestimmten Bewegungen oder
Tatigkeiten gefragt (zum Beispiel beim Es-
sen), so kénnen diese Schmerzen nur maxi-
mal so stark sein wie der Maximalschmerz.
Ansonsten hatte der Maximalschmerz ho-
her sein sollen oder die Schmerzintensi-
tat des Bewegungsschmerzes wurde zu
hoch eingeschatzt. In unterschiedlichen
Studien wurde gezeigt, dass ein nennens-
werter Anteil der Befragten die Schmerz-
intensitat bei anderen Schmerzitems hdher
einschatzt als beim Maximalschmerz. Bei
der Analyse der Schmerzintensitaten von
5.970 postoperativen Kindern wurden bei
8,0 Prozent der Kinder hdhere Bewegungs-
schmerzen als Maximalschmerzen und bei

1,9 Prozent héhere Ruheschmerzen als
Maximalschmerzen beobachtet. In Summe
entsprach bei 8,9 Prozent der Maximal-
schmerz nicht den hdchsten beobachteten
Schmerzen. In der gleichen Studie wurden
einem anderen padiatrischen postopera-
tiven Kollektiv acht unterschiedliche Be-
wegungsschmerzitems vorgegeben (zum
Beispiel beim Essen, Trinken, Aufstehen,
Husten etc.). Hierbei gaben 35,8 Prozent
der Kinder in zumindest einem der vor-
gegebenen Bewegungsschmerzitems eine
héhere Schmerzintensitat als den Maximal-
schmerz an.

DIE EVALUIERUNG DES MAXIMAL-
SCHMERZES BEEINFLUSSENDE ASPEKTE
Die Genauigkeit der retrospektiven Ein-
schatzung der Schmerzen wird durch un-
terschiedliche Aspekte der befragten Per-
son und Situation beeinflusst. Von Baeyer
et al. fihren in einer Ubersichtsarbeit aus,
dass das Alter des Kindes, Angst, das
Temperament und frithere Schmerzerfah-
rungen das Erinnern an Schmerzen beein-
flussen. Weiters konnten andere Autoren
beobachten, dass das Katastrophisieren
der Schmerzen, das hinléanglich als ein
Pradiktor der Schmerzintensitat bekannt
ist, einen Einfluss auf die retrospektive
Evaluierung der Schmerzen hat, wobei der
Einfluss des Katastrophisierens der Eltern
starker ist als jener der Kinder.

Auch Aspekte der Methode der Befragung
kénnen die Antwort der Kinder beeinflus-
sen. Zum Beispiel hat die Art der Messer-
hebung (welches Messinstrument wird
verwendet) und wie oft bereits nach den
Schmerzen gefragt wurde, einen Einfluss.
Die Reihenfolge, in der unterschiedliche
Schmerzitems vorgegeben werden, hat
ebenso einen Einfluss auf die Antwort,
die Kinder geben. In einer Studie konn-
ten Avian et al. zeigen, dass vor allem das
Maximalschmerzitem von diesem Reihen-
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folgeeffekt betroffen ist, wobei dieser Ef-
fekt sich bei Buben und Madchen in unter-
schiedlicher Richtung zeigte. Weiters war
bei Buben der Reihenfolgeeffekt starker
ausgepragt als bei Madchen und fihrte
zu einer mittleren Differenz von Uber zwei
Schmerzpunkten bei der Beantwortung
mit der Faces Pain Scale revised. In dieser
Studie konnte auch gezeigt werden, dass,
je spezifischer ein Item formuliert war, die-
ses desto weniger vom Reihenfolgeeffekt
betroffen war. Eine spezifische Situation,
etwa Schmerzen wahrend einer bestimm-
ten Bewegung, ist demnach besser erin-
nerbarer und damit einschatzbarer als die
unspezifische Formulierung des Maximal-
schmerzes (siehe Abbildung).

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die Einschatzung des Maximal-
schmerzes durch Kinder zu einem nicht
zu unterschatzenden Messfehler fihrt. Da
es sich dabei um keinen systematischen
Fehler handelt, sondern nur um eine Erho-
hung der Varianz, hat dies zur Folge, dass
die Abschatzung von Populationsmittel-
werten aufgrund der Gruppenmittelwerte
zwar ungenauer wird, da sich etwa das
Konfidenzintervall vergrdBert, aber die
Mittelwerte nicht systematisch zu hoch
oder zu niedrig sind. Somit sind Effekte in
Studien schwieriger zu finden und gréBe-
re Fallzahlen erforderlich.

Bei der Verwendung des Maximalschmerz-
items fUr einzelne Patientinnen und Pati-
enten sieht es anders aus. Im Prinzip kann
das Maximalschmerzitem auch in diesem
Fall zur Anwendung kommen, wenn bei
der Beurteilung des Items immer mitbe-
dacht wird, dass der wahre Wert eigent-
lich auch um den Wert ¥2,5 vom beob-

Abbildung: Geschlechtsspezifischer Reihenfolgeeffekt des Maximalschmerz-
items in Abhangigkeit der Position des Ruheschmerzitems
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(n =246, p = .034, dargestellt sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle)
Quelle: Avian A. et al. 2016, American Psychological Association

achteten Wert abweichen kénnte. Das
bedeutet, dass ein Kind, das das dritte
Gesicht der Faces Pain Scale Revised an-
kreuzt (Schmerzwert 4), genauso gut das
zweite (Schmerzwert 2) oder das vierte
(Schmerzwert 6) ankreuzen hatte kdnnen.

Um eine prdzisere Einschatzung der
Schmerzen zu erhalten, empfiehlt es sich
daher, entweder (1) nach spezifischeren Si-
tuationen zu fragen oder (2) mehrere Items
zu verwenden. Wie wir zeigen konnten,
sind spezifischere Items (zum Beispiel die
Frage nach bestimmten Bewegungen oder
Tatigkeiten) weniger anfallig flr Reihenfol-
geeffekte. Um spezifischere Fragen zu stel-
len, mussten aber krankheits- oder proze-

Polyneuropathie-Therapie

Entdecken Sie eine hochwirksame Perle in der Polyneuropathiebehandlung

in lhrer Praxis und flir Ihre Patienten.

HiToP-Hochtontherapie — eine nicht-
invasive Elektrotherapie - reduziert
nachweislich* PNP-Symptome und
verbessert die Mobilitat.

Im DACH-Verband haben 25.000 von
PNP Betroffene die HiToP-Therapie
angewendet, davon haben sich
10.000 fur eine WeiterfUhrung der
Therapie zu Hause und den Ankauf
des HiToP 191 entschieden.

PR

Erfahren Sie mehr:
www.polyneuropathie.at
wissen@schuhfriedmed.at
Tel. 01 405 42 06

*) 13 Studien in 5 Lidndern mit 731
Probanden. Alle Studien mit positi-
ver Beurteilung und in wissenschaft-
lichen Fachmagazinen veréffentlicht.

Abb.: Einfache, sichere Anwendung.

durspezifische Iltems formuliert werden, um
eine Vergleichbarkeit zwischen den Patien-
tinnen und Patienten zu gewahrleisten. Die
Verwendung und Zusammenfassung der
Antworten von mehr als einem Item ist in
anderen Bereichen (zum Beispiel Psycho-
logie) Ublich, um die Genauigkeit der Mes-
sung zu erhéhen. Wahrend dieser Ansatz
far die medizinische Forschung umsetzbar
ist, kann dies im klinischen Alltag zu Pro-
blemen fihren (zum Beispiel Zeitbedarf far
Erhebung und Dokumentation, Algorith-
men zur Berechnung des Schmerzscores).

Referenzen online unter
www.pains.at/aktuelle-beitraege
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Heber Ferraz-Leite, Diabetische Polyneuropathie, Mischtechnik auf Hartfaserplatte, (103x69 cm), 2020

Schmerztherapeutisches Management
der diabetischen Polyneuropathie

Jeder zweite Diabetiker leidet an einer Polyneuropathie. Oft kbnnen schon kleinste Beriihrungen im
Bereich der FiiBe oder der Unterschenkel unertrdgliche Schmerzen auslésen. Das schrdnkt nicht nur
die Lebensqualitat massiv ein, sondern fiihrt auch zu Problemen im Alltag.

eschatzte sieben bis zehn Prozent

der Bevdlkerung sind in Europa

von neuropathischen Schmerzen
betroffen. Bei der schmerzhaften diabe-
tischen peripheren Neuropathie liegt die
europaische Pravalenz jedoch deutlich
hdéher, zwischen sechs und 34 Prozent bei
Diabetes-mellitus-Patientinnen und -Pati-
enten. Risikofaktoren fur die Entwicklung
neuropathischer Schmerzen sind neben
den ursachlichen Lasionen oder einer Dys-
funktion des Nervensystems Alter, Ge-
schlecht oder Schmerzdauer.

Polyneuropathien (PNP) gelten als gene-
ralisierte Erkrankungen des peripheren
Nervensystems, betreffen in Form einer

Von

Ao. Univ.-Prof. Dr.
Sabine Sator-
Katzenschlager

Stv. Leiterin der Klinischen
Abteilung fur Spezielle
Anasthesie und Schmerz-
medizin, Schmerz-
ambulanz MedUni Wien/
AKH Wien

sensomotorischen PNP etwa jeden zwei-
ten Diabetiker und manifestieren sich zu-
meist an den FlBen, im weiteren Verlauf
auch im Bereich der Unterschenkel und
kénnen auBerdem die Hande betreffen.
Die Schmerzformen, die damit verge-
sellschaftet sind, gehdéren zum neuropa-

thischen Formenkreis und gehen meist
mit einschieBenden starken, anfallsartig
auftretenden Schmerzen einher, die ste-
chend, brennend, elektrisch oder dumpf
sein kénnen. Nicht selten sind sie von Pa-
rasthesien, Hyper- und Hypéasthesie, Hy-
peralgesie sowie Allodynie begleitet. Dia-
betiker, die an einer Polyneuropathie lei-
den, haben im Bereich der FUBe oder der
Unterschenkel oftmals mit mechanischer
Allodynie zu kampfen, weshalb kleinste
BertGhrungen unertragliche Schmerzen
ausldsen. Sie ertragen beispielweise keine
Socken oder kdnnen sich beim Schlafen
nicht zudecken, was die Lebensqualitat er-
heblich einschrankt und sie vor Probleme
im Alltag stellt.
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DEFINITION NEUROPATHISCHER
SCHMERZEN

Nach Definition der International Asso-
ciation for the Study of Pain (IASP) wird
neuropathischer Schmerz durch eine
Lasion oder Dysfunktion des peripheren
und/oder zentralen Nervensystems ver-
ursacht. Die Klassifikation neuropathi-
scher Schmerzen beruht unter anderem
auf einer Einteilung nach der Krankheits-
entitat, der Beschreibung der anatomi-
schen Verteilung sowie dem Nachweis
pathohistologischer Veranderungen.
Beim neuropathischen Schmerz gibt es
sowohl Positiv- als auch Negativ-Sym-
ptome.

Die diabetische Polyneuropathie ist eine
Erkrankung der peripheren Nerven, die
infolge eines Diabetes mellitus auftritt.
Sie kann sowohl den vom somatischen
Nervensystem gesteuerten Teil des peri-
pheren Nervensystems als auch das auto-
nome Nervensystem betreffen.

DISTAL-SYMMETRISCHE SENSO-
MOTORISCHE POLYNEUROPATHIE

Die zahlenmaBig haufigste und klinisch
bedeutsamste Form ist die distal-sym-
metrische sensible bzw. sensomotorische
Polyneuropathie (DSPN), die allerdings in
ihrer klinischen Bedeutung nach wie vor
unterschatzt, haufig nicht diagnostiziert
und nicht hinreichend therapiert wird (sie-
he Tabelle). Beinahe jeder 3. Diabetiker ist
davon betroffen. Eine einfache klinische
Definition fur die Praxis ist das Vorliegen
von Symptomen und/oder Zeichen einer
peripheren Nervendysfunktion bei Men-
schen mit Diabetes nach Ausschluss ande-
rer Ursachen.

Bis zur Halfte der Betroffenen mit DSPN
kdnnen asymptomatisch sein, jedoch be-
tragt die Pravalenz der schmerzhaften
DSPN bei Diabetes je nach Definition 13-
26 Prozent. Das Risiko steigt mit hdherem
Alter, zunehmender Diabetesdauer, unzu-
reichender Diabeteseinstellung, verstarkt
noch durch GbermaBigen Alkoholkonsum,
Rauchen und mangelnde koérperliche Ak-
tivitat. Haufig begleiten Komorbiditaten
eine DSPN, etwa eine diabetische Retino-
und Nephropathie, Adipositas, Hyperto-
nie, periphere arterielle Verschlusskrank-
heit, Mediasklerose vom Typ Ménckeberg
und Depressionen.

Tabelle: Klassifikation der diabetischen Neuropathie

1. Diffuse A. Distal-symmetrische Symptomatische DSPN:-
Neuropathie Polyneuropathie (DSPN) Schmerzhafte DSPN-
Nichtschmerzhafte DSPN
Asymptomatische DSPN
B. Autonome Kardiovaskulare AN
Neuropathie (AN) Gastrointestinale AN

Urogenitale AN
Lungenfunktionsstérungen
Schweif3sekretionsstérungen
Stoérungen der endokrinen
Regulation
Pupillenfunktionsstérungen

C. Akute therapieinduzierte
schmerzhafte und/oder
autonome Neuropathie

(TIND)

2. Mononeuropathie

Neuropathie einzelner

kranialeroder peripherer

Nerven

Multiple Mononeuropathie
(Mononeuritis multiplex)

Kompressions- und

Engpassneuropathie

3. Radikulopathie
oder
Polyradikulopathie

Radikuloplexusneuropathie
(lumbosakrale Poly-
radikulopathie, proximale

motorische Amyotrophie)
Thorakoabdominale

Radikulopathie

Quellen: D. Ziegler. Internist 2020; 61:243-253, https://doi.org/10.1007/s00108-020-00770-8, Online publiziert:
21. Februar 2020 © Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von Springer Nature 2020; Pop-Busui et al. Diabetes

Care 2017; 40:136-154.

Rezente Daten weisen bereits beim Pra-
diabetes auf eine erhéhte Prdvalenz der
DSPN, insbesondere bei gleichzeitigem
Vorliegen einer gestdérten Glukosetoleranz
und nichtnormwertigen Nichternblutglu-
kosewerten, hin.

Sensibilitatsstérungen zahlen zu den ty-
pischen neuropathischen Symptomen,
Schmerzen und Missempfindungen v.a.
in FUBen und Unterschenkeln. Motorisch
stehen Muskelkrampfe und eine Stol-
perneigung wegen FuBheberschwache
im Vordergrund. Eine DSPN beginnt oft
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schleichend und verlduft ohne Interventi-
on chronisch progredient. Sie manifestiert
sich bevorzugt in den distalen Abschnit-
ten der unteren Extremitaten, seltener
auch der oberen Extremitaten (strumpf-
bzw. handschuhférmige Verteilung) mit
Schmerzen, Parasthesien, Hyperasthe-
sien, Allodynien und Taubheitsgeflhl, die
sich in der Regel von distal (Zehen, FiRe,
Unterschenkel) nachproximal ausbreiten
(,,dying back neuropathy*).

Die Schmerzen werden meist als brennend
(,,burning feet”), bohrend, einschieBend,



krampfartig oder stechend beschrie-
ben. Charakteristisch sind die nachtli-
che Exazerbation der Beschwerden, wie
»Schmerzhafte Bettdecke”, sowie ihre Bes-
serung beim Gehen. Schmerzen kénnen
auch durch nicht noxische Reize (z.B. Be-
rihrung) evoziert (Allodynie) oder durch
noxische Reize (z.B. Nadelstich) verstarkt
werden (Hyperalgesie).

Klinisch haben die Patienten im Spét-
stadium abgeschwéachte oder fehlende
Muskeleigenreflexe, Atrophien der klei-
nen FuBmuskeln, Sensibilitatsstérungen,
sensible Ataxie mit Gang- und Standunsi-
cherheit, Hypasthesie und herabgesetzte
Thermasthesie und Algesie. Bei diesem
Krankheitsbild sind sowohl die langsam
leitenden, kleinkalibrigen markarmen oder
marklosen AS- und C-Fasern als auch die
schnell leitenden groBkalibrigen Aa- und
AB-Fasern beteiligt. Eine Funktionssto-
rung der kleinen Nervenfasern kann sich
bereits frihzeitig isoliert im Sinne einer
,small fiber neuropathy”“ (SFN) durch
reduzierte Thermasthesie oder vermin-
derte intraepidermale Nervenfaserdichte
(IENFD) mit bzw. auch ohne Schmerzen
manifestieren, bevor sonstige objektive
Hinweise auf eine Neuropathie vorliegen.
Neuropathische Defizite mit Reduktion
bzw. Verlust der Temperatur-, Schmerz-,
Bewegungs- oder Beriihrungssensibilitat
sind von grdBter klinischer Bedeutung, da
sie den Weg zur neuropathisch bedingten
Ulzeration - bis hin zur Amputation - eb-
nen kénnen.

IATROGENE SCHMERZHAFTE

UND AUTONOME NEUROPATHIE

Eine Besonderheit stellt das akute Auf-
treten einer iatrogenen schmerzhaften
und autonomen Neuropathie nach einer
zu raschen Korrektur einer ausgepragten
Hyperglykamie dar, wobei die Schmerzen
in schweren Fallen das distale strumpf-
formige Muster verlassen und ubiquitar
lokalisiert sein kdnnen (Therapie-induzier-
te Neuropathie bei Diabetes TIND; sog.
Insulin neuritis nach Caravati). Meistens
sind die Schmerzen innerhalb des Verlaufs
mehrerer Monate unter analgetischer The-
rapie deutlich racklaufig bzw. sistieren. Im
Rahmen einer Optimierung der Diabetes-
einstellung ist daher eine Senkung des
HbAlc-Spiegels (HbAlc: Glykohdamoglo-
binTypAlc) um maximal 2-3 Prozent in-

nerhalb von drei Monaten anzustreben,
um das Risiko fir die Entwicklung einer
TIND zu minimieren.

(MULTI-)FOKALE NEUROPATHIEN

Die relativ seltenen fokalen und multifo-
kalen Neuropathien mit asymmetrischen
Ausfallen einzelner oder mehrerer Nerven
bedlrfen in der Regel einer weiterfihren-
den neurologischen Diagnostik.

DIAGNOSTIK

Laut neuerer Daten der deutschen Diabe-
tesgesellschaft sind bereits innerhalb des
ersten Jahres nach Diagnose eines Typ-
2-Diabetes vielfaltige, mit verschiedenen
Methoden messbare funktionelle und mor-
phologische Veranderungen der periphe-
ren Nerven nachweisbar, sodass die DSPN
keineswegs als eine sog. Spatkomplikation,
sondern korrekterweise als Frihkomplika-
tion des Diabetes anzusehen ist.

Zur Diagnosestellung und Sicherung von
peripheren neuropathischen Schmerzen
sind validierte einfache Tests wie der pain-
DETECT®-Fragebogen, der ,DN4“-Fragebo-
gen oder der General Pain Screener (GPS)
gleich bei der Erstvorstellung sinnvoll.

Nach einer Anamnese, bei der ein Hinweis
auf ein neuropathisches Schmerzgesche-
hen aufliegt (Fragebdgen und Hinweise
auf relevante Nervenldsionen oder Ner-
venerkrankung, plausible neuroanato-
mische Schmerzausbreitung), kann von
der Arbeitshypothese neuropathischer
Schmerz ausgegangen werden. Die kli-
nisch-neurologische Basisuntersuchung
umfasst eine allgemeine medizinische und
neurologische Anamnese, eine FuBinspek-
tion und FuBpalpation zur Untersuchung
der Trophik und Durchblutung sowie eine
neurologische Untersuchung der Sensibili-
tat mit Hilfe einfacher semi-quantitativer
Bedside-Instrumente wie z.B. 10g-Sem-
mes-Weinstein-Monofilament (Druck/Be-
rihrung), Temperaturbestimmung mittels
Plastik-Metall-Kombination (semiquan-
titativ), C 64Hz-Stimmgabel nach Rydel-
Seiffer (Vibration), Einmalnadel/Holz-
zahnstocher (Schmerz) und eine Lage-
sinnbestimmung sowie eine Untersuchung
von Muskelkraft und Muskeleigenreflexen.

Haufig finden sich eine sensible Ataxie mit
Gang- und Standunsicherheit, Hypasthesie

sowie eine herabgesetzte Thermasthesie
und Algesie, motorisch abgeschwachte
oder fehlende Muskeleigenreflexe und
Atrophien der kleinen FuBmuskeln. Die
neurologische Untersuchung sollte nicht
zuletzt aus Grinden der Standardisierung
unter Verwendung einfacher Scores flr
neuropathische Symptome und Defizite
bei jedem Diabetespatienten mindestens
einmal im Jahr vorgenommen werden.

Subjektive Symptome kdnnen klinisch mit
dem Neuropathiesymptomscore (NSS)
und der Schweregrad neuropathischer
Defizite mit dem Neuropathiedefizitscore
(auch ,,neuropathy disability score” NDS)
oder Michigan-Neuropathiescreeningins-
trument (MNSI) erfasst werden. Am hau-
figsten werden Einzelkomponenten wie
Prifung des Vibrationsempfindens mittels
Stimmgabel, des Schmerzempfindens mit-
tels spitzer Reize und des Achillessehnen-
reflexes angewendet.

Bei unklarer Diagnose kann eine initiale
Therapie eingeleitet werden, zugleich soll-
te aber, genauso wie bei Nichtansprechen
auf die induzierte Therapie, eine Uberwei-
sung zu Spezialistinnen bzw. Spezialis-
ten erfolgen, wo gegebenenfalls weitere
Untersuchungen durchgefihrt werden
kénnen: Mittels klinischer Untersuchung
kénnen nur relativ fortgeschrittene bzw.
symptomatische Stadien der Neuropathie
erfasst werden. Frihstadien und die SFN
kdnnen reproduzierbar nur unter Einsatz
apparativer Methoden sensitiv nachge-
wiesen werden. So gilt die Elektroneuro-
graphie (Nervenleitgeschwindigkeit: NLG)
nicht nur als Goldstandard zur Bestatigung
der DSPN-Diagnose, sondern auch als
sensitive Methode zur Friherkennung der
Dysfunktion der groBkalibrigen Aa-und
AB-Nervenfasern. Hingegen kann die rei-
ne SFN nicht mittels Elektroneurographie,
sondern durch quantitative Funktionspri-
fung (Quantitative sensorische Testung:
QST) der kleinkalibrigen A8- und C-Fasern
mit Messung der Warm- und Kaltschwel-
len bzw. als Goldstandard durch Haut-
biopsie mit Bestimmung der intraepider-
malen Nervenfaserdichte nachgewiesen
werden. Als Surrogatmarker fir die IENFD
konnte sich die konfokale Korneamikro-
skopie (CCM) etablieren, insbesondere als
nichtinvasive In-vivo-Methode, um den
Grad von Nervenregeneration nach thera-
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Abbildung: Diagnosealgorithmus fiir neuropathische Schmerzen

1. Anamnese
2. Anatomie

3. Untersuchung

4. Beschreibung
des Schmerz-
areals

Anamnese deutet auf relevante Nervenlasion oder -erkrankung
hin und Schmerzausbreitung neuroanatomisch plausibel

Arbeitshypothese: mdglicherweise neuropathischer Schmerz

v

a. Negative oder positive sensorische Befunde, begrenzt auf
das Innervationsgebiet der geschadigten Nervenstruktur

b. Diagnostische Tests bestatigen Lasion oder Erkrankung,
auf die der neuropathische Schmerz zurtickzufthren ist
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Modifiziert nach Treede et al. Treede RD et al. Neuropathic pain: Redefiniton and a grading system for clinical and research purposes. Neurology 2008; 70(18):1630-1635

peutischen Interventionen zu untersuchen.
Diese Untersuchungen werden jedoch nur
in Spezialzentren angeboten.

Zeigen sich auch bei der kdérperlichen Un-
tersuchung (grobneurologischer Status)
positive und negative sensorische Symp-
tome und/oder das Vorliegen einer Lasion
oder Erkrankung, ist der neuropathische
Schmerz wahrscheinlich oder gesichert
(sieh Abb.). Ab da kann eine addquate
Therapie eingeleitet werden.

Bei unklarer Diagnose kann eine initiale
Therapie eingeleitet werden, zugleich sollte
aber, genauso wie bei Nichtansprechen auf

die induzierte Therapie, eine Uberweisung
zu Spezialistinnen bzw. Spezialisten erfol-
gen, wo gegebenenfalls weitere Untersu-
chungen durchgefihrt werden missen.

THERAPIE

Die Behandlung der DSPN kann sowohl
systemisch als auch topisch erfolgen und
bis zur invasiven Schmerztherapie fihren.
Bisher gibt es nur eine heterogene Evi-
denzlage zur Wirksamkeit und deren zum
Teil widersprichliche Beurteilung durch
systematische Reviews und Metaanalysen.
Die Palette an Arzneimitteln, die fur die
Behandlung neuropathischer Schmerzen
verfligbar sind, hat sich in den vergange-
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nen Jahren erweitert. Es kommen topi-
sche und systemische Medikamente zum
Einsatz, wobei auch eine Kombination von
Substanzen aus beiden Anwendungsfor-
men moglich ist.

Kommt eine systemische Therapie in Be-
tracht, muss die individuell geeignete Do-
sierung in Abhangigkeit von Wirkung und
Nebenwirkungen durch sorgfaltige Titra-
tion ermittelt werden. Die Auswahl sollte
anhand des zugrundeliegenden Krank-
heitsbildes, des Nebenwirkungsprofils und
der Komorbiditaten sowie unter Berlck-
sichtigung von Komedikation und Kontra-
indikationen erfolgen.



Die Therapie der schmerzhaften DSPN
kann sich schwierig gestalten, da die Tit-
ration bis zur optimalen Wirkdosis haufig
durch dosisabhdngige Nebenwirkungen
erschwert ist und nur bei etwa der Halfte
der Patienten eine mindestens 50-prozen-
tige, durch eine Einzelsubstanz bedingte
Schmerzreduktion, zu erwarten ist. Dar-
Uber hinaus betrug die Therapiedauer in
kontrollierten Studien zur Wirksamkeit von
Analgetika bei schmerzhafter DSPN nicht
mehr als drei Monate, sodass kaum Daten
zur Langzeitanwendung verfligbar sind.

Obwohl nur wenige Daten zur Kombina-
tionstherapie vorliegen, sind in der Pra-
xis haufig Kombinationen verschiedener
Substanzklassen bei therapieresistenten
Schmerzen unumganglich, insbesondere
wenn die Monotherapie (bei maximal-
tolerierter Dosis) nur zu einem partiellen
Schmerzrickgang (<30%) fuhrte. Zu be-
denken ist ferner, dass (im Gegensatz zur
a-Liponsdure) nicht untersucht wurde,
inwieweit Analgetika auch nicht schmerz-
hafte Symptome wie Parasthesien oder
Taubheitsgefihl beeinflussen kdnnen, da
deren Vorliegen allein keine Indikation zur
Gabe von Analgetika darstellt.

SUBSTANZEN ERSTER WAHL

Als systemisch pharmakologische The-
rapie erster Wahl werden Antikonvulsiva
mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanale
(Gabapentin, Pregabalin) sowie tri- und
tetrazyklische Antidepressiva empfohlen.
Ebenfalls als Therapie erster Wahl gilt
der selektive Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer Duloxetin, der
allerdings nur zur Behandlung der diabeti-
schen Neuropathie zugelassen ist. Das auf
neuronale Natriumkandle wirkende Anti-
konvulsivum Carbamazepin kommt insbe-
sondere wegen seiner starkeren Neben-
wirkungen wie Schwindel und Ataxie sel-
tener zum Einsatz. Neuere systematische
Reviews und Metaanalysen zeigten, dass
die vorliegende Evidenz zur Wirksamkeit
selbst fur Mittel der ersten Wahl wie die
a26-Liganden Pregabalin und Gabapen-
tin als schwach anzusehen ist. Lediglich
in sieben von insgesamt 15 mit Pregabalin
durchgefihrten kontrollierten Studien bei
schmerzhafter DSPN wurde ein positiver
Effekt flr diese Substanz nachgewiesen.
Die Wirksamkeit von Gabapentin dagegen
ist widersprlchlich. Hingegen wurde in

zwei Cochrane-Reviews gezeigt, dass Pre-
gabalin (300-600 mg/Tag) und Gabapen-
tin (1.200-3.600 mg/Tag) bei moderater
Evidenz bei Patientinnen und Patienten
mit schmerzhafter DSPN einen nennens-
werten Schmerzrickgang bewirken kén-
nen. Meistens sind beide Substanzen in
der Praxis unterdosiert. Die Evidenz flr
die Wirksamkeit des Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmers (SNRI)
Duloxetin wurde ebenfalls als moderat
eingestuft, wahrend Venlafaxin flr diese
Indikation nicht zugelassen ist. Trizyklische
Antidepressiva (nicht selektive Mono-
aminwiederaufnahmehemmer - NSMRI),
von denen Amitriptylin am besten unter-
sucht ist, haben neben Duloxetin weiterhin
ihren Stellenwert, sind jedoch aufgrund
ihres Nebenwirkungsprofils (Sedierung,
anticholinerger Effekt, anticholinerges
Syndrom) besonders bei dlteren Patienten
und Patienten mit kardiovaskuldren Ko-
morbiditaten und autonomer Neuropathie
problematisch bzw. kontraindiziert.

Wenn Patientinnen und Patienten unter
Angst- oder Schlafstérungen leiden, sind
Pregabalin und Duloxetin empfehlens-
wert. Nebenwirkungen wie Mudigkeit oder
Schwindel treten seltener auf. Das trizykli-
sche Antidepressivum Amitryptilin, das zur
Behandlung von neuropathischen Schmer-
zen bei vorliegender diabetischer PNP
ebenfalls zur Anwendung kommt, ist bei
von Glaukom Betroffenen und Patienten
mit Prostatahyperplasie kontraindiziert.

AuBerdem komme es im Rahmen der
Kombinationstherapie immer wieder zu
unerwlnschten Nebenwirkungen wie
Schwindel, Ubelkeit, Midigkeit und Mund-
trockenheit bei Antikonvulsiva und Anti-
depressiva. Die Dosissteigerung erfolgt
langsam und kann je nach Patient stark
variieren. Es dauert einige Wochen, bis die
vollstandige Wirkung einsetzt und beur-
teilt werden kann, wobei eine vollstandige
Schmerzfreiheit nahezu ausgeschlossen
werden muss. Patientinnen und Patienten
mussen davon in Kenntnis gesetzt wer-
den, dass lediglich mit einer Schmerzre-
duktion zu rechnen ist.

SUBSTANZEN ZWEITER WAHL

Systemische Therapieoptionen: Opioi-
de stellen Substanzen der zweiten bzw.
dritten Wahl dar: Tramadol, Oxycodon,

Buprenorphin und Tapentadol. Vor al-
lem zentralnervdse Nebenwirkungen wie
Somnolenz und Schwindel erschweren die
Therapie mit Antidepressiva, Antikonvulsi-
va und Opioiden.

Auch Opioide bzw. u-Opioid-Rezeptor-
agonisten/Noradrenalin Wiederaufnah-
mehemmer (MOR/NRI) wie Tapenta-
dol kédnnen in der Therapie chronischer
neuropathischer Schmerzen eingesetzt
werden, wobei sie besonders bei starken
Schmerzen und als Rescue-Medikation flr
einen raschen therapeutischen Effekt ihren
Stellenwert haben. Bei den meisten Unter-
suchungen zum Einsatz von Opioiden bei
peripheren neuropathischen Schmerzen
handelt es sich um Kurzzeitanwendun-
gen, Langzeitdaten fehlen. In der Leitlinie
zur Langzeitanwendung von Opioiden bei
nichttumorbedingten Schmerzen wurden
die Leitsatze zur Anwendung von Opioi-
den u.a. bei schmerzhafter DSPN formu-
liert: Opioidhaltige Analgetika werden als
Option in der kurzfristigen Therapie (4-12
Wochen) angesehen, wahrend von einer
Langzeittherapie (=26 Wochen) nur ca.
25 Prozent der Patienten profitieren. Um
die moglichen Risiken einer Therapie mit
opioidhaltigen Analgetika zu minimieren
(missbrauchliche Verwendung, sexuelle
Stérungen, Hormonverschiebungen etc.),
ist eine regelmaBige Kontrolle der Wirk-
samkeit und Nebenwirkungen erforderlich.
Eine antineuropathische Wirksamkeit wei-
sen das schwache Opioid Tramadol sowie
die starken Opioide Oxycodon, Buprenor-
phin und Tapentadol auf. Nicht geeignet
sind die vorwiegend nozizeptiv wirksamen
Opioide Hydromorphon und Fentanyl. Zur
Verminderung einer opioidinduzierten
Obstipation mussen wahrend der Thera-
piedauer Laxanzien angewendet werden.

Topische Therapieoptionen: Zur topi-
schen Behandlung von peripheren neuro-
pathischen Schmerzen und speziell bei
diabetischen neuropathischen Schmerzen
kénnen kutane Pflaster mit dem Wirkstoff
Lidocain 700 mg (5 %) und Capsaicin 179
mg (8 %) zum Einsatz kommen.

Aufgrund des geringen Risikos flr syste-
mische und zentrale Nebenwirkungen und
Medikamentenwechselwirkungen sollte
der primare Einsatz vor allem bei dlteren
Patientinnen und Patienten, multimorbi-
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den Personen und Menschen unter
Polymedikation oder mit einge-
schrankter Organfunktion erfol-
gen. Auch die Patientenpréaferenz,
die Compliance sowie die Dring-
lichkeit einer wirksamen therapeu-
tischen Intervention sollten in die
Entscheidung flr einen moglichen
primaren Einsatz einflieBen. Flr
den Erfolg der topischen Therapie
ist an einen frihzeitigen Start der
Anwendung zu denken.

Lidocain unterbindet Uber eine
Blockade der spannungsabhangi-
gen Natriumkanale die Entstehung
von ektopen Aktionspotenzialen
Uber eine Blockade der Natriumka-
ndle. Das Lidocainpflaster ist aller-
dings nur zur Linderung der Symp-
tome neuropathischer Schmerzen
nach einer Herpes-Zoster-Infektion
bei Erwachsenen zur Mono- oder
Kombinationstherapie zugelassen.
Die aktuelle DGN-Leitlinie vom
Mai 2019 empfiehlt dieses grund-
satzlich als Zweitlinientherapie

Heber Ferraz-Leite, Arteriopathie, Acryl auf Hartfaserplatte, 70 x 50 cm (2020).

bei lokalisierten neuropathischen
Schmerzen, bei Post-Zoster-Neuralgie sei
der primare Einsatz zu erwagen.

Bei Verwendung des 5%igen Lidocain-
Pflasters sollte bei nicht zufriedenstellen-
der Schmerzlinderung direkt der Wechsel
auf eine systemische Therapie erfolgen
oder zunachst eine topische Therapie mit
8%igem Capsaicin in Erwagung gezogen
werden. Auch eine Kombination aus to-
pischer und systemischer Therapie kann
sinnvoll oder notwendig sein.

Laut aktueller DGN-Leitlinie fir Diagnostik
und Therapie in der Neurologie kann das
Capsaicin-Pflaster (179 mg) zur Therapie
neuropathischer Schmerzen jeglicher Ur-
sache empfohlen werden. Es sollte als Mit-
tel der zweiten Wahl verwendet werden,
der Effekt sei bei guter Vertraglichkeit
vergleichbar mit den etablierten oralen
Medikamenten. Bei lokalisierten neuropa-
thischen Schmerzen ist auch der primare
Einsatz zu erwagen, so die DGN-Leitlinie.

Capsaicin ist ein selektiver Agonist des
TRPV1-Rezeptors (Transienter Rezeptor-
Potential-Kationenkanal der Unterfamilie
V Subtyp 1), der nach Applikation eines

Hochdosis-Pflasters (8%) zu einer lang-
fristigen reversiblen Defunktionalisierung
nozizeptiver Afferenzen in der Haut flhrt.
Das Indikationsspektrum flr das Capsai-
cin-Pflaster (179 mg) umfasst alle periphe-
ren neuropathischen Schmerzatiologien
bei Erwachsenen. Nicht zuletzt deshalb
stellt die lokale Therapie mit hochdosier-
tem 8%igem Capsaicinpflaster eine Alter-
native dar. Die Dauer der Applikation auf
die maximalschmerzenden Stellen (durch
geschultes Personal in der Praxis/Klinik)
betragt 30-60 Minuten und kann im Er-
folgsfall alle drei Monate wiederholt wer-
den. Als Nebenwirkung kénnen lokale R6-
tungen und Schmerzen auftreten, die im
Normalfall nach 1-3 Tagen abklingen und
durch Vorbehandlung mittels Kihlung
supprimiert werden kdnnen.

Die lokale Therapie, Ublicherweise Thera-
pie zweiter Wahl, kann bei alteren multi-
morbiden Patienten mit Kontraindikatio-
nen auf systemische Therapien als Thera-
pie erster Wahl gewahlt werden.

SUBSTANZEN DRITTER WAHL
Hier kdnnen verschiedene Natriumkanal-
blocker (v. a. Antikonvulsiva wie Carba-
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mazepin, Oxcarbazepin, Topiramat, Lamo-
trigin, Lacosamid und Valproat) erwogen
werden. Die Evidenz ist allerdings fir die
Nachfolgesubstanzen von Carbamazepin
ebenfalls schwach, sodass sie fir diese In-
dikation nicht zugelassen wurden (,,off-la-
bel use®). Es ist allerdings denkbar, dass
genetische Typisierungen mit Nachweis
von Mutationen der Natriumkanale bzw.
der Einsatz von spezifischeren Natrium-
kanalblockern in Zukunft den Stellenwert
dieser Substanzen verbessern kdnnten.

Orale Cannabinoide - z.B. Dronabinol,
Tetrahydrocannabinol-/Cannabidiolspray
(THC-/CBD-Spray), Nabilon - kommen als
Drittlinien- bzw. Add-on-Therapie nach
Ausschopfung der anderen empfohlenen
MaBnahmen in Betracht. In einem sys-
tematischen Review wurde eine einge-
schrankte Evidenz fur THC-/CBD-Spray
bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten
mit therapierefraktaren neuropathischen
Schmerzen nahegelegt.

Botulinumtoxin kann zur Therapie neuro-
pathischer Schmerzen in Betracht kom-
men, allerdings nur als Drittlinientherapie
bei lokal begrenzten Beschwerden.



Bei Einleitung einer systemischen
Schmerzbehandlung ist ein systemati-
sches Therapiemonitoring erforderlich,
auch um im Bedarfsfall eine Anpassung
oder Anderung der Therapiestrategie vor-
zunehmen.

INVASIVE THERAPIEOPTIONEN

Zeigen konventionelle Therapien keine
ausreichende Wirksamkeit, stehen inva-
sive Verfahren wie etwa die Spinal Cord
Stimulation (SCS) oder die Dorsal Root
Ganglion Stimulation zur Verfligung, die
jedoch nur in spezialisierten Zentren zum
Einsatz kommen.

Es wurde gezeigt, dass SCS eine Schmerz-
linderung bei schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie (PDPN) liefert. Das Gefal3-
system spielt eine groBe Rolle in der Patho-
physiologie von PDPN, da eine mdgliche
vorteilhafte Nebenwirkung von SCS - ins-
besondere bei Hochfrequenz-SCS - eine
periphere Vasodilatation ist. Die Autoren
nahmen in dieser tierexperimentellen Stu-
die an, dass HF-SCS (500 Hz) im Vergleich
zu konventionellen oder Niederfrequenz-
SCS zu einer erhdhten Linderung der me-
chanischen Uberempfindlichkeit in chroni-
sche experimentelle PDPN flhrt.

Es ist oft sehr schwierig, eine In-vivo-Be-
wertung des Nervenleitungsmechanismus
bei einem Patienten mit diabetischer peri-
pherer Neuropathie (DPN) durchzufihren.
Eine Forschergruppe versucht, mit Hilfe
einer funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) mdgliche Aktivierungen im
Rickenmark zu untersuchen, um ein besse-
res Verstandnis der Nervenleitungsmecha-
nismen der diabetischen Neuropathie zu
ermoglichen und eine neuartige klinische
Methode zur Bewertung von Nervenver-
letzungen vorzustellen. Es wurde in dieser
Studie untersucht, ob eine positive Korrela-
tion zwischen dem Prozentsatz des Signals
mit Verdnderungen des Gesamtcholeste-
rin/Glucose in der DNP-Gruppe vorliegt.

Die fMRT-Untersuchung des Rickenmarks,
basierend auf dem SEEP-Effekt, wurde als
machbar befunden. Die repetitive Aktivie-
rungsverteilung befand sich hauptsachlich
auf der Ebene der Th12-Wirbel. Die fMRT
des Rickenmarks kdnnte als potenzielles
Instrument zur Beurteilung der Nerven-
leitungsmechanismen bei DPN fungieren

und somit die Friiherkennung von diabe-
tischer Neuropathie ermdglichen.

In selten Fallen kénnen all die bisherigen
Therapieoptionen versagen. In diesem
Fall kann Ziconotid, ein N-Typ-Calcium-
kanalblocker, zur Anwendung kommen.
Es ist als nicht-opioides Schmerzmittel
zur Behandlung von starken chronischen
Schmerzen bei Patienten angezeigt, die
eine intrathekale Analgesie bendtigen
und auf andere stark wirksame Analge-
tika inklusive intrathekales Morphin nicht
ausreichend ansprechen. Ziconotid soll
wesentlich starker als Morphin wirken.
Das nicht-opioide Analgetikum blockiert
spannungsabhangige N-Typ-Calciumka-
nadle. Diese regulieren die Freisetzung von
Neurotransmittern bei Nervenzellen, die
fr die spinale Verarbeitung von Schmerz
verantwortlich sind. Durch die Bindung an
die neuronalen Calciumkanadle hemmt Zi-
conotid den Calciumioneneinstrom in die
primdren nozizeptiven, afferenten Ner-
ven, die in den oberflachlichen Schichten
des Hinterhorns des Rickenmarks enden.
Dadurch wird die Freisetzung von Neuro-
transmittern und damit die Signalisierung
von Schmerz im Rickenmark gehemmt.

Es gibt nur eine tierexperimentelle Stu-
die, die die Wirksamkeit von Ziconotid bei
diabetischen neuropathischen Schmerzen
zeigt.

Ein rezenter Review teilt die angeflihrten
medikamentdsen und invasiven Therapie-
optionen nach Evidenzstarken ein. Die An-
tikonvulsiva Pregabalin und Oxcarbazepin
(geringe Evidenzstarke), die Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin und Venlafaxin (maBige Evi-
denzstarke), die Wirkstoffklassen der trizy-
klischen Antidepressiva (geringe Evidenz-
starke), atypische Opioide Tramadol und
Tapentadol (geringe Evidenzstarke) und
das intradermale Neurotoxin Botulinum-
toxin (geringe Evidenzstarke) waren wirk-
samer als Placebo zur Schmerzlinderung
bei diabetischer peripherer Neuropathie,
obwohl alle oralen Arzneimittelklassen
aufgrund von Nebenwirkungen eine Ab-
brecherquote von >10 Prozent aufwiesen.

Far nichtpharmakologische Behandlun-
gen fanden wir keine Interventionen mit
mehr als geringer Evidenzstarke. Die Sti-

mulation mit Alpha-Liponsaure und SCS
wies im Vergleich zu Placebo nur eine
geringe Evidenzstarke flr die Schmerz-
reduktion auf, Letzteres birgt jedoch das
Risiko schwerwiegender Nebenwirkun-
gen. Die Wirkungsgrade waren im Allge-
meinen moderat und alle Studien wiesen
Qualitatsdefizite auf. Es gab nur wenige
Studien, in denen nicht-pharmakologische
Interventionen wie kdrperliche Betatigung
oder kognitive Therapie auf Schmerzen
untersucht wurden.

Die Wirksamkeit einer eingeleiteten
Schmerztherapie sollte bei allen therapeu-
tischen Optionen erst nach Ablauf einer
entsprechenden Zeit und unter ausrei-
chender Dosierung beurteilt werden.

Zusatzlich zu einer laufenden Pharmako-
therapie ist ein multimodaler schmerzthe-
rapeutischer Ansatz haufig unverzichtbar,
bei dem in spezialisierten Einrichtungen die
medikamentdsen Verfahren durch nicht-
medikamentdse Verfahren aus der Physio-,
Sport- und Psychotherapie erganzt wer-
den. Zusatzlich kdnnten TENS-Gerate und
Akupunktur zur Anwendung kommen.

Ist die Diagnose des peripheren neuropa-
thischen Schmerzes nicht eindeutig, sollte
der Patient mit einer facharztlichen Uber-
weisung flr eine weitere Abklarung in ein
spezialisiertes Zentrum Uberwiesen werden.

AbschlieBend soll festgehalten werden,
dass alle genannten TherapiemaB3nah-
men mit Bewegungstherapie kombiniert
werden sollten, da eine PNP zumeist mit
Gleichgewichtsstérungen einhergeht. Die
Therapieform richtet sich nach verschie-
densten Gesichtspunkten und wird auf
jeden Betroffenen individuell abgestimmt.
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Schmerztherapeutisches Management _PUNKTE
. ] . 3 DFP-P
der diabetischen Polyneuropathie

1.  Welche Aussagen, betreffend Risikofaktoren fiir die Entwicklung neuropathischer Schmerzen, sind richtig? (dare/ richtige Antworten)
a)  Mannliches Geschlecht
b) Alter
¢) Verlaufsdauer
d)  Weibliches Geschlecht

UL

2. Welche Aussagen, neuropathische Schmerzsyndrome, folgend nach klinisch-atiologischen Gesichtspunkten eingeteilt,
betreffend sind richtig? (drei richtige Antworten)
a)  Fokale periphere schmerzhafte Neuropathien
b)  Diabetische Mononeuropathie
¢)  Generalisierte schmerzhafte Neuropathien (Polyneuropathien)
d)  Zentrale schmerzhafte Neuropathie

3. Welche Aussagen, diabetische Polyneuropathie betreffend, sind nicht richtig? (zwei richtige Antworten)
a)  DSPN manifestiert sich bevorzugt in den proximalen Abschnitten der unteren Extremitaten
b)  DSPN manifestiert sich bevorzugt in den proximalen Abschnitten der oberen Extremitaten
¢)  DSPN manifestiert sich bevorzugt in den distalen Abschnitten der unteren Extremitaten
d)  Schmerzen breiten sich von distal nach proximal aus

4. Welche Diagnostik gibt es? (drei richtige Antworten)
a)  painDETECT®-Fragebogen
b)  Nervenleitgeschwindigkeit (NLG)
¢)  Mini-Mental-Status-Test (Abk. MMST)
d) ,DN4“-Fragebogen oder der General Pain Screener (GPS)

5. Welche Opioide werden vorrangig zur Behandlung diabetischer neuropathischer Schmerzen eingesetzt? (drei richtige Antworten)
a)  Hydromorphon
b)  Buprenorphin
¢)  Oxycodon
d)  Tramadol

6. Welche Aussagen, die Schmerzbehandlung betreffend, sind richtig? (dre/ richtige Antworten)
a)  Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanale (Gabapentin, Pregabalin)
b)  Topische Anwendung mit Lidocain und Capsaicin ist Second Line Therapie.
¢) Die Schmerzen bei diabetischer PNP weisen eher einen nozizeptiven Charakter auf.
d)  Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Duloxetin, der allerdings nur zur Behandlung
der diabetischen Neuropathie zugelassen ist

7. Geeignete Medikamente zur Behandlung diabetischer neuropathischer Schmerzen sind: (zwei richtige Antworten)
a) NSAR
b) Duloxetin
¢) Fentanylpflaster
d)  Amitryptilin

8. Geeignete Verfahren bei Allodynie und topisch anwendbar zur Behandlung neuropathischer Schmerzen sind: (zwei richtige Antworten)
a) Paracetamol und Antidepressiva wie SNRI
b) Lidocain 5%-Pflaster
¢) Antikonvulsiva und Paracetamol
d)  Capsaicin 8%-Pflaster

Jud ol O ol dodds - dodde siols - Lol

9. Welche Aussagen beziiglich eines invasiven Verfahrens sind richtig? (zwei richtige Antworten)
a)  Zeigen konventionelle Therapien eine ausreichende Wirksamkeit, kdnnen invasive Verfahren, wie etwa die Spinal Cord
Stimulation (SCS), zum Einsatz kommen.
b)  Zeigen konventionelle Therapien keine ausreichende Wirksamkeit, stehen invasive Verfahren wie etwa die Spinal Cord
Stimulation (SCS) oder die Dorsal Root Ganglion Stimulation zur Verfiigung.
c)  BeiVersagen aller bisheriger Therapieoptionen kann Zikonotide, ein N-Typ-Calciumkanalblocker, zur Anwendung kommen.
d)  Eininvasives Verfahren stellt eine First Line-Therapieoption dar.

UL
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Schmerztherapeutisches Management

der diabetischen Polyneuropathie

So machen Sie mit: Entsprechend den Richtlinien der OAK finden
Sie im Anschluss an den Fortbildungsartikel Multiple-Choice-Fragen.
Eine Frage gilt dann als richtig beantwortet, wenn Sie von den vor-
gegebenen Antworten alle richtigen angekreuzt haben. Fir einen
positiven Abschluss ist erforderlich, dass Sie sieben der neun Fragen
richtig beantworten. Bei korrekter Beantwortung werden drei DFP-
Punkte angerechnet.

Fax & Post: Schicken Sie diese Seite bitte per E-Mail an office@bkkom-
munikation.com, per Post an Schmerznachrichten, Bettschart&Kofler
Kommunikationsberatung, LiechtensteinstraBe 46a/1/1/9, 1090 Wien
oder per Fax an: 01/319 43 78-20

Internet: Diesen Artikel sowie eine Reihe weiterer Fortbildungsar-
tikel finden Sie auch auf www.oesg.at und www.pains.at sowie der
Plattform , Akademie Lernwelt” der Osterreichischen Akademie der
Arzte unter www.meindfp.at, wo Sie die Fragen auch online beant-
worten kdnnen.

lhre Teilnahmebestatigung ist auf www.meindfp.at unter ,Meine
Statistik“ downloadbar, wenn Sie ein Fortbildungskonto haben.

Giiltig bis: 8/2023

Name:
Anschrift: PLZ/Ort:
Telefon: OAK-Arztnummer: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ - ‘ ‘ ‘

[ | Bitte informieren Sie mich tlber neue DFP-Angebote der OSG (Literaturstudium, Webinar) unter folgender E-Mail-Adresse:

A Novartis
Division

SANDO

- wirksam bei diabetischer
Neuropathie, postherpe-
tischer Neuralgie und nach
Ruckenmarkverletzung

- * Schmerzverringerung
innerhalb der 1. Woche -
sowohlbei peripheren als
auch zentralen neuropathi-
schen Schmerzen

laktosefreie Hartkapseln
in7 Wirkstarken - alle inder
Grunen Box

e
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Ischamieschmerz - periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK):
Charakteristika und therapeutische Optionen

Ischdmieschmerzen wird im Rahmen der Schmerzbehandlung ein oft unterschétzter Stellenwert zuteil. Ein
Grund mag sein, dass sie vorwiegend in spezialisierten Fachdisziplinen wie Angiologie, GefdBchirurgie und
der interventionellen Radiologie behandelt werden.

atientinnen und Patienten selbst

suchen zur Behandlung solcher

Schmerzen selten einen Schmerzthe-
rapeuten auf. Andererseits ist die Pravalenz
der peripheren arteriellen Durchblutungs-
stérung (pAVK), eine der haufigsten Krank-
heiten in den Industrielandern, zumindest
im hoéheren Lebensalter derart hoch, dass
praktisch jeder Schmerztherapeut mit dieser
Erkrankung irgendwann konfrontiert wird.
Manner sind insgesamt bis zu finfmal haufi-
ger betroffen als Frauen (Manner > 65 Jahre
20 Prozent, Frauen > 65 Jahre 17 Prozent).

Die Anzahl der Neuerkrankungen an kri-
tischer Extremitatenischamie betragt in

Foto Wilke

Von

OA Dr.

Waltraud Stromer
Abteilung fur
Anasthesiologie

und Intensivmedizin,
Landesklinikum Horn

Europa ca. 500 bis 1.000 Patientinnen und
Patienten pro einer Million Einwohner und
Jahr, verbunden mit hohem Amputations-
risiko und hoher Mortalitdtsrate, wobei
das Risiko mit dem Alter steigt. Die pAVK
ist damit eine der haufigsten Ursachen fur

48 SCHMERZ NACHRICHTEN Nr. 3 | September 2020

chronische Schmerzen an der unteren Ex-
tremitat, was zentrales Thema dieses Ar-
tikels ist.

URSACHEN ISCHAMISCHER SCHMERZEN
Eine akute Ischamie entsteht durch plétzli-
che Verlegung eines groBeren GefaBRareals
aufgrund einer arteriellen Embolie (ca. 15
Prozent), einer arteriellen Thrombose (ca.
80 Prozent), eines Traumas (ca. 5 Pro-
zent). Eine chronische Ischamie, auch arte-
rielle Verschlusskrankheit (AVK) genannt,
bezeichnet eine langsam fortschreitende
Obstruktion eines arteriellen GefaBlumens,
meist durch arteriosklerotische Plaques.
Diese wird unterteilt in eine periphere Is-



chamie (Claudicatio intermittens, Kritische
Extremitdtenischamie, ischdmischer Ruhe-
schmerz) und viszerale Ischamie (Angina
pectoris, Angina abdominalis). Zu den ent-
ziindlichen GefaBerkrankungen mit einer
begleitenden Ischdmie zahlen Thromban-
giitis obliterans, eine chronisch rezidivie-
rende Entzlindung der kleinen und mit-
telgroBen Beinarterien unter Beteiligung
der begleitenden Venenabschnitte, sowie
Morbus Raynaud (z.B. bei rheumatischen
Erkrankungen).

CLAUDICATIO INTERMITTENS

Bei der Claudicatio intermittens kommt
es unter Belastung zu einer Ischamie und
Hypoxie im Sinne einer Versorgungssto-
rung im nachgeschalteten Gewebe, zu ei-
ner anaeroben Stoffwechsellage mit einer
Akkumulation von sauren Stoffwechsel-
produkten, bedingt durch eine Stérung
der Entsorgung von Wasserstoffionen,
Milchsdure und Lactat. Dies tragt zu einem
lokalen Abfall des pH-Werts bei. Dadurch
werden exzitatorische Effekte an senso-
rischen Neuronen ausgeldst. Eine beson-
dere Rolle im Sinne der Nozizeption spielt
die ischamiebedingte Freisetzung von
Bradykinin und Serotonin sowie die extra-
zelluldre Kaliumakkumulation.

Ischamiebedingter Energiemangel kann
Uber eine Hemmung der Natrium-Kalium-
Pumpe zur direkten Instabilitat des Mem-
branpotenzials und somit zur Erregung
muskuldrer Afferenzen des nozizeptiven
Systems flhren, deren Mehrzahl marklose
Fasern, namlich C-Fasern, beinhalten. Es
sind aber auch wenige dinne markhalti-
ge Fasern, namlich A%- Fasern, enthalten.
Dieser nozizeptive Tiefenschmerz, der als
krampfartig, ziehend und stechend emp-
funden wird, tritt vor allem in der Gluteal-,
wie auch Oberschenkelmuskulatur und
klassisch in der Wadenregion auf. Es kann
auch zu einer Druckerhéhung in der Fa-
scienloge kommen.

KRITISCHE EXTREMITATENISCHAMIE

Bei der kritischen Extremitatenischamie
fuhrt die chronische Minderperfusion zu
einer direkten Schadigung von Axonen
mit einer resultierenden Neuropathie. Oh-
ne Ausbildung einer ausreichenden Kolla-
teralisation entstehen trophische Stérun-
gen der Haut bis zu Nekrose und Gangran.
Dieser ischdmische Ruheschmerz, vermut-

lich ein Oberflachenschmerz, der in der
minderperfundierten Haut entsteht, oft in
unmittelbarer Nahe von Ulcera und Nek-
rosen, tritt typischerweise nachts auf und
zeigt einen brennenden Schmerzcharak-
ter. Nekrotischer Zelluntergang fihrt zur
ATP-Freisetzung, bakterielle Infektionen
fahren zur Freisetzung von Entzindungs-
mediatoren. Beide Mechanismen flhren
zu einer Sensibilisierung, das heiBt Erre-
gungssteigerung von Nozizeptoren.

Neben dem neuropathischen sowie no-
zizeptiven Gewebe-, Wund- und Entzln-
dungsschmerz kommt es auch zu einer
Sympathikusaktivierung bzw. -dysregula-
tion, verbunden mit einer paradoxen pe-
ripheren Vasokonstriktion, wodurch die
Zirkulation weiter beeintrachtigt wird.

Bei einem ausgepragten neuronalen Zell-
untergang kann Ruheschmerz in diesem
Stadium auch nicht mehr vorhanden sein.

SCHMERZ-FRAGEBOGEN

Zur Evaluierung von Schmerzen neuropa-
thischen bzw. nicht-neuropathischen Ur-
sprungs dienen spezielle Fragebdgen, die
eine gute Charakterisierung von Schmerzen
bei pAVK ermdéglichen. Sie zeigen eindeu-
tig eine neuropathische Schmerzkompo-
nente im Stadium der schweren pAVK auf.

Eine praktische Diagnosehilfe stellt der
PainDetect-Fragebogen dar, ein Instru-
ment, das in etwa finf Minuten von der
Patientin / vom Patienten ausgefullt wird
und ein Screening auf das Vorliegen neuro-
pathischer Schmerzen erlaubt. Er umfasst
neun Fragen und erfasst Schmerzintensi-
tat, -muster und -qualitat. Seine Sensitivitat
und Spezifitat liegen bei tber 80 Prozent.

Am haufigsten verwendet wird der ,McGill
Pain Questionnaire” in verklrzter Form,
der Informationen Uber die Qualitat und
Starke der sensorischen und affektiven
Komponente des Schmerzes und Uber
die Gesamtstarke der Schmerzerfahrung
gibt. Es zeigt sich eine klare Anderung des
Schmerzcharakters zwischen Claudicatio
intermittens und chronisch kritischer Isch-
amie, bei der die neuropathische Qualitat
deutlich im Vordergrund steht.

Der ,Pain Disability Index (PDI)“ zeigt
eindeutig auf, dass chronische Ischamie-

schmerzen eine deutliche Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat darstellen.

Ein weiteres Instrument ist der ,Leeds
Assessment of Neuropathic Pain“ in Self-
Report-Version mit einem Cutoff fir ei-
nen Schmerz neuropathischen Ursprungs
groBer/gleich zwolf. Der Wert betreffend
chronisch kritischer Extremitatenischa-
mie liegt deutlich darlber und zeigt da-
mit die neuropathische Schmerzkompo-
nente auf.

Der ,,Neuropathic Pain Symptom Invento-
ry“ dient zur Differenzierung der neuro-
pathischen Symptome, wobei sich hdhere
Scores flr Parasthesien und Dysasthesien
bei Patientinnen und Patienten mit Claudi-
catio intermittens und chronisch kritischer
Ischdmie ohne Diabetes mellitus ergeben
und sich hdhere Scores flr paroxysmalen
Schmerz bei Patientinnen und Patienten
mit chronisch kritischer Ischdmie und Dia-
betes mellitus zeigen.

Hinweise auf eine neuronale Schadigung
bei Ischamie gibt es schon langere Zeit.
Diese konnte mittels licht- und elektro-
nenmikroskopischer Untersuchung dar-
gestellt und durch eine darstellbare Re-
duktion der Nervenleitgeschwindigkeit
(NLG) aufgezeichnet werden, welche mit
dem Grad der Ischdmie zunimmt.

QUANTITATIV SENSORISCHE TESTUNG
Die Quantitativ Sensorische Testung
(QST) ist ein etabliertes psychophysika-
lisches Messverfahren zur Evaluation der
Sensomotorik und ideal, um neuropathi-
sche Schmerzsyndrome zu erfassen und
Funktionsveranderungen zu quantifizie-
ren. Sie ermoglicht eine standardisierte
Untersuchung der sensomotorischen Ner-
venbahnen, wobei eine gesteigerte Funk-
tion und ein Funktionsverlust diagnosti-
ziert werden kénnen.

Die Ergebnisse der Untersuchung bei
Patientinnen und Patienten mit kritischer
Extremitatenischamie zeigen eine:

» Hypasthesie flr thermale Stimuli

» Hypasthesie fir mechanische Reize und
Vibration

» Hyperalgesie auf Pinprick und Druck

» Allodynie und positives Wind-Up-Pha-
nomen
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Abbildung 1: Klinische Einteilung der pAVK nach Fontaine

lla
llb
I

Y

asymptomatisch

leichte Claudicatio

leichte bis schwere Claudicatio
ischamische Ruheschmerzen

Ulcus oder Gangran

Nach Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II)

Abbildung 2: Kausale TherapiemaBnahmen
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Neben der sensorischen Neuropathie, die
zu einer Schwellenerhéhung fir thermi-
sche, mechanische Reize und Vibration
fUhrt - Grund hierfir ist eine partielle De-
afferenzierung fir AB-, AS- und C-Fasern -
wurde bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer pAVK Allodynie, d.h. einer zu-
nehmenden Schmerzempfindlichkeit auf
nicht-noxische bzw. nicht-nozizeptive
Reize im Sinne einer zentralen Sensibili-
sierung, festgestellt.

Eine moégliche Hypothese der sensori-
schen Neuropathie ist eine mangelnde
Blutzufuhr Gber die Vasa nervorum des
Epineuriums durch eine Abnahme des
Nervenplexus unmyelinisierter Nerven,
der die Blutzufuhr reguliert.

Trotz allen Wissens ist die Pathophysiolo-
gie des Ischamieschmerzes nicht vollstan-
dig geklart!

PATHOPHYSIOLOGIE DER
SCHMERZCHRONIFIZIERUNG

Kenntnisse auf dem Gebiet der Schmerz-
pathogenese bei pAVK bzw. der Patho-
physiologie bei Schmerzchronifizierung
sind zur Auswahl der geeigneten Analge-
tika bzw. Co-Analgetika von groBer Wich-
tigkeit. pAVK-Patientinnen und -Patienten
leiden im Stadium IV nach Fontaine (sie-
he Abb. 1) an Nekrosen sowie Ulzera mit
begleitender Inflammation. Daraus resul-
tieren haufig operative Interventionen:

Nekrosektomien, Teilamputationen oder
GefaBrevisionen.

Jegliche Gewebeverletzung oder Inflam-
mation geht mit einer ausgepragten Ak-
tivierung nozizeptiver Afferenzen mit der
Folge einer transienten Schmerzempfin-
dung einher. Nach einer dauerhaft anhal-
tenden nozizeptiven Aktivierung kommt
es zu einer Modulation der Schmerzver-
arbeitung. Typisch sind eine Erregungs-
steigerung der peripheren Nozizeptoren
im Sinne einer peripheren Sensibilisierung
sowie bei langer anhaltenden Schmerzrei-
zen eine Steigerung der Erregbarkeit der
nozizeptiven Neurone im Rickenmark,
was wiederum Ursache fir eine zentrale
Sensibilisierung ist.

Die Erregbarkeitssteigerung fuhrt zu einer
Empfindlichkeitssteigerung (,,Hyperalge-
sie”) im betroffenen Gewebe. Eine Ab-
senkung der Erregungsschwelle nozizep-
tiver C-Fasern kann zu einer kontinuier-
lichen Aktivierung der Nozizeptoren und
dadurch zu einem Ruheschmerz fuhren.
Aufgrund der zentralen Sensibilisierung
kommt es zu einer Ausdehnung der ge-
steigerten Schmerzempfindung in be-
nachbarte Areale, was als sekundare Hy-
peralgesie bezeichnet wird.

Die Aktivierung von Glutamatrezeptoren
(z.B. NMDA-Rezeptoren) sowie die Aus-
schittung von Neuropeptiden bzw. Neu-
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romodulatoren kénnen die synaptische
Ubertragung langanhaltend modulieren
und zu dauerhaften strukturellen Veran-
derungen des nozizeptiven Systems mit
einer resultierenden Schmerzchronifizie-
rung, verbunden mit einer neuropathi-
schen Schmerzkomponente, flihren. Die
genannten Mechanismen sind Ziel thera-
peutischer Interventionen.

ALLGEMEINE ASPEKTE

Viele pAVK-Patientinnen und -Patienten,
die sich haufig Interventionen unterziehen
mussen, sind aufgrund der langen Anam-
nese an krankheitsbedingte Schmerzen
adaptiert. Sie haben Angste vor neuerli-
chen Schmerzexazerbationen mit resultie-
renden Eingriffen, was zu einem patholo-
gischen Verarbeitungsmuster nozizeptiver
Schmerzen beitragt. Eine ausfuhrliche Ana-
mnese hinsichtlich bestehender Schmerz-
entitdt, -dauer sowie -starke, Komorbidita-
ten, Polymedikation, Analgetikagebrauch,
Funktionsfahigkeit im Alltag, psychische
Verfassung sowie soziale Partizipation sind
diesbezliglich von zentraler Bedeutung. Die
Informationen wirken sich auf die Planung
des multimodalen, balancierten sowie in-
terdisziplindren Analgesieregimes aus und
geben wichtige Hinweise auf die notwendi-
gen UberwachungsmaBnahmen.

Folgende schmerzverstarkende Faktoren
mussen im Rahmen einer perioperativen
Schmerzbehandlung beachtet werden:

» Eine offene Revaskularisation bzw. ein
offener Bypass kann ein ,,Reperfusions-
syndrom® zur Folge haben, das zu einer
ahnlichen Schmerzsymptomatik fhrt
wie eine Ischdmie.

» Postoperativ kann es aufgrund einer
Kapillarleckage mit Gewebeextravasa-
tion zu einem spannungsabhangigen
Schmerz mit Kompression der Blutge-
faBe, einer daraus resultierenden Ischa-
mie und letztendlich zu Muskelnekrosen
kommen. Dieses sogenannte Kompart-
mentsyndrom verlangt die sofortige chi-
rurgische Revision mit Fascienspaltung.

Trotz RevaskularisationsmaBnahmen wer-
den einige Patientinnen und Patienten je-
doch nicht dauerhaft schmerzfrei. Die Ar-
teriosklerose ist ein chronisch fortschrei-
tender Prozess, weshalb oft mit Rezidiv-
verschlissen gerechnet werden muss.



KAUSALE THERAPIE

Die kausale Therapie zur Verbesserung
der Mikrozirkulation steht im Vordergrund
(siehe Abb. 2). Neben einer antithrom-
botischen Behandlung werden vasoak-
tive Substanzen angewandt und je nach
zugrundeliegender Ursache vorrangig
interventionelle bzw. chirurgische Revas-
kularisationsmafBnahmen gewahlt. Die am
besten untersuchte vasoaktive Substanz
ist das E1-Analogon Alprostadil. Es hat
einen gerinnungshemmenden Effekt und
tragt zur Verbesserung der Rheologie bei.
Interessant ist auch Buflomedil, das den
Plasma-Adenosinspiegel erhéht. Experi-
mentell konnte gezeigt werden, dass int-
ravendses Adenosin akuten ischamischen
Schmerz lindern kann. Die Modulation von
Adenosinrezeptoren stellt eine mégliche
Therapieoption in der Behandlung von Is-
chamieschmerz dar.

SCHMERZTHERAPIE

Laut einer Befragung setzen 79 Prozent
der Arztinnen und Arzte schwache wie
auch starke Opioide zur symptomati-
schen Schmerzbehandlung im Rahmen
chronischer Ischamieschmerzen ein, 77
Prozent die Nichtopioidanalgetika Meta-
mizol und Paracetamol, ein geringer Pro-
zentsatz nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR). Deutlich tGberlegen waren die
ausgebildeten Schmerztherapeutinnen
und -therapeuten hinsichtlich des geziel-
ten Einsatzes von Antikonvulsiva, Anti-
depressiva, invasiver Verfahren, TENS wie
auch Akupunktur.

In unterschiedlichen Artikeln wird auf die
Anwendung von Nichtopioiden, Opioiden
bzw. den Einsatz einer Periduralanasthesie
bei ischamischem Ruheschmerz hingewie-
sen. Auch darauf, dass eine multidiszipli-
nare Behandlung unter Berlicksichtigung
psychosozialer und moglicher kardiovas-
kuldrer Komorbiditaten angebracht sei.
Bezlglich der analgetischen Behandlung
ischamiebedingter Schmerzen gibt es
aber keine eindeutigen, evidenzbasierten
Therapieempfehlungen.

Die Kombination von Analgetika unter-
schiedlicher Substanzgruppen ist moglich
und effektiv. Der Behandlungserfolg muss
regelmaBig evaluiert und eingesetzte An-
algetika sollten dementsprechend adap-
tiert werden.

Heber Ferraz-Leite, Hinweise zur Pathophysiologie ischdmischer Schmerzen, Mischtechnik auf Hart-
faserplatte, 2020

Der akute Ischamieschmerz fordert eine
rasche Schmerzlinderung mit Unterbin-
dung negativer vegetativer Begleitsym-
ptome (siehe Abb. 3). Die intravendse,
fraktionierte Verabreichung von Opioiden
in Kombination mit Nichtopioiden unter
Berlicksichtigung méglicher Kontraindika-
tionen bzw. Anwendungsbeschrankungen
fihren zu einer Dampfung der Nozizep-
tion. Rickenmarksnahe Anasthesieverfah-
ren sollten, wenn keine Kontraindikatio-
nen gegeben sind, vor allem perioperativ
angewendet werden. Die Unterbrechung
des pathologisch erhdhten Sympathiko-
tonus wirkt dem peripheren Vasospasmus
entgegen. Nach Rickkehr der aeroben
Glykogenolyse und erfolgter Wundheilung
kann meist mit Schmerzfreiheit gerechnet
werden.

Bei bereits chronischem Ischamieschmerz
sollte die notwendige Langzeitschmerz-
therapie schon perioperativ mit einer
eventuell indizierten Behandlung eines
bestehenden neuropathischen Schmerz-
syndroms mit diesbezlglich wirksamen
Co-Analgetika wie Antikonvulsiva bzw.
Antidepressiva erfolgen. Bei vorhandenen
psychosozialen Chronifizierungsfaktoren
sollen auch psychologische schmerzthera-
peutische Verfahren, physiotherapeutische
Interventionen oder mégliche komplemen-
tare Verfahren bertcksichtigt werden.

Im Falle eines unbefriedigenden Operati-
onsergebnisses, einer Inoperabilitat, einer
zusatzlichen peripheren gravierenden Ar-
teriosklerose, einer eingeschrankten Aus-
strombahn oder einer mangelnden Kol-
lateralisation kdnnen invasive, interven-
tionelle Verfahren wie Sympathikusblo-
ckaden bzw. eine Spinal Cord Stimulation
(SCS) geeignete MaBnahmen darstellen.

NICHTOPIOIDE

Die heterogene Gruppe der Nichtopioid-
Analgetika ist eine unverzichtbare Kom-
ponente jeglicher balancierter Analgesie
unter Beachtung der jeweiligen Kontrain-
dikationen und Anwendungsbeschrankun-
gen. 50 bis 70 Prozent aller pAVK-Patient-
innen und Patienten leiden an einer Koro-
naren Herzkrankheit und haben somit ein
hohes Risiko zur Entwicklung einer Myo-
kardischamie. Daraus resultiert eine ab-
solute Kontraindikation hinsichtlich NSAR
sowie Coxiben mit ausgepragter Cycloo-
xygenase-ll-Hemmung.

Eine Hemmung der COX-1 impliziert ins-
besondere gastrointestinale und renale
Nebenwirkungen sowie eine Beeinflus-
sung der Thrombozytenaggregation. Die
COX-2-Hemmung kann als unerwilnschte
Wirkungen Wundheilungsstérungen, Nie-
renschadigungen oder kardiovaskulare
Ereignisse bewirken, insbesondere dann,
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Abb. 3: Analgesieregime zur Behandlung akuter und chronischer
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wenn bereits Vorschadigungen bestehen.
Bei gleichzeitiger Gabe von ACE-Hem-
mern kédnnen NSAR die antihypertensive
Wirkung dieser Medikamentengruppe ab-
schwachen.

Bei unterschiedlichen Substanzen aus der
Gruppe der NSAR sind die COX-1- und
COX-2-Hemmung unterschiedlich stark
ausgepragt. Diclofenac etwa hat eine aus-
gepragte COX-2-Hemmung, was zu Vaso-
konstriktion der Arterien und einem erhdh-
ten kardiovaskuldren Risiko fihren kann.
Bei Naproxen Uberwiegt die COX-1-Hem-
mung und somit ist die gastrointestinale
Unvertraglichkeit vergleichsweise starker
ausgepragt, das kardiovaskulare Risiko

etwas geringer. Selektive COX-2-Hem-
mer zeigen im Vergleich zu unselektiven
NSAR eine geringere Inzidenz von gastro-
intestinalen Komplikationen. NSAR kénnen
das Risiko gastrointestinaler Blutungen
erhdhen. Weiter verstarkt wird dies bei
gleichzeitiger Gabe von Antikoagulantien,
Kortikosteroiden oder SSRI (selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern). Zur
Pravention gastrointestinaler Ereignisse bei
NSAR-Gabe sind Protonenpumpenhemmer
(PPI) etabliert. Eine lange Therapiedauer,
eine hohe NSAR-Dosierung, héheres Alter,
Ulcera mit oder ohne Blutungskomplikation
in der Anamnese und eine das Blutungsri-
siko potenzierende Co-Medikation stellen
eine Indikation fur PPI dar.
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Je nach Grunderkrankung sollte also jene
Substanz aus der Gruppe der NSAR ver-
wendet werden, die in der individuellen Si-
tuation das beste Nutzen-Risiko-Profil hat.
Praparate mit kurzer Plasmahalbwertszeit
werden rascher metabolisiert und elimi-
niert, mit einem entsprechend geringeren
Risiko von Nebenwirkungen. lhnen ist da-
her in dieser Substanzgruppe gegenlber
Retardpraparaten der Vorzug zu geben.
Es gilt jedenfalls das Prinzip, die geringst-
mogliche Dosis flr die kirzest mdgliche
Zeit zum Erreichen der angestrebten
Schmerzlinderung zu verordnen.

Unterschiedliche NSAR sollen nicht ge-
meinsam eingesetzt werden. Bei dehyd-
rierten Patientinnen und Patienten und bei
Personen, die zugleich auch ACE-Hemmer
oder Schleifendiuretika einnehmen, steigt
unter NSAR das Risiko eines Nierenver-
sagens. Liegt eine Niereninsuffizienz vor,
sind NSAR kontraindiziert.

In der Akutschmerztherapie, zum Beispiel
peri- und postoperativ, spielt auch der int-
ravendse Einsatz von NSAR eine Rolle.

Das Nichtopioidanalgetikum Paracetamol
wird zur Behandlung einer Vielzahl akuter
und chronischer Schmerzzustdnde ein-
gesetzt. Es entfaltet einerseits eine zen-
trale Wirksamkeit, andererseits kommt
es peripher zu einer COX-2-Hemmung in
ahnlichem AusmalB wie bei NSAR. Es ist
zu beachten, dass unter Paracetamol in
Abhangigkeit von der Dosis das Risiko
kardiovaskularer, gastrointestinaler und
renaler Nebenwirkungen steigt. Das Mor-
talitatsrisiko ist bei langfristiger Einnahme
hoher Dosierungen erhéht. Die mdgliche
Lebertoxizitat von Paracetamol ist zu be-
achten, bei Leberinsuffizienz ist Parace-
tamol strikt kontraindiziert. Bei Nierenin-
suffizienz sollte eine Intervallverlangerung
vorgenommen werden. Bei gleichzeitiger
Gabe von 5-HT3-Antagonisten kann die
analgetische Wirksamkeit von Paraceta-
mol reduziert sein. Vorsicht ist auch bei
Alkoholabusus und CYP2ET-induzierenden
Arzneimitteln mit einer daraus resultieren-
den rascheren Metabolisierung zu N-Ace-
tyl-p-Benzochinonimin geboten.

Das Pyrazolon Metamizol hat eine starkere
analgetische Effektivitat als Paracetamol.
Dessen antipyretische Wirksamkeit ist von



Bedeutung. Nach der aktuellen Studien-
lage ist das Interaktions- und Nebenwir-
kungspotenzial als gering anzusehen. Das
macht die Substanz auch fir den Einsatz
bei alteren und hochbetagten Schmerzpa-
tientinnen und -patienten zu einer interes-
santen analgetischen Option. Bei langer-
fristiger Anwendung sind jedoch Blutbild-
kontrollen zu empfehlen. Klinisch relevant
ist die Beeinflussung der antiaggregatori-
schen Wirkung von ASS durch Metamizol.
Eine zeitversetzte Einnahme der beiden
Substanzen ist daher notwendig.

Eine Kombination von Metamizol mit einem
NSAR kann wegen der Potenzierung der
analgetischen Effektivitat zu einer signi-
fikanten Opioid-Einsparung beitragen. Bei
Niereninsuffizienz und einer ausgepragten
Leberfunktionsstérung ist auch bei Meta-
mizol eine Dosisreduktion erforderlich.

OPIOIDE

Eine alleinige Therapie mit Opioid-An-
algetika bei chronischen nicht-tumorbe-
dingten Schmerzen ist nicht zweckmaBig.
Sie sollten im Sinne eines multimodalen
Therapieansatzes mit Nichtopioiden, Mo-
dalitaten der physikalischen Medizin oder
psychotherapeutischen Interventionen
kombiniert werden.

Bevorzugt werden sollten Praparate mit
retardierter Galenik bzw. langer Wirkdauer.
Opioide sollten generell nach einem festen
Zeitplan eingenommen werden, schnell-
wirksame Opioide bei nicht-tumorbeding-
ten Schmerzen nur zur Dosisfindung oder
kurzfristig bei starken akuten Schmerzzu-
standen. In der perioperativen Phase wird
die intravendse Applikation von Opioiden
aufgrund des raschen Wirkbeginns und der
besseren Steuerbarkeit bevorzugt.

Bei der Auswahl der geeigneten Substanz
und der passenden Darreichungsform soll-
ten individuelle Faktoren wie Schmerzcha-
rakter und -rhythmus, Komorbiditaten, das
Nebenwirkungsprofil, allfallige Kontraindi-
kationen flr bestimmte Darreichungsfor-
men sowie Praferenzen der Patientinnen
und Patienten als Entscheidungsgrundla-
ge dienen. Die einzelnen Substanzen aus
der Gruppe der Opioid-Analgetika sind
differenziert zu betrachten und einzu-
setzen. Eine Kombination verschiedener
Opioid-Analgetika ist nicht zulassig.

Schmerzen bei moderater pAVK weisen
eher einen nozizeptiven Charakter auf,
wahrend es sich im Rahmen chronischer
Schmerzen bei schwerer pAVK um einen
gemischt nozizeptiv-neuropathischen Cha-
rakter handelt. Hierauf muss bei der Auswahl
der Opioide Ricksicht genommen werden.

MEDIKAMENTOSE THERAPIE
NEUROPATHISCHER SCHMERZEN
Antikonvulsiva

Ca-Kanal-modulierende Antikonvulsiva
wirken an zentralen Ca-Kandlen haupt-
sachlich prasynaptisch. Der Wirkstoff Pre-
gabalin reduziert den Kalziumeinstrom in
Nervenzellen und verringert so die Freiset-
zung von an der Entstehung und Weiterlei-
tung von Schmerzreizen beteiligten Neuro-
transmittern wie Glutamat und Substanz P.
Gabapentin wirkt wahrscheinlich dhnlich,
wobei die genauen Mechanismen noch
nicht geklart sind. Beide Substanzen wer-
den derzeit als First-Line-Therapie neuro-
pathischer Schmerzen eingestuft. Darlber
hinaus konnte im Rahmen der Anwendung
von Pregabalin eine deutliche schlafver-
bessernde and anxiolytische Wirkung
dokumentiert werden. Damit wird eine
haufig bei neuropathischen Schmerzen
auftretende Komorbiditat erfolgreich mit-
behandelt.

Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TCA) wie
Amitriptylin und selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI) wie Duloxetin und Venlafaxin blo-
ckieren die prasynaptische Wiederaufnah-
me der inhibitorischen Neurotransmitter
Serotonin und Noradrenalin aus dem syn-
aptischen Spalt. TCA und SSNRI gelten als
First-Line-Therapie.

Trizyklische Antidepressiva haben bei
geriatrischen Patientinnen und Patienten
sowie bei kardialer Vorschadigung ein be-
sonders hohes Potenzial von Nebenwir-
kungen: Hypotonie, Rhythmusstdérungen,
Verwirrtheit, Midigkeit, Obstipation und
Harnverhalten. Es wurde gezeigt, dass sie
besonders haufig bei Amitriptylin auftre-
ten. Diese Substanzgruppe sollte bei alte-
ren und kardial vorgeschadigten Personen
daher moglichst vermieden werden.

SSNRI wie Duloxetin hingegen kénnen bei
alteren Personen eingesetzt werden. Do-

sisanpassungen an die Nieren- und Leber-
funktion sind allerdings erforderlich. Eine
GFR von <30 ml/min oder eine schwere
Leberschadigung sind Kontraindikationen
far den SSNRI Duloxetin. Bei Rauchern ist
mit Duloxetin ein starker Wirkungsverlust
zu verzeichnen, weil die Bioverfligbarkeit
sich deutlich verschlechtert und auf bis
unter 50 Prozent absinkt.

Venlafaxin kann eingesetzt werden, bei
erheblicher Nieren- oder Leberinsuffizienz
muss die Dosis aber um 50 Prozent redu-
ziert werden. Es ist jedoch zu berlcksich-
tigen, dass Venlafaxin im unteren Dosis-
bereich kaum antineuropathisch wirksam
ist. Der SSNRI Milnacipran kann zur anti-
neuropathischen Behandlung angewendet
werden.

Topische Therapie

Die systemisch wirkenden Basismedika-
mente kédnnen um den Einsatz topischer
Therapieoptionen wie Lidocain und Cap-
saicin erweitert werden, die direkt an den
Schmerzfasern der betroffenen Haut wir-
ken und damit keine systemischen Neben-
wirkungen aufweisen. Fir den Erfolg der
topischen Therapie ist eine friihzeitige An-
wendung von Vorteil.

Bei lokalisierten neuropathischen Schmer-
zen kann der primdre Einsatz der topischen
Therapieoptionen vorteilhaft sein. Auf-
grund des geringen Risikos flr systemische
und zentrale Nebenwirkungen und Medika-
mentenwechselwirkungen sollte der pri-
mare Einsatz vor allem bei alteren multi-
morbiden Patientinnen und Patienten und
Menschen unter Polymedikation oder mit
eingeschrankter Organfunktion erfolgen.

Bei Verwendung des 5-prozentigen Lido-
cain-Pflasters sollte bei nicht zufrieden-
stellender Schmerzlinderung direkt der
Wechsel auf eine systemische Therapie
erfolgen oder zunachst eine topische
Therapie mit 8-prozentigem Capsaicin in
Erwdagung gezogen werden. Auch eine
Kombination aus topischer und systemi-
scher Therapie kann sinnvoll sein.

Opioide

Auch Opioide bzw. der u-Opioid-
Rezeptoragonist/Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (MOR/NRI) Tapentadol
kénnen in der Therapie chronischer neu-
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ropathischer Schmerzen eingesetzt wer-
den. Tramadol ist als Second-Line-Thera-
peutikum eingestuft, die starken Opioide
(Tapentadol, Oxycodon, Buprenorphin)
werden als Third-Line-Therapeutika an-
gesehen. Entgegen einer weitverbreiteten
Meinung sind neuropathische Schmerzen
opioidsensibel. Auf die Auswahl des ge-
eigneten Opioids muss jedoch geachtet
werden.

Cannabinoide

Orale Cannabinoide kommen als Dritt-
linien- bzw. Add-on-Therapie nach Aus-
schopfung der anderen empfohlenen
MaBnahmen in Betracht.

In den vergangenen Jahren wurde zu-
nehmend das breite Wirkspektrum der
Cannabinoide erforscht. Die am besten
untersuchten Cannabinoide sind das hal-
luzinogene Delta-9-Tetrahydrocannabinol
(THC) und das nicht psychotrope Can-
nabidiol (CBD). Ilhre medizinischen Ein-
satzgebiete unterscheiden sich erheblich.
Wahrend sich weder THC noch CBD fir
die Behandlung akuter Schmerzen eignen,
kénnen sie in der Behandlung chronischer
Schmerzen einen Stellenwert als Add-on-
Therapie bei nicht ausreichender Wirkung
von Erst- und Zweitlinientherapeutika ha-
ben. Flr THC spricht durchaus der Einsatz
bei neuropathischen Schmerzen in diesem
Sinne einer Drittlinientherapie. CBD kann
in Kombination mit Opioiden und anderen
Analgetika bei sonst therapieresistenten
Schmerzsymptomen eingesetzt werden.

Co-Analgetikum ,,Ketamin*

Es gibt zunehmende Belege dafiir, dass
Ketamin neben der Akutschmerzthera-
pie auch in der Behandlung chronischer
Schmerzen und Depressionen einen Stel-
lenwert hat. Der Wirkmechanismus am
NMDA-Rezeptor unterscheidet Ketamin
deutlich von allen anderen Analgetika.
Mogliche Einsatzgebiete sind die Praventi-
on chronischer postoperativer Schmerzen
sowie die Behandlung neuropathischer
Schmerzen.

NICHT-MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Die Periduralanasthesie ist die effektivste,
wenn auch tempordre, perioperative Be-
handlungsmdglichkeit. Gerade bei pAVK-
Patientinnen und -Patienten kénnen sich
jedoch aufgrund einer bereits begonne-

nen Antikoagulationstherapie Kontraindi-
kationen ergeben.

Die patientenkontrollierte epidurale An-
algesie mit einer kontinuierlichen Infu-
sion des gewadhlten Lokalanasthetikums,
kombiniert mit einer bedarfsadaptieren
Dosisanpassung durch die Patientinnen
und Patienten selbst, erlaubt eine hohe
Analgesiequalitat. Das Lokalanasthetikum
Ropivacain ist bei pAVK aufgrund einer
geringen motorischen Blockade und einer
geringeren Kardiotoxizitat zu bevorzu-
gen. Zur Potenzierung der Analgesie kann
eventuell das Opioid Sufentanil (0,75 pg/
ml) oder der Alpha-2-Agonist Clonidin
(0,25 pg/kg/h) epidural zusétzlich verab-
reicht werden.

Aufgrund einer auftretenden Sympathi-
kolyse kommt es zu einer Vasodilatation
und daraus resultierend zu einer analgeti-
schen Wirksamkeit. Indikation flr dieses
regionalanasthesiologische Verfahren ist
aufgrund dieses Mechanismus auch die
mogliche Vermeidung einer Amputation.
Hinsichtlich Periduralanasthesie und pra-
emptiver Analgesie ist die Studienlage
dirftig. Es wird vermutet, dass der Block
des afferenten Inputs aus dem schmerzen-
den Areal zum zentralen Nervensystem
die Entstehung einer nozizeptiven Sensi-
bilisierung und Chronifizierung verhindern
kann. Erganzend kommt es zu einer Ver-
minderung der perioperativen Stressre-
aktion und dadurch zu einer Reduktion
der Hyperkoagulabilitat mit einer daraus
resultierenden Verringerung der Inzidenz
hinsichtlich arterieller Thrombosierungen,
bedingt durch einen héheren Blutfluss und
eine verringerte Blutviskositat.

Die Reduktion perioperativer koagula-
tionsassoziierter Komplikationen bedingt
auch eine geringere Inzidenz von Re-Ope-
rationen.

Ist eine Revaskularisation nicht moglich,
was bei ca. 20 bis 30 Prozent der Patien-
tinnen und Patienten mit kritischer Ischa-
mie der Fall ist, oder bestehen Schmerzen
trotz erfolgreicher Vaskularisation, ist eine
pharmakologische Sympathikolyse als in-
terventionelles Verfahren anzudenken.

Fuhrt eine diagnostische lumbale Grenz-
strangblockade zu einem positiven Ergeb-
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nis, bedingt durch eine Durchblutungsstei-
gerung und klinische Verbesserung, was
bei ca. 45 Prozent der Patientinnen und
Patienten der Fall zu sein scheint, kann
eine Neurolyse in Betracht gezogen wer-
den. In Einzelfallen wird auch eine operati-
ve Sympathektomie angestrebt.

Der Langzeiteffekt der Sympathikolyse im
Rahmen einer pAVK ist vom Stadium der
Erkrankung abhangig und limitiert durch
die Progredienz der Grundkrankheit. Die
Studienlage hierzu ist durftig.

Die interventionelle Methode der spinalen
Riickenmarkstimulation (SCS) ist auf-
grund einer reprasentativen Datenlage
gut evaluiert. Nach definierten Selektions-
kriterien ist dieses Verfahren indiziert bei
Patientinnen und Patienten mit einer nicht
rekonstruierbaren, nicht instabilen pAVK
im Stadium Il und IV nach Fontaine (mit
einer Erfolgsrate ca. 80 Prozent) sowie im
Rahmen einer bestehenden Thrombangii-
tis obliterans (Erfolgsrate ca. 25 Prozent).

MULTIMODALE THERAPIE
Zusatzlich zu einer laufenden Pharmako-
therapie ist ein multimodaler schmerz-
therapeutischer Ansatz haufig unver-
zichtbar, bei dem in spezialisierten Ein-
richtungen die medikamentdsen Verfah-
ren durch nichtmedikament®se Verfahren
aus der Physio- und Psychotherapie er-
ganzt werden.

Literatur bei der Verfasserin

Detailinformationen (Wirkungen, Dosie-
rungen, Nebenwirkungen etc.) zu den

einzelnen im Text genannten Substan-
zen finden Sie auf www.pains.at

LECTURE BOARD:
Prim. Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar, MSc

Leiter der Abteilung flr Anasthesiologie, allgemeine
Intensivmedizin, Notfallmedizin, interdisziplindre
Schmerztherapie und Palliativmedizin, Klinikum
Klagenfurt am Worthersee und LKH Wolfsberg

Ao. Univ.-Prof. Dr. Sabine

Sator-Katzenschlager

Stv. Leiterin der Klinischen Abteilung fur Spezielle
Anasthesie und Schmerzmedizin, Schmerzambulanz
MedUni Wien/AKH Wien

Fortbildungsanbieter:
Osterreichische Schmerzgesellschaft
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Ischamieschmerz - periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK): Charakteristika und therapeutische Optionen

1.  Welche Aussagen, die Ursachen ischdmischer Schmerzen betreffend, sind richtig? (drei richtige Antworten)

a)  Eine akute Ischdmie entsteht durch langsame Verlegung eines gréBeren GefaBareals. [ ]
b)  Eine akute Ischamie entsteht aufgrund einer arteriellen Embolie. [ ]
¢) Eine periphere chronische Ischamie kann als Claudicatio intermittens bzw. als kritische Extremitatenischamie in Erscheinung treten. [ ]
d)  Zuden entzindlichen GefaBerkrankungen mit einer begleitenden Ischamie zahlen Thrombangiitis obliterans sowie Morbus Raynaud. [ ]
2. Welche Aussagen, eine Claudicatio intermittens betreffend, sind richtig? (drei richtige Antworten)
a)  Beieiner Claudicatio intermittens kommt es zu einer Hypoxie im nachgeschalteten Gewebe. [ ]
b)  Bei einer Claudicatio intermittens kommt es zu einer aeroben Stoffwechsellage im nachgeschalteten Gewebe. [ ]
¢) Im Rahmen einer Claudicatio intermittens kommt es zu einer Akkumulation von sauren Stoffwechselprodukten
im nachgeschalteten Gewebe. [ ]
d)  Bei einer Claudicatio intermittens kommt es zu einem lokalen Abfall des ph-Wertes. [ ]
3. Welche Aussagen, die kritische Extremitatenischamie betreffend, sind richtig? (drei richtige Antworten)
a) Die chronische Minderperfusion fiihrt zu keiner Schadigung von Axonen. [ ]
b)  Neben dem neuropathischen sowie nozizeptiven Schmerzcharakter kommt es zu keiner Sympathikusaktivierung bzw. -dysregulation. [ ]
¢)  Eskommt zu einer paradoxen peripheren Vasokonstriktion, wodurch die Zirkulation weiter beeintrachtigt wird. [ ]
d) Beieinem ausgepragten neuronalen Zelluntergang kann Ruheschmerz in diesem Stadium auch nicht mehr vorhanden sein. [ ]
4. Welche Mechanismen miissen im Rahmen der perioperativen Schmerztherapie beachtet werden? (dre/ richtige Antworten)
a) Eine offene Revaskularisation bzw. ein offener Bypass kann ein Reperfusionssyndrom zur Folge haben. [ ]
b)  Ein Reperfusionssyndrom fiihrt zu einer ahnlichen Schmerzsymptomatik wie die Ischamie selbst. [ ]
¢)  Postoperativ kann es zu keinerlei Kapillarleckage mit Gewebeextravasation kommen. [ ]
d)  Postoperativ kann es zu einem spannungsabhangigen Schmerz mit Kompression von BlutgefdBen mit einem resultierenden [ ]
Ischdmieschmerz und Muskelnekrosen kommen.
5. Welche Opioide werden vorrangig zur Behandlung neuropathischer Schmerzen eingesetzt? (drei richtige Antworten)
a) Tramadol [ ]
b)  Oxycodon [ ]
¢  Buprenorphin [ ]
d)  Hydromorphon [ ]
6. Welche Aussagen, die Schmerzbehandlung betreffend, sind richtig? (drei richtige Antworten)
a) Einealleinige Therapie mit Opioid-Analgetika bei chronisch nicht-tumorbedingen Schmerzen ist nicht zweckmaBig. [ ]
b)  Eine Kombination verschiedener Opioid-Analgetika ist nicht zuldssig. L]
¢)  Die Schmerzen bei moderater pAVK weisen eher einen neuropathischen Charakter auf. [ ]
d)  Chronische Schmerzen bei schwerer pAVK weisen einen gemischt nozizeptiv-neuropathischen Charakter auf. [ ]
7. Geeignete Medikamente zur Behandlung nozizeptiver Schmerzen sind: (zwei richtige Antworten)
a)  NSAR und Antidepressiva [ ]
b)  Metamizol und Opioide L]
¢)  Antikonvulsiva und Tramadol [ ]
d)  NSARund Metamizol [ ]
8. Geeignete Medikamente zur Behandlung neuropathischer Schmerzen sind: (zwei richtige Antworten)
a)  Paracetamol und Antidepressiva wie SNRI [ ]
b)  das Opioid Buprenorphin und Antikonvulsiva wie Pregabalin [ ]
¢)  Antikonvulsiva und Paracetamol [ ]
d)  Antikonvulsiva und Antidepressiva wie SNRI [ ]
9. Welche Aussagen, eine Periduralandsthesie betreffend, sind richtig? (zwei richtige Antworten)
a) Eine eingeleitete Antikoagulation stellt keine Kontraindikation fiir die Anwendung einer Periduralanasthesie dar. [ ]
b)  Das Lokalanasthetikum Ropivacain ist aufgrund einer geringeren Kardiotoxizitat zu bevorzugen. [ ]
¢)  Durch eine Periduralanasthesie kommt es zu einer Vasodilatation mit resultierender Schmerzlinderung. [ ]
d)  Eine Periduralanasthesie filhrt zu einer Steigerung des nozizeptiven Inputs aus der betroffenen Region zum zentralen Nervensystem. [ ]
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Ischamieschmerz - periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK): Charakteristika und therapeutische Optionen

So machen Sie mit: Entsprechend den Richtlinien der OAK finden
Sie im Anschluss an den Fortbildungsartikel Multiple-Choice-Fragen.
Eine Frage gilt dann als richtig beantwortet, wenn Sie von den vor-
gegebenen Antworten alle richtigen angekreuzt haben. Fir einen
positiven Abschluss ist erforderlich, dass Sie sieben der neun Fragen
richtig beantworten. Bei korrekter Beantwortung werden drei DFP-
Punkte angerechnet.

Fax & Post: Schicken Sie diese Seite bitte per E-Mail an office@bkkom-
munikation.com, per Post an Schmerznachrichten, Bettschart&Kofler
Kommunikationsberatung, LiechtensteinstraBe 46a/1/1/9, 1090 Wien
oder per Fax an: 01/319 43 78-20

Internet: Diesen Artikel sowie eine Reihe weiterer Fortbildungsar-
tikel finden Sie auch auf www.oesg.at und www.pains.at sowie der
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FREIES THEMA

Rationale Diagnostik
bei Gelenksschmerzen

Gelenksschmerzen stellen einen hdufigen Grund fiir Konsultationen in der medizinischen Praxis dar.
Nicht in jeder Situation muss die Zuweisung zur Rheumatologin/zum Rheumatologen oder zu einer
rheumatologisch orientierten Fachabteilung erfolgen.

I m Vorfeld einer Zuweisung sind fol-
gende Untersuchungen anzuraten:

Anamnese: Dabei soll auf die Dauer und
Frequenz der Beschwerden eingegangen
werden (Morgenpessimum - schleichend?
ploétzlich auftretend? Anlaufschmerzen).
Verbesserung der Schmerzen in Ruhe oder
bei Bewegung, durch Warme oder Kalte?
Bei der Erhebung der Familienanamnese
sollte nicht nur nach Gelenkserkrankun-
gen, sondern auch nach dem Vorhanden-
sein von Psoriasis bei nahen Verwandten
gefahndet werden. Die Information, dass
Eltern oder Geschwister an einer Psoriasis
leiden, kann die Erstellung der Diagnose
Psoriasisarthritis erleichtern.

Kérperliche Untersuchung: Zu einem ori-
entierenden Status gehort die Inspektion
der betroffenen Gelenke (Rétung, Schwel-
lung, Uberwarmung, eingeschrankte Funk-
tion, Fehlstellungen) sowie eine Palpation
der als schmerzhaft empfundenen Gelen-
ke. Einfach durchzufihren sind zwei klini-
sche Zeichen: Phalen (maximale Flexion im
Handgelenk und Beobachtung, ob dabei
Parasthesien in den Fingern 1-3 auftreten),
Gaenslen (Querdruck in Hohe der MCP-Ge-
lenke). Im Kniegelenk kann das Phanomen
der tanzenden Patella untersucht oder
durch die Palpation der Kniekehle eine Ba-
kerzyste nachgewiesen werden.

Labor: Allgemeine Entzindungszeichen
(BSG, CRP, Eisen, Ferritin, eventuell Elek-
trophorese)

Spezifische Antikorper-Diagnostik: ACPA
(Antikorper gegen citrullinierte Proteine)
dienen nicht nur zur Frihdiagnostik, son-
dern auch zur Bewertung der Prognose.

Antinukledre Antikorper: Diese sind relativ
unspezifisch, man findet sie bei einer Reihe
von Autoimmunerkrankungen, aber auch
im Rahmen von viralen Infekten und ande-

Andreas Schafermeier

Von

Prof. Dr. Michael
Ausserwinkler
Facharzt fur

Innere Medizin

und Rheumatologie,
Villach

ren Infektionskrankheiten. Positive ANAs
kénnen aber auch bei Gesunden auftreten
und sollten nicht Uberbewertet werden.

Rheumafaktor: Ein erhéhter Rheumafak-
tor kann auch bei Gesunden im héheren
Lebensalter auftreten. Besonders kritisch
zu bewerten sind niedrige Konzentratio-
nen (unter 50 U/ml). Bei etwa 75 Prozent
der RA-Patienten finden sich ein positiver
Rheumafaktor und/oder Antikorper gegen
citrullinierte Peptide (accP).

Borrelien Serologie: Die Bestimmung der
Antikorper gegen Borrelien ist bei einer
mit starker Ergussbildung einhergehender
Mon- oder Oligoarthritis sinnvoll.

Antistreptolysin Antikdper (ASLO): Die-
ser Laborparameter spielt in der Diagnos-
tik von Gelenkserkrankungen keine Rolle
mehr.

\ A

Phalen-Test: Maximale Flexion im Handgelenk
und Beobachtung, ob dabei Parasthesien in den
Fingern 1-3 auftreten.

Gaenslen-Test: Querdruck in Hoéhe der MCP-Ge-
lenke (Fingergrundgelenke)

Bildgebende Diagnostik: Im Rahmen ei-
ner rheumatoiden Arthritis zeigt ein nati-
ves Rontgen erst nach langem Krankheits-
verlauf Erosionen und dient somit nicht
zur Frihdiagnostik dieser Erkrankung. In
der Frihdiagnostik spielen die Magnetre-
sonanztomographie und die Ultraschall-
untersuchung eine besondere Rolle. Bei
Verdacht auf eine axiale Spondylarthritis
(Morbus Bechterew) kann das Nativront-
gen nach langerem Krankheitsverlauf
durch Nachweis von Kastenwirbelbildun-
gen oder Langsbandverkalkungen den
entscheidenden Hinweis liefern.
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SERIE 20 JAHRE SCHMERZNACHRICHTEN

20 Jahre Schmerznachrichten: Schmerztherapeutische
Entwicklungen in den vergangenen 20 Jahren

Die Biologika-Revolution

Anlésslich des 20-jéhrigen Jubildums der Schmerznachrichten lassen wir wichtige schmerztherapeutische
Entwicklungen der letzten zwei Jahrzehnte Revue passieren. In dieser Ausgabe widmen wir uns einer
Substanzgruppe, die auf eine ebenso lange Erfolgsgeschichte zuriickblicken kann: Die Biologika haben
inzwischen auch ihre Teenager-Jahre hinter sich gelassen.

wende zwei Jahre lang an rheumatolo-

gischen Stationen in Kalifornien zu ver-
bringen und dort die ersten Behandlungen
mit Biologika (red. Anm.: Adalimumab,
Infliximab) in klinischen Studien und dann
im rheumatologischen Alltag hautnah mit-
zuerleben®, erinnert sich Prof. Dr. Michael
Ausserwinkler, Facharzt fir Innere Medizin
und Rheumatologie in Villach: ,Es war uns
sofort klar, dass die Rheumatologie durch
den Einsatz dieser Medikamente eine Re-
volution erlebt.”

I ch hatte das Gliick, zur Jahrtausend-

Ahnlich beurteilt Dr. Judith Sautner, Fach-
arztin fr Innere Medizin und Rheumato-
logie, Oberarztin an der 2. Med. Abteilung
am Landesklinikum Stockerau, NO Kom-
petenzzentrum fir Rheumatologie, den
positiven Einfluss der Biologika auf die
Therapiefortschritte ihres Faches: ,Die
Biologika sind einer der Meilensteine in
der Inneren Medizin im Allgemeinen. Flr
die Rheumatologie waren sie epochal und
haben sie grundlegend verdndert.”

Etwa 180 Wirkstoffe dieser Medikamen-
tengruppe wurden weltweit bis heute zu-
gelassen.

ZIELGERICHTET

Biologika werden mit Hilfe von Gentechnik
in lebenden Zellen hergestellt und richten
sich gezielt gegen Entzindungsboten-
stoffe oder hemmen bestimmte Rezep-
toren und Immunzellen. Sie kommen als
Medikamente bei Rheuma oder Diabetes,
aber auch bei Krebs bei Patientinnen und
Patienten zum Einsatz, die nicht oder un-
zureichend auf die Therapie mit synthe-
tischen Basismedikamenten ansprechen.
Biologika werden in der Regel zusammen
mit diesen Basismedikamenten gegeben,
weil eine Kombination eine gréBere Wirk-
samkeit verspricht als die Monotherapie.

Biologika haben im Vergleich zu den syn-
thetischen Basistherapien einen friheren
Wirkeintritt. Oft ist schon nach zwei bis
vier Wochen eine Verringerung der ent-
zUndlichen Krankheitsaktivitat fur die Pa-
tientinnen und Patienten spiirbar.

Andreas Ruhdorfer

»Dank der Biologika kdnnen
wir unseren Patientinnen und
Patienten heute eine Vielzahl
von Medikamenten anbieten
und zu einer maBgeschneiderten
Therapie kommen.«

Prof. Dr. Michael Ausserwinkler

DAS ERSTE JAHRZEHNT

Mit der Zulassung der ersten Biologika be-
gann in der Behandlung der rheumatoiden
Arthritis eine neue Ara. Erstmals wurden
anhaltende Remissionen maoglich, zum Teil
sogar medikamentenfreie Remissionen.
Das hatte aber auch seinen Preis. Die Kos-
ten fur die neuen Medikamente waren ,ex-
trem hoch®, erzahlt Prof. Ausserwinkler. In
Osterreich, wo die ersten Zulassungen im
Jahr 2000 erfolgten, sei man von Anfang
an ganz gut mit der Problematik umge-
gangen, die Sozialversicherung habe sich
in der Erstattung von Anfang an relativ
kulant gezeigt. Das ist bis heute so geblie-
ben, aber dazu spater mehr.
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Neben der Kostenentwicklung waren an-
fangs auch die Langzeitfolgen nicht ab-
sehbar. ,Wir waren besorgt, ob noch
unbekannte Nebenwirkungen auftreten
konnten, ob es Langzeitfolgen geben
kann. 20 Jahre spater sind wir beruhigt®,
sagt Prof. Ausserwinkler.

In den ersten zehn Jahren stand die Blo-
ckade des Tumornekrosefaktors (TNF) Al-
pha im Vordergrund, eines Botenstoffes,
der entzlindliche Reaktionen des Korpers
verstarkt. TNF-Blocker werden entweder
ins Unterhautfettgewebe injiziert (Ada-
limumab, Certolizumab, Etanercept, Go-
limumab) oder als Infusion verabreicht
(Infliximab). Allen TNF-Blockern sind eine
ahnliche Wirkungsweise und ein fast ahnli-
ches Nebenwirkungsprofil gemein.

DAS ZWEITE JAHRZEHNT

Mit der Zeit kamen neue Substanzen mit
ganz anderen Wirkansatzen dazu und
machten Biologika auch fir die Thera-
pie anderer Krankheitsbilder interessant.
Neben den TNF-Blockern etablierten sich
Substanzen, die weitere Zytokine glnstig
beeinflussen: Interleukin 6, T-Zell-Blocka-
de, spater Interleukin 12, 23, zuletzt auch
Interleukin 17, so Prof. Ausserwinkler. Da-
mit konnte das ,Spektrum in der Behand-
lung der axialen Spondylarthritis und der
Psoriasisarthritis kontinuierlich verbessert
werden®. Hinzu kamen erste oral einzuneh-
mende Medikamente wie Apremilast sowie
seit 2018 die Janus-Kinase-Inhibitoren.

OKONOMISCH SINNVOLL

,Mit der Etablierung der ersten, sehr teu-
ren Biologika-Praparate galt der Rheuma-
tologe plétzlich als Geldverschwender und
Kostenverursacher®, erinnert sich Prof.
Ausserwinkler: ,Heute wissen wir, dass
durch den gezielten Einsatz dieser guten
Therapeutika die Patienten langer leben,
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seltener Schlaganfalle bzw. Herzinfarkte
haben und es zu einem Rlckgang der Ge-
lenksoperationen gekommen ist. Neben
der Verbesserung der Lebensqualitat ist
der Einsatz dieser Medikamente also auch
6konomisch sinnvoll. Deutlich mehr Pati-
enten mit entztndlich-rheumatischen Er-
krankungen sind heute normal leistungs-
fahig im Arbeitsprozess verblieben.”

Auch Dr. Sautner ist froh darlber, dass
die Verschreibungsquote von Biologika
in Osterreich im internationalen Vergleich
,dank der Kostendeckung durch unser So-
zialversicherungssystem mit geschatzten
25 bis 30 Prozent hoch ist“. In Deutsch-
land etwa ist der Anteil etwas geringer,
gar nicht zu sprechen von unseren 8stli-
chen Nachbarlandern, wo Ungarn mit rund
zehn Prozent noch am besten, aber ande-
re Lander wie Polen oder Tschechien weit
darunter liegen. In vielen Regionen waren
Biologika nach wie vor ,ein echtes Minder-
heitenprogramm®, so Dr. Sautner.

BIOSIMILARS

Mit der Einfihrung der ersten Biosimilars
begann sich die Kostensituation etwas zu
entscharfen. Diese Nachahmerpraparate
sind im Schnitt 20 bis 30 Prozent giinstiger
als der Originalwirkstoff. In der Rheuma-
tologie kamen die ersten Praparate 2015
auf den Markt. Biosimilars seien aber keine
Generika, betont Dr. Sautner, dafir sei der
Produktionsprozess, sowohl was das Stu-
dienprogramm als auch die Fertigung der
Produkte betrifft, viel zu komplex: Die vor-
herrschende Lehrmeinung sei heute klar:
,,Biosimilars wirken genauso wie der Origi-
nator, das missen sie ja auch beweisen. Die
Wirkung muss sehr eng am Originator sein,
darf nicht schlechter, aber auch nicht bes-
ser sein - ein sehr sophistizierter Prozess.”

SERIE 20 JAHRE SCHMERZNACHRICHTEN

Auch ein Switch zwischen Biologikum und
Biosimilar sei laut aktueller Studienlage
moglich, bestatigt Dr. Sautner und ver-
weist auf die Ergebnisse der NOR-SWITCH-
Studie.}?

Die Biosimilars haben nicht nur den Preis-
druck auf die Originator-Praparate erhoht,
sondern auch das Verschreibungsverhal-
ten der Arztinnen und Arzte veréndert, so
Dr. Sautner, ,,weil die Sozialversicherung
fordert, dort, wo es medizinisch méglich
ist, zuerst mit dem glnstigsten Praparat
zu beginnen. Wenn wir etwas anderes
verschreiben, missen wir das begriinden.”

GEGENWART UND ZUKUNFT

Wahrend Biologika bei der rheumato-
iden Arthritis, der Psoriasisarthritis und
der axialen Spondyloarthritis inzwischen
unverzichtbar sind, sind sie bei anderen
Krankheitsbildern nicht so effizient, etwa
beim systemischen Lupus erythematodes.
,Am Lupus®, so Dr. Sautner, sind schon ei-
nige Biologika gescheitert”. Bislang ist Be-
limumab das einzige fir diese Indikation
zugelassene Biologikum. Eingesetzt wird
manchmal auch Rituximab, ein CD20-Anti-
korper, der urspringlich aus der hamato-
onkologischen Therapie kommt, B-Zellen
zum Absterben bringt und damit Entzin-
dungsreaktionen blockiert. Dieser Off-La-
bel-Einsatz ist bei Biologika nicht selten,
bestatigt Dr. Sautner: ,Wir setzen Subs-
tanzen auch off-label ein, weil es die Zulas-
sung flr manche Indikationen nicht gibt.”

Die jungste, den Biologika gleichgestellte
Wirkstoffgruppe bilden die JAK-Inhibito-
ren, sogenannte ,small molecules”. Neben
den bereits langer zugelassenen Subs-
tanzen Tofacitinib und Baricitinib wurde
Upadacitinib neu zugelassen, Filgotinib

Marianne Schnitzler

»Biologika sind nicht mehr wegzu-
denken aus der Rheumatologie.
Das ware so wie Gastroenterologie
ohne Protonenpumpenhemmer
oder Kardiologie ohne Stents.«

Dr. Judith Sautner

befindet sich noch im Zulassungsprozess.
Allen Inhibitoren sei eigen, so Dr. Sautner,
dass sie ,,sehr schnell und effizient auf den
Schmerz wirken*.

Laut Einschatzung internationaler Exper-
ten befinden sich derzeit bis zu 600 Biolo-
gika und Biosimilars in der Pipeline. Einige
davon werden in den kommenden Jahren
eine Zulassung erhalten.

Aber zurlick in die Gegenwart: Primares
Ziel jeder Biologika-Therapie sind eine Re-
duktion der Krankheitsaktivitat, weniger
Kortisonbedarf, weniger Schmerzmittel-
bedarf, weniger Schmerzen. Es ergeben
sich nicht nur Verbesserungen der Labor-
befunde oder der radiologischen Progres-
sion, vor allem die Lebensqualitat der Pa-
tientinnen und Patienten erhoht sich spir-
bar. Bei manchen von ihnen kédnne man
heute von anhaltender Remission im Sin-
ne einer Heilung sprechen, restimiert Dr.
Sautner. Das sei ,,ein echter Paradigmen-
wechsel und der ist maBgeblich den Biolo-
gika zuzuschreiben®. Wobei der entschei-
dende Punkt aber bleibt, die Patientinnen
und Patienten rechtzeitig zu behandeln.
Bericht: Mag. Volkmar Weilguni

Referenzen:

1 Jergensen KK et al. Lancet. 2017 Jun
10;389(10086):2304-2316. doi: 10.1016/S0140-
6736(17)30068-5. Epub 2017 May 11.

2 Goll GL, Jergensen KK et al. J Intern Med. 2019
Jun;285(6):653-669. doi: 10.1111/joim.12880. Epub
2019 Apr 12.
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Mobile Schmerzteams

,»Um Menschen zu ermdéglichen, weiterhin in ihrem Zuhause betreut zu werden, wird zur Entlastung der
pflegenden Angehérigen die mobile Pflege und Betreuung ausgebaut und weiterentwickelt [...] Durch ein
ausgeweitetes Angebot an Beratung und Information sollen Pflegende zusétzlich in ihrer Arbeit unterstiitzt
werden. Ziel der neuen Bundesregierung ist es, qualitdtsvolle Pflege auch in Zukunft zu sichern. “*

ktuell mangelt es in Osterreich

an spezialisierten Versorgungs-

strukturen und einer flachende-
ckenden schmerzmedizinischen Versor-
gung. Die Zahl der Schmerzambulanzen
(2019 noch 48) wird Jahr far Jahr redu-
ziert. Patientinnen und Patienten missen
ein monatelanges Warten fur einen Erst-
termin in Kauf nehmen.

Die Kosten durch Schmerz-Chronifizie-
rung betragen etwa 1,4 bis 1,8 Milliarden
Euro, zusatzlich darf auf die hohen Aus-
gaben durch Frihpensionierungen nicht
vergessen werden. Eine adaquate zeit-
nahe Behandlung wirde den Betroffenen
grofBes Leid und der Volkswirtschaft enor-
me Kosten sparen. Die Versorgung in der
hauslichen Umgebung sollte aufgrund der
gesundheitspolitischen Pramisse ,,ambu-
lant vor stationar” ein Motivator sein, Uber
die Professionsgrenzen hinweg Koopera-
tionen einzugehen und Modelle und Pilot-
projekte zu installieren. In der abgestuf-
ten Hospiz- und Palliativversorgung sind
erfolgreiche Umsetzungen ambitionierter
Ziele gelungen. Es fehlt in Osterreich an
einer vollstandigen, gut vernetzten und
allgemein akzeptierten sowohl stationaren
als auch ambulanten Schmerzversorgung.
Flr die Versorgungslage auBerhalb der
Klinik braucht es regionale wohnortnahe
Lésungen. Ein mogliches Konzept ware
eine mobile fachliche Beratung im haus-
lichen Bereich. Durch die Etablierung
von mobilen Diensten kann diese Versor-
gungslicke geschlossen werden.

BRAUCHT ES EINE

HAUSLICHE VERSORGUNG?

GemanR Patientencharta haben Patientin-
nen und Patienten Anspruch auf eine me-
dizinische Versorgung nach dem jeweili-
gen Stand der Wissenschaft bzw. nach an-
erkannten Methoden. Wenn wir dies ernst
nehmen, missen wir Uber die Betreuung
von Schmerzpatientinnen und -patienten
im hduslichen Bereich nachdenken. Diese

Von

DGKP Manuela Klee
Leitung Mobiles

Caritas Palliativteam
Neunkirchen

wird derzeit zum GroBteil von Hausarztin-
nen und -arzten Gbernommen. Eine weiter-
fuhrende Betreuung, Beratung und Kont-
rolle des Schmerzgeschehens sind meist
nicht gegeben. Da gerade bei alteren Men-
schen das Risiko fur bestimmte schmerz-
hafte Erkrankungen steigt und diese kaum
Zugang zu spezialisierten Schmerzthera-
pien haben, vor allem wenn keine Fremd-
unterstitzung durch Angehorige da ist,
bleibt deren adaquate Versorgung oft auf
der Strecke. Die Unterversorgung wurde in
einer europaweiten Studie bestatigt. Dies
betrifft sowohl medikamentdse als auch -
in groBerem Umfang - nichtmedikamentd-
se Therapien.

WAS KANN EIN MOBILES
SCHMERZTEAM LEISTEN?

Fr eine hohe Qualitat ist neben der haus-
arztlichen Versorgung, den stationaren
Zentren, den Ambulanzen und Facharztin-
nen und -arzten eine weiterfihrende Bera-
tung und Betreuung im hauslichen Umfeld
notwendig.

Durch ein gezieltes zeitgerechtes Schmerz-
management kdnnen Schmerzen gelindert
und/oder eine Chronifizierung oftmals ver-
hindert werden. Dies setzt eine individuel-
le hochprofessionelle sowie kontinuierli-
che Schmerztherapie voraus. Durch diese
kénnen schmerzbedingte Komplikationen,
Rettungseinsatze und Spitalsaufenthalte
reduziert und die Mobilitat und Lebens-
qualitat, manchmal auch die Heilungspro-
zesse, deutlich verbessert werden.
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WELCHE PROFESSIONEN SIND IM
MOBILEN SCHMERZTEAM VERTRETEN?
Das Team sollte multiprofessionell zu-
sammengesetzt werden: pflegerisches
und medizinisches Personal, Physio- und
Psychotherapeutinnen und -therapeuten.
Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter eines
mobilen Schmerzteams missen sowohl
berufliche als auch persdnliche Qualifikati-
onen mitbringen. Dies waren eine Weiter-
bildung der Pflege zur Schmerzexpertin
nach § 64 sowie fir Arztinnen und Arzte
ein Schmerzdiplom.

Pflegende verbringen die meiste Zeit mit
den Patientinnen und Patienten, durch
diese Nahe nehmen sie Verdnderungen im
Schmerzverlauf als Erste wahr. Sie kénnen
am besten erkennen, welche Bedingungs-
konstellationen das Schmerzerleben im
Alltag intensivieren und lindern. Durch
diese zentrale Aufgabe sind sie ein essen-
zieller Bestandteil in der multimodalen,
interdisziplindren Schmerztherapie. Neben
schmerzlindernden nicht medikamentdsen
MaBnahmen kdnnen Pflegepersonen, die
Uber ein fundiertes Wissen verfligen, die
Situation flr Patientinnen und Patienten oft
entscheidend verbessern. Die Erweiterung
von Handlungsspielrdumen in Bezug auf
Schmerzbewaltigungsstrategien, der reale
organisatorische und emotionale Rickhalt
fUr Betroffene und Angehdrige, die Ver-
mittlung vom sicheren Umgang mit den
Betroffenen, deren Medikation, deren The-
rapien sowie den Vermittlungen zu ande-
ren Diensten sind von zentraler Bedeutung
und geben Sicherheit und eine bedeutsame
Unterstitzung in dieser Versorgungslicke.

WIE SIND DIE ZUGANGSKRITERIEN?

Zugangskriterien: Patientinnen und Pa-
tienten mit einer Schmerzerkrankung
und der Gefahr einer Chronifizierung des
Schmerzes. Chronischen Schmerzpa-
tientinnen und -patienten fallt es oftmals
schwer, die Wohnung zu verlassen. Eine
adagquate ambulante, zeitnahe Versor-



Abbildung: Modell fiir eine Schmerzversorgung, angelehnt an
die abgestufte Hospiz- und Palliativversorgung

Grundversorgung spezialisierte Versorgung

traditionelle unterstitzende betreuende

Diensleister Angebote Angebote
Akutbereich Krankenhaus Schmerzdienst Schmerztheapie-

Schmerzambulanzen zentren
Langzeitbereich

Basisversorgung mobiles multimodale

Hausarztinnen Schmerzteam Schmerztherapie

Hauslicher
Bereich

einfachere Situation

Komplexe Situation,
schwierige Fragestellungen

gung sollte hier geplant und umgesetzt
werden. Ein mehrmonatiges Warten auf
eine Versorgung ist aus vielerlei Hinsicht
inakzeptabel.

WELCHE AUFGABEN UBERNIMMT

DAS MOBILE SCHMERZTEAM?

» Schmerzanamnese, Anwendung von
Schmerzassessment-Instrumenten in
Erganzung und Zusammenarbeit mit
Schmerzambulanzen

» Information Uber korrekte Einnahme
der Medikamente und Evaluation der
Wirksamkeit der verordneten Schmerz-
medikamente

» Nebenwirkungsmanagement

» |Information, Beratung und Schulung
von nichtmedikamentdsen MaBnahmen

» Zeitnahes Setzen von MaBnahmen, um
eine Chronifizierung zu verhindern -
durch frihzeitige Risikoidentifizierung
und Erkennen von Warnsignalen

» Intensive Kommunikation zwischen
Spitalsambulanzen und niedergelasse-
nem Bereich

» Vernetzung mit anderen Berufsgrup-
pen (Sozialarbeit, Psychologie, Physio-
therapie ...)

» Beratung und Unterstltzung von An-
und Zugehorigen

WELCHE VORTEILE BIETET

EIN MOBILES SCHMERZTEAM?

Fur Betroffene und ihr Umfeld:

» kostenloses Angebot

» Auftreten von Schmerzen reduzieren

» Kontinuitat der Schmerzbehandlung
verbessern

» Zeit zwischen Auftreten von Schmer-
zen und Behandlung verkirzen

» Aufgaben der Pflege innerhalb des
Schmerzmanagements definieren

» fachliche Kompetenz der Pflegenden
starken

» Selbstpflegekompetenz der Betroffe-
nen férdern

» Erlangen/Wiedererlangen der Erwerbs-
tatigkeit/Lebensqualitat

Fiir das Gesundheitssystem:

Die weite Verbreitung des Symptoms
Schmerz hat nicht nur dramatische Fol-
gen fur jede/n einzelne/n Betroffene/n,
sondern auch flr das Gesundheits- und
Sozialsystem, wie einmal mehr eine gro-
Be europadische Studie belegt hat, die auf
dem EFIC-Kongress in Wien prasentiert
wurde. Diese Untersuchung konnte bei
Schmerzpatientinnen und -patienten ei-
nen deutlichen negativen Zusammenhang
zwischen Schmerzstarke und mentalem
und physischem Befinden nachweisen. Je
starker die Schmerzen sind, umso star-
ker ausgepragt sind auch der Verlust an
Lebensqualitat, der Aktivitatsverlust und
Krankenstdnde und umso mehr werden
Leistungen des Gesundheitssystems in
Anspruch genommen.

VERNETZUNG
Bei der Betreuung durch ein mobiles
Schmerzteam ist die Festlegung der ein-
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zelnen Arbeitsschritte notwendig, um
einen reibungslosen Ablauf innerhalb des
Teams und eine gute Zusammenarbeit mit
anderen Organisationen des Gesundheits-
wesens und mit den primaren Betreuern
der Patientinnen und Patienten zu ge-
wahrleisten, u.a. Hausdrzte, Hauskran-
kenpflege, Krankenhauser, Ambulanzen,
Facharzte, Therapeuten.

FINANZIERUNG

Die Finanzierung eines mobilen Schmerz-
teams sollte im Interesse der Kranken-
kassen sein. Die standige Suche nach
Arztinnen und Arzten, Therapeutinnen
und Therapeuten, die das Leiden lindern,
das sog. ,,Doctor shopping®, verursacht
hohe Ausgaben fiir die Kassen. Die Finan-
zierung aus 6ffentlicher Hand ist absolut
notwendig, da es sich bei dem mobilen
Schmerzteam um eine vollig neuartige
Nahtstelle zwischen Krankenhaus und
mobiler Versorgung handelt (siehe Abb).
Es dient zur Entlastung der Hausarztinnen
und -arzte und der Spitalsambulanzen.
Ein Krankenhaus ist im Regelfall nicht be-
fugt, Personal zur Betreuung im hausli-
chen Bereich zur Verfiigung zu stellen, da
diese Aufgabe vom niedergelassenen Be-
reich und von Hauskrankenpflegediensten
GUbernommen wird.

VERANTWORTUNG

Trotz der derzeitigen Einsparungen im
Gesundheitswesen besteht die Hoffnung,
dass es, wenn das Regierungsprogramm
in der Umsetzung ernst genommen wird,
in naher Zukunft zu einer Finanzierung
fUr regionale Pilotprojekte, wie das eines
,mobilen Schmerzteams”, kommt.

Die Entscheidungstrager auf allen Ebenen,
von der Politik bis zu den Einzelakteurin-
nen und -akteuren im Gesundheitssystem
stehen in der Verantwortung, MaBnahmen
zu treffen, um die Defizite in der Versor-
gung nicht nur wahrzunehmen, sondern
auch Loésungen zu suchen und umzuset-
zen. Ein mobiles Schmerzteam kdnnte da-
zu enorm viel beitragen.

Literatur bei der Verfasserin

*  Aus Verantwortung fir Osterreich. Regierungs-
programm 2020-2024. https://www.bundes-
kanzleramt.gv.at/bundeskanzleramt/die-bundes-
regierung/regierungsdokumente.html [Abruf am
17.06.20201, S. 242.
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Kopfschmerz in der
Notaufnahme - Red Flags

Notaufnahmen werden sehr hdufig von Patienten mit Kopfschmerzen aufgesucht. Studien zufolge ist das
Symptom Kopfschmerz mit zwei bis vier Prozent die fiinfthdufigste Ursache fiir eine Konsultation in der

Notaufnahme. Die sogenannten ,,Red Flags* als Schliisselindikatoren fiir das Vorliegen einer geféhrlichen
Erkrankung miissen sorgféltig gepriift werden.

opfschmerzen (KS) gehdren zu ei-

nem weit verbreiteten Krankheits-

bild in der Bevoélkerung. Sowohl in
den arztlichen Ordinationen als auch in
den Notaufnahmen werden Patientinnen
und Patienten mit entsprechenden Be-
schwerden vorstellig. Die meisten von ih-
nen leiden unter primaren Kopfschmerzen
wie Migrdne oder Spannungskopfschmerz.
Diese zwei Entitaten machen zusammen
mit Clusterkopfschmerzen ca. 90 Prozent
aller primaren Kopfschmerzsyndrome aus.
Obwohl diese Syndrome sehr selten ge-
fahrlich sind, empfindet sie ein GroBteil
der Patienten haufig als sehr belastend.
Sekundare Kopfschmerzen entstehen im
Rahmen einer anderen Erkrankung - int-
rakranielle Blutungen, Schlaganfalle, Me-
ningitis, Sinusitis z.B. verursachen beglei-
tend haufig Kopfschmerzen. Einige dieser

Anna Rauchenberger

Von

Prim. PD Dr.
Nenad Mitrovic
Prasident der Osterr-
eichischen Schmerz-
gesellschaft, Abteilung
fr Neurologie am
Salzkammergut-
Klinikum Vécklabruck.

Krankheiten kénnen, vor allem wenn sie
unerkannt bleiben und nicht rechtzeitig
behandelt werden, lebensbedrohlich sein.
Bleibende neurologische Defizite kénnen
daraus resultieren und die Lebensqualitat
der Patienten massiv einschranken.

Aufgrund der hohen Pravalenz sowie der
diagnostischen und therapeutischen MaR-
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nahmen ist die Kopfschmerzversorgung in
der Notaufnahme (NA) teuer. Demzufolge
werden laut Berechnungen in den USA bis
zu 520 Millionen US-Dollar fur NA-Kopf-
schmerzpatienten ausgegeben.

Das Stellen einer schnellen und korrekten
Diagnose reduziert einerseits das Risiko
der Patientinnen- und Patientengefahr-
dung, anderseits hilft es, das Gesundheits-
system zu entlasten. Spezielle Anamnese
und klinische Untersuchung sind fur die
korrekte Abhandlung unabdingbar. Das
Fehlen entscheidender Informationen
kann sowohl zu unter- als auch Uber-
diagnostischen MaBBnahmen fihren. Ein
weiterer wesentlicher Punkt nach der Dia-
gnosestellung ist die korrekte Behand-
lung. Einige Studien zeigen, dass etwa
Migranepatientinnen und -patienten in

Adobe Stock



der NA oft Opioide statt leitliniengerech-
ter Medikamente erhalten. Nicht nur, dass
Opioide therapeutisch den speziellen Mi-
granemitteln unterlegen sind, erhéht ein
solches Vorgehen die Wahrscheinlichkeit
einer erneuten Konsultation in der NA um
ein Vielfaches.

EPIDEMIOLOGIE

Etwa zwei Drittel der Kopfschmerzsyn-
drome in der NA sind laut Studien den
primaren Kopfschmerzen zuzuordnen,
die meisten davon entfallen auf Migréne
und Spannungskopfschmerzen. Ein Drit-
tel der Frequenzen sind sekundare Kopf-
schmerzen.

Frauen haben ein etwa dreimal héheres
Risiko, aufgrund eines Kopfschmerzsyn-
droms die Notaufnahme aufsuchen zu
muissen, obwohl sie insgesamt nur ge-
ringfligig haufiger in die Notaufnahme
kommen als Manner. Interessanterweise
sind ca. 10 Prozent der Patientinnen und
Patienten mit primaren Kopfschmerzen
fUr ca. 50 Prozent der Konsultationen
verantwortlich. Patientinnen und Patien-
ten mit der Diagnose Kopfschmerz durch
Medikamentenibergebrauch sowie jene,
die mit Opioiden behandelt wurden, pra-
sentierten sich wesentlich haufiger in der
NA. Gefahrliche Kopfschmerzsyndrome
wie Meningitis, erhdhter Kopfdruck oder
Subarachnoidalblutung (SAB) haben eine
Haufigkeit zwischen 2 und 13 Prozent, je
nach Studie.

RED FLAGS

Das Vorliegen eines oder mehrerer Warn-
zeichen erfordert ein sofortiges diagnos-
tisches und folglich therapeutisches Han-
deln! Die wichtigste Aufgabe von Arztin-
nen und Arzten in der NA ist das rasche
Erkennen dieser sog. ,,Red Flags”. Nur ei-
nige davon sind durch Studien gut belegt,
die meisten Empfehlungen beruhen auf
Expertenmeinungen oder einzelnen Stu-
dien. Das Fehlen von Red Flags schlief3t
jedoch eine gefdhrliche Ursache des Kopf-
schmerzes nicht aus. Aus diesem Grund
spielt die Erfahrung des behandelnden
Arztes bei der Entscheidung Uber das wei-
tere Vorgehen eine entscheidende Rolle.

Plétzlich auftretende Kopfschmerzen
Starke anhaltende Kopfschmerzen, die
ihre maximale Intensitat innerhalb weni-

ger Minuten erreichen, sollten umgehend
untersucht werden. SAB, reversibles cere-
brales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS),
Schlaganfall, Hypophyseninfarkt, Sinus-
thrombose, Carotis- und Vertebralisdis-
sektion, Glaukom, zerebrale Infektionen
und einige andere Syndrome kénnen sich
auf diese Weise manifestieren. Eine lang-
same KS-Intensitatssteigerung schlieBt
eine gefahrliche Erkrankung nicht aus.
Studien zeigen, dass 8-11 Prozent der sog.
»Thunderclap Headaches” einer SAB ent-
sprechen. Bei ca. 80 Prozent der SAB-
Patientinnen und -Patienten besteht ein
rupturiertes Aneurysma, ca. 10 Prozent
weisen eine AV-Malformation auf. Bezug-
nehmend auf die SAB-Diagnostik ist vor
allem eine Computertomographie des
Schadels (CCT) in den ersten 6-24 Stun-
den sehr sensitiv. Danach sinkt die Wahr-
scheinlichkeit der Detektion deutlich ab.
Eine Lumbalpunktion (LP) soll beim klini-
schen SAB-Verdacht und negativen CCT
immer erganzend durchgefihrt werden.
Eine CT-Angiographie eignet sich sehr gut
zur Detektion eines Aneurysmas. Erfahre-
ne Befunder kénnen mit modernen Gera-
ten auch kleine Aneurysmen entdecken.
GefaBerweiterungen, die kleiner als 3 mm
sind, kdnnen mit alteren CT-Geraten leicht
Ubersehen werden. Der Goldstandard in
der Aneurysma-Diagnostik ist jedoch nach
wie vor die digitale Subtraktionsangiogra-
phie (DSA).

Kein(e) vergleichbare(r) Kopfschmerzin-
tensitat/Charakter in der Vergangenheit
Patientinnen und Patienten mit SAB
oder einer entzindlichen Genese des
Kopfschmerzes berichten Gber massive
Schmerzen. Der Begriff des ,first or worst
headache of my life“ wird von den Patien-
tinnen und Patienten oft als Synonym da-
fir verwendet.

Begleitende Infektion

Vor kurzem durchgemachte Sinusitis,
Zahn- oder Ohrentziindung sind weitere
Red Flags und kénnen zu einer Meningitis
oder Abszessbildung fihren.

Kopfschmerz unter

korperlicher Belastung

Intrakranielle Blutung, GefaBdissektion
und reversibles Vasokonstriktionssyn-
drom (RCVS) kénnen auf diese Weise
auftreten.
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Verwirrtheit, Bewusstseinstriibung
Enzephalitis, Meningitis, Schlaganfall, Si-
nusthrombose und einige andere Syn-
drome kénnen eine Verwirrtheit oder Be-
wusstseinsstérung ausldsen. Eine Synkope
in Verbindung mit akuten Kopfschmerzen
kann bei einer SAB oder einem Schlagan-
fall vorkommen. Bei Kopfschmerzen und
Verwirrtheit sollte auch an eine Hypoglyk-
amie gedacht werden.

Epileptischer Anfall

Raumforderungen, Sinusthrombose,
Schlaganfall, das posteriore reversible
Enzephalopathie-Syndrom (PRES) sind
durch Kopfschmerzen und Anfélle ge-
kennzeichnet. Bei Schwangeren muss
auch an eine Pra- und Eklampsie gedacht
werden. SAB-dhnliche Kopfschmerzen
nach Entbindung kénnen durch RCVS aus-
geldst werden. Typische Veranderungen
der intrakraniellen GefaBe mit segmenta-
len Stenosen (engl. ,,sausage on the string
sign”) bestatigen die Diagnose.

Alter >50

Neu aufgetretener Kopfschmerz oder ei-
ne Verschlechterung eines bestehenden
Kopfschmerzes bei einem Alter >50 Jah-
ren erhdht das Risiko einer Pathologie auf
das fast Zehnfache. Vor allem Blutungen,
hirneigene Tumore oder Metastasen sind
hier mdglich.

Immunsupression oder HIV

Hier ist das Risiko einer ZNS-Neoplasie, ei-
nes Abszesses, einer Meningitis oder einer
Toxoplasmose um ein Vielfaches erhéht.

Visuelle Stérungen

Kénnen auf idiopathische intrakranielle
Hypertonie (lIH), Schlaganfall, Glaukom,
PRES, RCVS, Arteriitis temporalis und
einige andere Erkrankungen hindeuten.
Ein akuter Glaukomanfall prasentiert sich
meistens mit einseitiger Visusminderung,
Rétung, fixierter Pupille und Augendruck-
schmerz.

Schwangerschaft

Die haufigsten Kopfschmerzsyndrome in
der Schwangerschaft sind Migrdane und
Spannungskopfschmerzen. Weniger als
10 Prozent aller Kopfschmerzen in der
Schwangerschaft sind sekundare Kopf-
schmerzen. Praeklampsie kann migrane-
ahnliche Kopfschmerzen verursachen.
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Eine Sinusthrombose ist selten, kann je-
doch lebensgefahrlich sein. Postpartale
Kopfschmerzen im Stehen deuten auf
postpunktionelle Kopfschmerzen hin oder
auf eine spontane intrakranielle Hypoten-
sion, die durch das standige Pressen im
Rahmen der Entbindung entsteht.

Medikamente

Die Einnahme von Medikamenten wie As-
pirin, NSAR oder OAK erhéhen die Wahr-
scheinlichkeit einer ICB. Alle Patienten mit
einer OAK/NOAK-Therapie und einem
anamnestisch stattgehabten Trauma sol-
len eine bildgebende Untersuchung zum
Ausschluss einer ICB erhalten.

Kopftrauma
v.a. in Kombination mit der Einnahme von
OAK, ASS oder NSAR

Drogenkonsum
Samtliche Drogen erhdhen das Risiko ei-
ner ICB.

Toxische Exposition

Eine Kohlenmonoxid-Vergiftung verur-
sacht Kopfschmerzen. Bei neu aufgetre-
tenen unbekannten Kopfschmerzen (v.a.
wenn mehrere Familienmitglieder oder
Freunde betroffen sind) soll an eine Koh-
lenmonoxid-Vergiftung gedacht werden.

Auffalligkeiten im neurologischen Status
Nicht dokumentierte Auffalligkeiten im
neurologischen Status (auch anamnes-
tische Hinweise) sind fast immer eine
Indikation fir eine Bildgebung. Die Ver-
anderungen kdnnen ausgepragt (Anfalle,
Paresen, Ataxie), jedoch manchmal auch
diskret sein (Pupillendifferenz, Pronation
im Armhalteversuch, Gesichtsfelddefekte).
Ein Hornersyndrom findet sich bei ca. 40
Prozent der Patientinnen und Patienten mit
einer ACI-Dissektion und bei ca. 20 Prozent
jener mit einer Vertebralisdissektion.

Zusatzliche wichtige anamnestische Infor-
mationen sind zurtickliegende HWS-Ma-
nipulationen (GefaBdissektion) sowie das
Vorliegen von Krebsleiden (Metastasen),
Polyzystischen Nierenerkrankungen, Er-
krankungen des Bindegewebes (Aneurys-
ma), Crampi im Bereich des Kiefergelenks
(Arteriitis Temporalis), ein Erythema mig-
rans (Lyme-Meningitis), posturale Kopf-
schmerzen (Kolloidzyste im 3. Ventrikel)

sowie auch Kopfschmerzen beim Husten
oder im Rahmen eines Valsalva-Manovers
(Chiari-Malformation, Hirntumor).

Welche Patientinnen und Patienten haben
ein geringes Risiko fir eine gefdhrliche
Erkrankung? Jene, die die Notaufnahme
aufsuchen, weil ihre KS-Versorgung im
niedergelassenen Bereich insuffizient war
und folgende Punkte zutreffen:

» Bekannter stabiler Kopfschmerz

» Normale neurologische und ophthal-
mologische Untersuchungen

» Keine anamnestischen ,Auffalligkeiten”
- 2.B. Fieber, Anfalle

» Keine Hochrisiko-Komorbiditaten

Die meisten Leitlinien empfehlen, bei Pa-
tientinnen und Patienten mit migranetypi-
scher Symptomatik (nach diagnostischen
Kriterien der IHS) und einer vordiagnos-
tizierten stabilen Migrane sowie einer un-
auffalligen neurologischen Untersuchung
keine CCT durchzufthren. Die Wahr-
scheinlichkeit, eine Pathologie im CCT bei
diesen Patienten zu finden, liegt bei ca. 0,2
Prozent.

Die Lokalisation des Kopfschmerzes kor-
reliert leider nicht mit einer gefahrlichen
Ursache. Eine SAB prasentiert sich haufig,
aber nicht ausschlieBlich als occipitaler
Kopfschmerz. Sogenannte ,,Warning le-
aks"“ konnen kurze starke Kopfschmerz-
episoden auslésen und missen ernstge-
nommen werden. Sie kommen bei ca. 50
Prozent der Patientinnen und Patienten
bis 14 Tage vor der SAB vor. Die Schmer-
zen bei einer Dissektion sind haufig, je-
doch nicht immer einseitig. Sowohl eine
SAB als auch eine Dissektion kénnen sich
leider in seltenen Fallen als ,typische”
Migrdne prasentieren. Demzufolge ist ein
Ansprechen auf Triptane auch kein Hin-
weis auf benigne Kopfschmerzen. Tripta-
ne kénnen die Kopfschmerzintensitat bei
einer SAB deutlich verringern.

DIAGNOSTIK

Welche Bildgebung ist sinnvoll? Fir die
meisten Patienten ist ein Nativ-CCT ausrei-
chend. Fir die Darstellung der GefaBe sollte
zusatzlich eine CT-Angiographie oder MR-
Angiographie durchgeftihrt werden. Wenn
eine Weichteilpathologie oder Sinusthrom-
bose vermutet wird, soll erganzend ein MR
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mit Angiographie durchgeflihrt werden.
Wie oben erwahnt, ist die DSA der Gold-
standard in der SAB Diagnostik.

Bei Schwangeren ist einer Nativ-MR-Un-
tersuchung der Vorzug zu geben, da keine
jonisierende Strahlung vorhanden ist. Bei
entsprechenden Sequenzen ist die MR-
Untersuchung auch bei der Blutungsdiag-
nostik dem CCT nicht unterlegen.

Wenn eine Bildgebung, obwohl nicht un-
bedingt indiziert, von den Patientinnen
und Patienten oder Familienmitgliedern
ausdricklich gewlnscht wird, kann die-
se, nach ausfUhrlicher Aufklarung, auch
durchgefiuhrt werden. Die Daten zeigen,
dass dies im Verlauf meist zu einer Angst-
reduktion fuhrt. Zusatzlich produzieren
diese Patientinnen und Patienten inner-
halb eines Jahres weniger medizinische
Kosten (Howard et al., 2005).

Eine ophthalmologische Untersuchung
kann wichtige Informationen liefern. Ein
Papillenddem deutet auf einen erhdhten
intracraniellen Druck hin (Tumor, IIH), reti-
nale Blutungen finden sich bei einer SAB,
eine Visusreduktion bei IIH, ACI-Dissekti-
on, Glaukom und Arteriitis Temporalis und
eine Hemianopsie kann auf einen Schlag-
anfall, PRES, RCVS oder eine Chiasma-
Raumforderung hindeuten.

Eine Lumbalpunktion soll in der Diagnos-
tik von SAB, entzlndlichen Erkrankungen
oder zur Feststellung eines erhdhten int-
rakraniellen Drucks (z.B. >24 cm H20 bei
IIH) angewendet werden.

SCHMERZTHERAPIE IN
DER NOTAUFNAHME
Die notwendige Diagnostik darf nicht zu
einer zeitlichen Verzégerung in der The-
rapie fihren. NSAR, ASS, Triptane, Ergota-
mine ddrfen nicht vor Blutungsausschluss
- sollte ein diesbeziiglicher Verdacht be-
stehen - gegeben werden. Die Mittel der
Wahl bei unklaren Kopfschmerzen sind
Medikamente wie Paracetamol oder Me-
tamizol, die das Gerinnungssystem nicht
wesentlich beeinflussen. Opioide sollten
nur ausnahmsweise bei therapieresisten-
ten Kopfschmerzen oder bei vorhande-
nen Kontraindikationen flr Ubliche Kopf-
schmerzmedikamente verabreicht werden.
Literatur beim Verfasser



DGS / Martin Leiss!

Helios Universitatsklinikum Wuppertal

KONGRESSBERICHT Deutscher Schmerz- und Palliativtag 2020

Individualisierung
statt Standardisierung

Am diesjdhrigen Deutschen Schmerz- und Palliativtag setzten sich die Teilnehmerinnen
und Teilnehmer mit der besonderen Komplexitit der schmerzmedizinischen Versorgung
alter multimorbider Patientinnen und Patienten auseinander.

m den besonderen Anforderun-

gen an die Behandlung alterer

multimorbider Patientinnen und
Patienten mit chronischen Schmerzen ge-
recht zu werden und deren Versorgung zu
verbessern, hat die Deutsche Gesellschaft
far Schmerzmedizin (DGS) am Deutschen
Schmerz- und Palliativtag ein Thesenpa-
pier prasentiert.* Eine zentrale Forderung
formuliert, dass sich die Schmerztherapie
bei dlteren Menschen verstarkt an deren
Bedurfnissen und
Lebensqualitat aus-
richten sollte. Be-
reits die Diagnostik
sollte dabei ,alters-
adaptiert” erfolgen.
»Wir missen uns
Zeit nehmen far
diese Patientinnen
und Patienten, denn
dltere Menschen
sind vergleichs-
weise langsamer in
ihren Bewegungen,
in der Sprache und
der Auffassung von
Informationen®, be-
grindete das DGS-
und Kongress-Pra-
sident Dr. Johannes
Horlemann. In Leitlinien und Studien wer-
de diese Patientengruppe aktuell noch im-
mer zu wenig berlicksichtigt, daher sei die
Weitergabe praktischen Wissens durch er-
fahrene Schmerztherapeutinnen und -the-
rapeuten hier besonders wichtig.

Dr. Johannes
Horlemann

Dr. Thomas Cegla

MULTIMORBIDITAT UND
ARZNEIMITTELINTERAKTIONEN

Die Mehrzahl dieser Patientenpopula-
tion leidet nicht allein unter Schmerzen,
sondern weist weitere Erkrankungen auf.
Typischerweise gehdren dazu Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen wie Bluthochdruck
oder Diabetes und Erkrankungen des Be-
wegungsapparates. Zu diesen physischen
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Erkrankungen kommen haufig psychische
und kognitive Stérungen, vor allem De-
pressionen und Demenz.

Diese Vielzahl an méglichen Erkrankungen
im Alter flhrt dazu, dass die Patientinnen
und Patienten meist mehrere Medikamen-
te einnehmen, und zwar sowohl arztlich
verordnete Substanzen als auch Medi-
kamente, die zusatzlich im Rahmen der
Selbstmedikation hinzugefligt werden. Bei
80-Jahrigen sind das im Durchschnitt acht
Praparate. Mit jedem zusatzlichen Medika-
ment steigt das Risiko flr Arzneimittel-
interaktionen und unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen. Arztinnen und Arzte, die
dltere Patientinnen und Patienten behan-
deln, sollten sich daher ,einen Uberblick
Uber die jeweils eingenommenen Medika-
mente verschaffen und - gegebenenfalls
in Zusammenarbeit mit einer Apothekerin
oder einem Apotheker - das Interaktions-
potenzial einschatzen®, sagt Tagungs- und
DGS-Vizeprasident Dr. Thomas Cegla.

Bei der Entscheidung tber eine schmerz-
medizinische Pharmakotherapie missen
Interaktionen und mdgliche Nebenwirkun-
gen der Analgetika und deren Adjuvanzi-
en gegen den therapeutischen Effekt ab-
gewogen werden. Unabhangig von még-
lichen Interaktionen sind auB3erdem, z. B.
bei der Applikationsform, eingeschrankte
Fahigkeiten der Patientinnen und Patien-
ten zu berUcksichtigen.

Auch bei ansonsten gesunden alteren
Menschen, die wenige oder keine anderen

Medikamente einnehmen, ist bei der Ver-
ordnung von Analgetika zu beachten, dass
sich die mit zunehmendem Alter veradnder-
te hepatische und renale Elimination auf die
Pharmakokinetik und -dynamik auswirken.
Daher sollten Analgetika in der Titrations-
phase um bis zu 50 Prozent geringer und
in der Dauertherapie um bis zu 30 Prozent
geringer dosiert werden. Zudem nimmt das
Verteilungsvolumen hydrophiler Medika-
mente wie Morphin aufgrund des verringer-
ten Anteils des Gesamtkdrperwassers ab.

ORGANSCHONENDE
SCHMERZTHERAPIE MIT OPIOIDEN
,Eine Opioid-Therapie im Alter ist nicht
nur mdglich, sondern sehr oft nétig”, meint
Dr. Horlemann. Ein , adaquater Umgang
mit Opioiden bei chronisch Schmerzkran-
ken“ kdnne nicht nur bei Patientinnen und
Patienten mit Tumorschmerzen sinnvoll
sein, sondern auch bei chronischen nicht-
tumorbedingten Schmerzen. Bei richtiger
Anwendung im Rahmen einer multimoda-
len Schmerztherapie lieBen sich mit Opioi-
den ,effektiver und zugleich schonender
Therapieerfolge erzielen als mit anderen
Analgetika. Wir méchten unsere Kollegin-
nen und Kollegen ermutigen, diese Subs-
tanzgruppe auch in dieser Indikation ein-
zusetzen. Und zwar nicht nur kurzfristig,
sondern gerade in der Langzeittherapie.”
Dabei sei es aber wichtig, einige Grund-
regeln zu beachten. Dazu wlrden unter
anderem die vorsichtige Eindosierung des
Analgetikums, die Wahl einer individuell
geeigneten Galenik mit mdglichst stabi-
len 24-Stunden-Wirkspiegeln sowie die
Beachtung des Interaktionspotenzials mit
anderen Medikamenten gehoren.

Bericht: Mag. Volkmar Weilguni

Quelle: Deutscher Schmerz- und Palliativtag 2020, 21.-
25. Juli 2020, ONLINE, Auftaktpressekonferenz am 21.
Juli 2020

* Horlemann J. Thesenpapier der DGS zum Umgang
mit alteren Schmerzpatienten. Schmerzmedizin
2020; 36(2): 48-50
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FACHKURZINFORMATIONEN

Buprenorphin ratiopharm 5, 10 und 20 Mikrogramm/h Transdermales Pflaster; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 5 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthdlt 5 mg Buprenorphin auf einer 6,25 cm?
Fléche und setzt nominal 5 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde (iber einen Zeitraum von 7 Tagen frei. 10 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthalt 10 mg Buprenorphin auf einer 12,5 cm?Flache und setzt nominal 10
Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde {iber einen Zeitraum von 7 Tagen frei. 20 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthélt 20 mg Buprenorphin auf einer 25 cm? Fldche und setzt nominal 20 Mikrogramm Buprenorphin
pro Stunde (ber einen Zeitraum von 7 Tagen frei. Anwendungsgebiete: Behandlung von mittelstarken nicht-malignen Schmerzen, wenn ein Opioid notwendig zum Erreichen einer addquaten Analgesie ist. Buprenorphin ratiopharm
ist nicht zur Behandlung akuter Schmerzen geeignet. Buprenorphin ratiopharm wird bei Erwachsenen angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile;
opioidabhéngige Patienten und zur Drogensubstitution; Krankheitszusténde, bei denen eine schwergradige Stérung des Atemzentrums und der Atemfunktion vorliegt oder sich entwickeln kann; Patienten, die MAO-Hemmer erhalten
oder innerhalb der letzten 2 Wochen erhalten haben (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation); Patienten mit Myasthenia gravis; Patienten mit Delirium tremens. Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide, Oripavin-Derivate. ATC-
Code: NO2AEO1. Liste der sonstigen Bestandteile: Klebeschicht (Matrix) (mit Buprenorphin): Povidon K90, Lavulinsaure, Oleyloleat, Poly [acrylsaure-co-butylacrylat-co-(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat] (5:15:75:5); Klebeschicht
(Matrix) (ohne Buprenorphin): Poly [(2-ethylhexyl)acrylat-co-glycidylmethacrylat-co-(2-hydroxyethyl)acrylat-co-vinylacetat] (68:0,15:5:27); Trennfolie zwischen Klebeschicht mit Buprenorphin und Klebeschicht ohne Buprenorphin:
Polyethylentherephthalat; Tragerfolie: Polyester; Trennpapier: Silikonisiertes Polyethylentherephthalat; Blaue Drucktinte. Art und Inhalt des Behaltnisses: Jeder kindersichere Beutel besteht aus einem Verbundschichtmaterial, das
aus Papier/PET/PE/Aluminium/Poly(acrylsaure-co-ethylen) gefertigt ist. Ein Beutel enthélt ein transdermales Pflaster. PackungsgroBen: Packungen mit 1, 2, 3, 4, 5, 8, 10 oder 12 einzeln versiegelte transdermale Pflaster. Es werden
maglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.
at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 08/2018. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und Vorsi Bnah! fiir die Anwendung,
Wi irkungen mit Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu h

Buprenorphin ratiopharm 35, 52,5 und 70 Mikrogramm/h Transdermales Pflaster; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 35 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthalt 20 mg Buprenorphin. Wirkstoff ent-
haltender Bereich: 25 cm2 Nominale Freisetzungsrate: 35 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde (iiber eine Dauer von 96 Stunden). 52,5 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthalt 30 mg Buprenorphin. Wirkstoff enthalten-
der Bereich: 37,5 cm® Nominale Freisetzungsrate: 52,5 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde (liber eine Dauer von 96 Stunden). 70 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster enthélt 40 mg Buprenorphin. Wirkstoff enthaltender
Bereich: 50 cm?. Nominale Freisetzungsrate: 70 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde (iiber eine Dauer von 96 Stunden). Anwendungsgebiete: MaBig starke bis starke Tumorschmerzen und starke Schmerzen bei ungeniigender
Wirksamkeit nichtopioider Schmerzmittel. Buprenorphin ratiopharm ist fiir die Behandlung von akuten Schmerzen nicht geeignet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen
Bestandteile; bei opioidabhangigen Patienten und zur Behandlung bei Drogensubstitution; bei Krankheitszustanden, bei denen eine schwergradige Storung des Atemzentrums und der Atemfunktion vorliegt oder sich entwickeln kann;
bei Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder innerhalb der letzten 2 Wochen erhalten haben (siehe Abschnitt 4.5); bei Patienten mit Myasthenia gravis; bei Patienten mit Delirium tremens; in der Schwangerschaft (siehe Abschnitt
4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide, Oripavin-Derivate. ATC-Code: NO2AEOQ1. Liste der sonstigen Bestandteile: Klebeschicht (Matrix) (mit Buprenorphin): Povidon
K90, Lévulinsaure, Oleyloleat, Poly [acrylséure-co-butylacrylat-co-(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat] (5:15:75:5); Klebeschicht (Matrix) (ohne Buprenorphin): Poly [(2-ethylhexyl)acrylat-co-glycidylmethacrylat-co-(2-hydroxyethyl)
acrylat-co-vinylacetat] (68:0,15:5:27); Trennfolie zwischen Klebeschicht mit Buprenorphin und Klebeschicht ohne Buprenorphin: PET-Film; Tragerfolie: Polyesternetz; Trennpapier (auf der Vorderseite der Abdeckung der Klebeschicht
mit Buprenorphin: Silikonisierter PET-Film; Blaue Drucktinte. Art und Inhalt des Behéltnisses: Jeder kindersichere Beutel besteht aus einem Verbundschichtmaterial, das aus Papier / PET / PE / Aluminium / Surlyn gefertigt ist.
Ein Beutel enthélt ein transdermales Pflaster. PackungsgroBen: Packungen mit 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 18 oder 20 einzeln versiegelte transdermale Pflaster. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr
gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur
auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 04/2020. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen
und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fentoron 12 Mikrogramm/h transdermales Matrixpflaster; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes transdermale Pflaster setzt 12,5 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit
3,75 cm? Desorptionsfléche enthalt 2,063 mg Fentanyl. Anwendungsgebiete: Erwachsene: Fentoron wird angewendet zur Behandlung starker chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioiden
erfordern. Kinder: Langzeitbehandlung starker chronischer Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die bereits eine Opioidtherapie erhalten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sons-
tigen Bestandteile. Akute oder postoperative Schmerzzusténde, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger Anwendung nicht méglich ist und weil dies zu einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation fiihren kann. Schwere
Atemdepression. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Opioide; Phenylpiperidin-Derivate, ATC-Code: NO2ABO3. Liste der sonstigen Bestandteile: Klebeschicht (Matrix), Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-(2-hydroxyethyl)
acrylat-co-methylacrylat]. Tragerfolie, Polypropylenfolie, blaue Drucktinte, Abziehfolie, Poly(ethylenterephthalat)folie (silikonisiert). Art und Inhalt des Behéltnisses: Jedes transdermale Pflaster ist in einen separaten Beutel verpackt.
Die Verbundfolie enthélt von auBen nach innen folgende Schichten: beschichtetes Papier, low density Polyethylen-Folie, Aluminium-Folie, Surlyn (thermoplastisches Ethylen-Methacrylsdure-Copolymer). Packung mit 2 transder-
malen Pflastern, Packung mit 3 transdermalen Pflastern, Packung mit 4 transdermalen Pflastern, Packung mit 5 transdermalen Pflastern, Packung mit 8 transdermalen Pflastern, Packung mit 10 transdermalen Pflastern, Packung
mit 15 transdermalen Pflastern, Packung mit 16 transdermalen Pflastern, Packung mit 20 transdermalen Pflastern. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA
B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig.
Stand der Information: 05/2019. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die
Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fentoron 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h und 100 pg/h - transdermales Matrixpflaster; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Fentoron 25 ig/h — transdermales Matrixpflaster: Jedes transdermale Matrixpflaster enthalt
4,125 mg Fentanyl mit einer Freisetzungsoberfldche von 7,5 cm?, die 25 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde freisetzt. Fentoron 50 pg/h - transdermales Matrixpflaster: Jedes transdermale Matrixpflaster enthélt 8,25 mg Fentanyl mit
einer Freisetzungsoberfldche von 15 cm?, die 50 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde freisetzt. Fentoron 75 ug/h - transdermales Matrixpflaster: Jedes transdermale Matrixpflaster enthélt 12,375 mg Fentanyl mit einer Freisetzungs-
oberflache von 22,5 cm?, die 75 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde freisetzt. Fentoron 100 ug/h - transdermales Matrixpflaster: Jedes transdermale Matrixpflaster enthalt 16,5 mg Fentanyl mit einer Freisetzungsoberfléche von 30
cm?, die 100 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde freisetzt. Anwendungsgebiete: Frwachsene: Fentoron wird angewendet zur Behandlung starker chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioiden
erfordern. Kinder: Langzeitbehandlung starker chronischer Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die bereits eine Opioidtherapie erhalten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen
Bestandteile. Akute oder postoperative Schmerzzusténde, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger Anwendung nicht mdglich ist und weil dies zu einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation fiihren kann. Schwere Atemde-
pression. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Opioide, Phenylpiperidin — Derivate, ATC-Code: NO2ABO3. Liste der sonstigen Bestandteile: Matrix: Polyacrylat-Adhasivschicht, Tréagerfolie: Polypropylenfolie, Abziehfolie:
Polyethylenterephthalatfolie, silikonisiert; blaue Drucktinte. Art und Inhalt des Behéltnisses: Fentoron 25 pg/h; 50 pg/h; 75 pg/h und 100 pg/h — transdermale Matrixpflaster werden in Packungen mit 5 transdermalen Pflastern (auf
der Freisetzungsoberflache befindet sich eine Schutzfolie (PET)), welche einzeln in Beuteln, bestehend aus Papier/ Polyethylenfolie/ Aluminiumfolie/ Surlyn, verpackt sind, verordnet. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5,
2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information:
04/2019. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte
sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Hydromorphon ratiopharm 4 mg, 8 mg, 16 mg, 24 mg Retardtabletten; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hydromorphon ratiopharm 4 mg Retardtablette enthdlt 4 mg Hydromorphonhydrochlorid (entspre-
chend 3,55 mg Hydromorphon). Jede Hydromorphon ratiopharm 8 mg Retardtablette enthalt 8 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 7,09 mg Hydromorphon). Jede Hydromorphon ratiopharm 16 mg Retardtablette enthalt
16 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 14,19 mg Hydromorphon). Jede Hydromorphon ratiopharm 24 mg Retardtablette enthalt 24 mg Hydromorphonhydrochlorid (entsprechend 21,28 mg Hydromorphon). Anwendungs-
gebiete: Behandlung von starken Schmerzen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile, Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie, Schwere, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Koma, Akutes Abdomen, Paralytischer lleus. Gleichzeitige Gabe von Monoaminooxidase-Hemmern oder wenn diese innerhalb der letzten 2 Wochen abgesetzt wurden. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Opioide, natiirliche Opium-Alkaloide, ATC-Code: NO2AAO3. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Ethylcellulose, Hyprolose, Propylenglycol, Talkum, Carmellose-Natrium,
Magnesiumstearat, Hochdisperses Siliciumdioxid. Tabletteniiberzug: Hypromellose, Macrogol (6000), Talkum, Titandioxid (E 171). AuBerdem: Hydromorphon ratiopharm 8 mg: Eisen-(Ill)-oxid (E 172), Hydromorphon ratiopharm
16 mg: Eisen-(/ll)-oxid-hydroxid x H20 (E 172). Art und Inhalt des Behaltnisses: Kindergesicherte Aluminium/PVC-PE-PVDC-Blister. HDPE-Flaschen mit kindergesicherten PE-Schraubdeckel. PackungsgréBen: 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56, 98, 100 Retardtabletten in Blistern. 10, 20, 30, 50, 100 Retardtabletten in Flaschen. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031
GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information:
07/2018. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte
sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Oxycodon-HCI ratiopharm 20, 40 und 80 mg Retardtabletten; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Oxycodon-HCI ratiopharm 20 mg Retardtabletten: Jede Retardtablette enthélt 20 mg Oxycodonhydrochlorid ent-
sprechend 17,9 mg Oxycodon. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eine Retardtablette enthalt maximal 6 mg Saccharose. Oxycodon-HCI ratiopharm 40 mg Retar - Jede Retardtablette enthélt 40 mg Oxycodonhy-
drochlorid entsprechend 35,9 mg Oxycodon. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:Eine Retardtablette enthalt maximal 12 mg Saccharose. Oxycodon-HCI ratiopharm 80 mg Retardtabletten: Jede Retardtablette enthalt 80
mg Oxycodonhydrochlorid entsprechend 71,7 mg Oxycodon. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Eine Retardtablette enthdlt maximal 23 mg Saccharose. Anwendungsgebiete: Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-Anal-
getika angemessen behandelt werden kénnen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Oxycodon darf nicht in Situationen verwendet werden, in denen Opioide
kontraindiziert sind: Schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie. Schwere chronisch-obstruktive Lungenerkrankung. Cor pulmonale. Schweres Asthma bronchiale. Paralytischer lleus. Akutes Abdomen, verzogerte
Magenentleerung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Natiirliche Opium-Alkaloide, ATC-Code: NO2A A05. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Zucker-Stéarke-Pellets (Saccharose, Maisstarke), Hypromellose, Macrogol
6000, Talkum, Ethylcellulose, Hyprolose, Propylenglycol, Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid. Tabletteniiberzug: Oxycodon-HCI ratiopharm 20 mg Retar Hypromellose, Talkum,
Macrogol 6000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, rot (E 172). Oxycodon-HCI ratiopharm 40 mg Retardtabletten: Hypromellose, Talkum, Macrogol 6000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, gelb (E 172), Eisenoxid, rot (E 172. Oxycodon-HCI

jopharm 80 mg Retar : Hypromellose, Talkum, Macrogol 6000, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, gelb (E 172). Art und Inhalt des Behéltnisses: Kindergesicherte Alu/PVC/PVDC-Blisterpackungen. PackungsgroBen: 10,
20, 30, 50, 100 Retardtabletten. Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.:
+43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: 06/2019. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fentanyl Hexal 12/25/50/75/100 pg/h — transdermales Matrixpflaster; Fentanyl Hexal 37,5/150 Mikrogramm/h - transdermales Matrixpflaster. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Fentany/
Hexal 12 pg/h: Jedes transdermale Pflaster (5,25 cm? Absorptionsfldche) enthélt 2,89 mg Fentanyl, entsprechend einer Freisetzungsrate des Wirkstoffs von 12,5 Mikrogramm/Stunde. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jedes transdermale Pflaster enthélt 2,89 mg raffiniertes Sojabohnendl. Fentanyl Hexal 25 ug/h: Jedes transdermale Pflaster (10,5 cm? Absorptionsflache) enthélt 5,78 mg Fentanyl, entsprechend einer Freiset-
zungsrate des Wirkstoffs von 25 Mikrogramm/Stunde. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jedes transdermale Pflaster enthélt 5,78 mg raffiniertes Sojabohnendl. Fentanyl Hexal 50 pig/h: Jedes transdermale
Pflaster (21 cm? Absorptionsflache) enthalt 11,56 mg Fentanyl, entsprechend einer Freisetzungsrate des Wirkstoffs von 50 Mikrogramm/Stunde. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jedes transdermale Pflaster
enthélt 11,56 mg raffiniertes Sojabohnendl. Fentanyl Hexal 75 ug/h: Jedes transdermale Pflaster (31,5 cm? Absorptionsfléache) enthdlt 17,34 mg Fentanyl, entsprechend einer Freisetzungsrate des Wirkstoffs von 75 Mik-
rogramm/Stunde. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jedes transdermale Pflaster enthélt 17,34 mg raffiniertes Sojabohnendl. Fentany! Hexal 100 pg/h: Jedes transdermale Pflaster (42 cm? Absorptionsflache)
enthélt 23,12 mg Fentanyl, entsprechend einer Freisetzungsrate des Wirkstoffs von 100 Mikrogramm/Stunde. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jedes transdermale Pflaster enthélt 23,12 mg raffiniertes
Sojabohnendl. Fentanyl Hexal 37,5 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster setzt 37,5 Mikrogramm Fentanyl pro Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 15,75 cm? Absorptionsfldche enthalt 8,66 mg Fentanyl.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jedes transdermale Pflaster enthalt 8,66 mg raffiniertes Sojabohnendl. Fentany! Hexal 150 Mikrogramm/h: Jedes transdermale Pflaster setzt 150 Mikrogramm Fentanyl pro
Stunde frei. Jedes transdermale Pflaster mit 63 cm? Absorptionsflache enthélt 34,65 mg Fentanyl. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jedes transdermale Pflaster enthdlt 34,65 mg raffiniertes Sojabohnendl.
Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; Opioide; Phenylpiperidin-Derivate. ATC-Code: NO2AB03. Anwendungsgebiete: Erwachsene: Fentanyl Hexal wird angewendet zur Behandlung starker
chronischer Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioiden erfordern. Kinder: Langzeitbehandlung starker chronischer Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die bereits eine Opioidtherapie erhalten.
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Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, hydriertes Kolophonium, Soja, Erdnuss oder einen der sonstigen Bestandteile; akute oder postoperative Schmerzen, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger
Anwendung nicht méglich ist und weil dies zu einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation fiihren kann; schwere Atemdepression. Liste der sonstigen Bestandteile: Fentanyl Hexal 12/25/50/75/100
ug/h: Schutzfolie: Polyethylenterephthalatfolie, silikonisiert. Selbstklebende Matrixschicht: Kolophonium (hydriert), Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat], Sojabohnendl, raffiniert. Wasserundurchldssige Abziehfolie:
Poly(ethylenterephthalat)folie, Drucktinte. Fentanyl Hexal 37,5/150 Mikrogramm/h: Abziehfolie: Polyethylen-terephthalat-Folie, silikonisiert. Selbstklebende Matrixschicht: hydriertes Kolophonium, 2-Ethylhexylacrylat-Vi-
nylacetat-Copolymerisat, raffiniertes Sojaél. Tragerfolie: Polyethylen-terephthalat, Drucktinte. Inhaber der Zulassung: Hexal Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe
auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Stand der Information: Juni 2019. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

WhDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uben Dies ermo eine lle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von G ufen sind

dachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

gefordert, jeden Ver-

AJOVY 225 mg Injektionsldsung in Fertigspritze, AJOVY 225 mg Injektionsldsung in Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Eine Fertigspritze enthélt 225 mg Fremanezumab. Ein Fertigpen enthdlt 225 mg
Fremanezumab. Fremanezumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technik in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO) hergestellt wird. Anwendungsgebiete:
AJOVY wird angewendet zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Pharmako-
therapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen. ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Natriumedetat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir
Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: Fertigspritze: 1,5 ml Lésung in einer 2,25-ml-Spritze aus Typ 1-Glas mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-Kautschuk) und Nadel. PackungsgroBen von 1 oder 3 Fertigspritzen. Es werden még-
licherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Fertigpen: Der Fertigpen enthélt 1,5 ml Losung in einer 2,25-ml-Spritze aus Typ 1-Glas mit Kolbenstopfen (Bromobutyl-Kautschuk) und Nadel. PackungsgroBen von 1 oder 3
Fertigpens. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Deutschland. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: rezept- und apothekenpflich-
tig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 06/2020. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte sind der verdf-
fentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Astec 35 (52,5; 70) Mikrogramm/h Transdermales Pflaster. Zusammensetzung: Ein transdermales Pflaster enthélt 20 (30; 40) mg Buprenorphin. Wirkstoffhaltige Flache: 25 (37,5; 50) cm2. Nominale Abgaberate: 35 (52,5; 70)
Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde (iiber einen Zeitraum von 72 Stunden). Hilfsstoffe: Sojacl. Adhésive Matrix mit Wirkstoff: Styren-Butadien-Styren (SBS) und Styren-Butadien Blockcopolymer, Kolophonium Harz, Antioxidans
(2,4-Bis(1,1-Dimethylethyl)phenyl phosphit (3:1); Tris(2,4-Di-Tert-Butylphenyl)phosphate), Aloe Vera Blétterextrakt O (enthalt auch raffiniertes Sojaél und all-rac-a-Tocopherolacetat (Ph.Eur.))

Tragerschicht: Pigmentiertes Polyethylen, thermoplastisches Harz und aluminiumbedampftes tberzogenes Polyester, blaue Beschriftungstinte. Abziehfolie mit Abziehhilfe: Polyesterfilm, einseitig silikonisiert (wird vor dem Aufkleben
abgezogen). Anwendungsgebiete: MaBig starke bis starke Tumorschmerzen und starke Schmerzen bei ungeniigender Wirksamkeit nicht-opioider Schmerzmittel. Astec ist fiir die Behandlung von akuten Schmerzen nicht geeignet.
Gegenanzeigen: Astec darf nicht angewendet werden: > bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Buprenorphin, Soja, Erdnuss oder einen der sonstigen Bestandteile; > bei opioidabhangigen Patienten und zur Behandlung bei
Drogensubstitution; > bei Krankheitszusténden, bei denen eine schwergradige Storung des Atemzentrums und der Atemfunktion vorliegt oder sich entwickeln kann; > bei Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder innerhalb der
letzten 2 Wochen erhalten haben; > bei Patienten mit Myasthenia gravis; > bei Patienten mit Delirium tremens; > in der Schwangerschaft. Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide, Oripavin-Derivate. ATC-Code: NO2AEO1.
PackungsgrdBen: Die Packungen enthalten 4, 5, 8, 10, 16 oder 24 (6x4) einzeln versiegelte transdermale Pflaster. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht. Abgabe: Suchtgift, Abgabe nur
auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Kassenstatus: Green-Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn.

Stand der Information: September 2018. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwan-
gerschaft und Stilizeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Lafene 12 (25; 50; 75; 100) Mikrogramm/h transdermales Pflaster. Zusammensetzung: 1 Lafene transdermales Pflaster enthalt 1,375 (2,75; 5,5; 8,25; 11) mg Fentanyl in einem Pflaster von 5 (10; 20; 30; 40) cm2, mit einer
Freisetzungsrate von 12,5 (25; 50; 75; 100) Mikrogramm Fentanyl pro Stunde. Hilfsstoffe: Schutzfolie: Poly(ethylenterephthalat)folie mit Fluorkohlenstoff-Freisetzungsbeschichtung Tragerfolie: Pigmentierter Poly(ethylenterephthalat)/
Ethylenvinylacetat-Copolymerfilm Wirkstoffhaltige Klebeschicht: Silikonklebstoff (Dimeticon, Silikatharz), Dimeticon Kontrollmembran: Ethylenvinylacetat-Copolymerfilm Hautklebeschicht: Silikonklebstoff (Dimeticon, Silikatharz),
Dimeticon Trennfolie: Poly(ethylenterephthalat)folie mit Fluorkohlenstoff-Freisetzungsbeschichtung Drucktinte: Rote Tinte. Anwendungsgebiete: Erwachsene: Dieses Arzneimittel wird angewendet zur Behandlung starker chroni-
scher Schmerzen, die eine kontinuierliche Langzeitanwendung von Opioiden erfordern. Kinder: Langzeitbehandlung von schweren chronischen Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren, die bereits eine Opioidtherapie erhalten. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Akute oder postoperative Schmerzzusténde, da eine Dosistitration bei kurzzeitiger Anwendung nicht méglich
ist und weil dies zu einer schweren oder lebensbedrohlichen Hypoventilation filhren kann. Schwere Atemdepression. Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem; Analgetika; Opioide; Phenylpiperidin-Derivate. ATC-Code:
NO2ABO03 Abgabe: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig PackungsgroBen: Packung mit 5 (10) einzeln versiegelten transdermalen Pflastern Kassenstatus: Green-Box Zulassungsinhaber: Gebro Pharma
GmbH, 6391 Fieberbrunn, Osterreich Stand der Information: September 2019. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wi irkungen mit Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollstén-
dige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Erwachsene: - Akute Gichtanfalle.- Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikdmischen Therapie. - Als Primérbehandlung
einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als Ergénzung zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARS) (z.B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: - Familidres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung
von Amyloidose. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile - Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min)
- Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung - Patienten mit Blutdyskrasie - Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen familidres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6) - Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen,
die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsduremetabolismus
ATC-Code: MO4ACO1. Liste der sonstigen Bestandteile: Laktose, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 11/2019. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Referenzen: ' Referenz ,.entspricht EULAR-Empfehlungen®: Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016; 0:1-14

"W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Emgality® 120 mg Injektionslésung in einem Fertigpen (in einer Fertigspritze). QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder Fertigpen (jede Fertigspritze) enthélt 120 mg Galcanezumab in 1 ml. Galca-
nezumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikdrper, der in einer Zelllinie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters produziert wird. Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.
Anwendungsgebiete: Emgality ist angezeigt zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro Monat. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP) Antagonisten, ATC-Code: NO2CD02. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, His-
tidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Natnumchlond Wasser fiir Injektionszwecke. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande. NR, Apothekenpflichtig. Angaben
betreffend Dosierung, Art und Dauer der A derer Warnhinweise und Vorsi Bnah fiir die A Wi mit anderen Arzneimitteln und sonstiger Wechselwirkungen,

Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat, Nebenwirkungen sowie weitere Informationen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand: Janner 2020

IND: Als Migréneprophylaxeversuch bei Erwachsenen, wenn zuvor zumindest 3 medikamentdse Migraneprophylaxeversuche von ausreichender Dauer zu ® keinem klinisch relevanten Ansprechen gefiihrt haben oder e wegen
therapiebegrenzender Nebenwirkungen abgebrochen wurden oder ® wegen Kontraindikationen nicht verwendet werden kénnen. Die Migréneprophylaxe mit Galcanezumab ist nach 3 Monaten und im weiteren Verlauf regelmaBig
zu kontrollieren und nur bei ausreichendem Ansprechen (Reduktion der Migréanetage um zumindest 50 % im Vergleich zu den drei Monaten vor Beginn der Prophylaxe mit Galcanezumab) fortzufiihren. Das Nichtansprechen auf die
vorherigen Migraneprophylaxeversuche ist mit einem Kopfschmerztagebuch zu dokumentieren, ebenso wie die drei Monate vor Beginn und die ersten drei Monate der Migréneprophylaxe mit Galcanezumab sowie die drei Monate
vor jeder weiteren Kontrolle. Indikationsstellung, Erstverordnung und regelmaBige Kontrollen des Ansprechens und der Indikationsstellung durch einen Facharzt/eine Fachérztin fiir Neurologie oder Neurologie und Psychiatrie oder
Psychiatrie und Neurologie.

Nalbuphin Amomed 10 mg/ml Injektionslésung.Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Ampulle enthdlt 10 mg Nalbuphinhydrochlorid pro ml. Sonstiger Bestandteil: ca. 6 mg Natrium pro 2 ml (aus Natri-
umchlorid und Natriumcitrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Wasserfreie Citronensaure, Natriumcitrat, Natriumchlorid, Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kurzzeitige
Behandlung mittelstarker bis starker Schmerzen, z.B. nach Operationen, in der Geburtsphase und Gynakologie, bei Herzinfarkt. Zur Aufhebung einer opioid-induzierten Atemdepression nach Narkosen, z.B. nach Fentanyl-Kombi-
nationsnarkose. Zur Anwendung als Teil einer Kombinationsnarkose. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Pharmako-
therapeutische Gruppe: Opioide, Morphin-Derivate, Nalbuphin, ATC-Code: NO2AF02. Inhaber der Zulassung: Amomed Pharma GmbH, Storchengasse 1, 1150 Wien, Osterreich. Stand der Information: 07/2016. Rezeptpflicht/
Apothekenpflicht: NR, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat,
Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten h Sie bitte der verdffentlichten Fachin-
formation.

Pregabalin Sandoz 25 /50 / 75/ 100 / 150 / 200 / 225 / 300 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Hartkapsel enthélt 25 /50/75/100/150 /200 / 225/ 300 mg Pregabalin. Wirkstoffgruppe:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX16. Anwendungsgebiete: Neuropathische Schmerzen Pregabalin Sandoz wird angewendet zur Behandlung von peripheren und zentralen
neuropathischen Schmerzen im Erwachsenenalter. Epilepsie Pregabalin Sandoz wird angewendet zur Zusatztherapie von partiellen Anfallen mit und ohne sekundére Generalisierung im Erwachsenenalter. Generalisierte Angststorun-
gen Pregabalin Sandoz wird angewendet zur Behandlung von generalisierten Angststorungen bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Liste der sonstigen
Bestandteile: Kapselinhalt: Vorverkleisterte Stérke (Mais), Maisstérke, Talkum; Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172) (alle Starken auBer 150 mg), Eisen(lll)-oxid (E172) (alle Stérken auBer
50 mg, 75 mg und 150 mg), Eisen(ll,lll)-oxid (E172) (nur 25 mg, 75 mg und 300 mg). Inhaber der Zulassung: Sandoz GmbH, 6250 Kundl, Osterreu:h

Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Januar 2018. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln oder Wechselwirl Nebenwirkungen und Gewohnungseff sowie zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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