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afferent 4 Richtung ZNS

Zu
den schmerzreizleitenden Afferenzen

3 +geh0ren drei Arten von Nervenzel-
"l_en, die A-beta-Fasern, die A-delta-
- Fasern und die C-Fasern. Die beiden

letztgenannten werden zum nozizep-

durch relativ, starke und potenziell
- schidigende Reize aktiviert. A-beta-
" Fasern dagegen haben eine niedrige

. f{elzschwelle und werden auch schon

durch gerlnge, nichtschiddigende
Reize sensibilisiert. Da dies schon
normale Bertthrungen sein kénnen,
zéhlt man die A-beta-Fasern ks
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FORTBILDUNG SCHMERZEN

» nicht zu den Nozizeptoren. Sie
sind relativ dick und myelinisiert, das
heiflt, die Nervenfaser ist von einer
schiitzenden und isolierenden Mye-
linscheide umgeben. Die Nervenleit-
geschwindigkeit einer A-beta-Faser
ist sehr schnell. Sie kann bis zu 100
Meter pro Sekunde betragen, da das
Aktionspotenzial sich nicht entlang
der Nervenfasermembran ausbreiten
muss, sondern durch die Myelin-
scheide sprunghaft weitergeleitet
wird. Die anderen Schmerzfasern
sind weniger oder gar nicht myelini-
siert und dadurch deutlich dinner

WARUM PUSTEN HILFT

Sensorische Afferenzen vom
Nichtnozizeptortyp, also die
A-beta-Fasern, reagieren bereits
auf leichte Reize, die weit unter-
halb der Schmerzgrenze liegen.
Sie haben gleichzeitig einen
hemmenden Einfluss auf die
Schmerzweiterleitung im Rucken-
mark. Durch Stimulation dieser
nichtnozizeptiven Afferenzen, wie
man es bei Kindern, die sich

weh getan haben, durch Bepusten
der verletzten Stelle macht, kann
man also das Geschehen schmerz-
hemmend beeinflussen. In der
Schmerztherapie macht man sich
dies zunutze, indem man A-beta-
Fasern durch nicht schmerzhafte
elektrische Impulse im schmerz-
haften Gebiet aktiviert.

und in ihrer Nervenleitgeschwindig-
keit entsprechend langsamer. A-del-
ta-Fasern haben eine diinne Mye-
linschicht und leiten den Reiz mit 50
Meter pro Sekunde. C-Fasern sind
am langsamsten, sie leiten das Akti-
onspotenzial nur mit einer Ge-
schwindigkeit von maximal einem
Meter pro Sekunde. Entsprechend
sind nozizeptive Reize, die iiber A-
delta-Fasern vermittelt werden, bis zu
fiinfzig Mal schneller im Riicken-
mark als jene Reize, die tiber C-Fa-
sern geleitet werden. Damit lasst sich
erkldren, dass es einen schnellen ers-

ten Schmerz und einen langsameren
zweiten gibt. Ersterer wird durch die
A-delta-Fasern vermittelt, hat einen
spitzen, schneidenden oder brennen-
den Charakter, wihrend der lang-
same Schmerz der C-Fasern als
dumpf und driickend wahrgenom-
men wird. Grundsitzlich koénnen
beide Typen von Nozizeptoren auf
unterschiedliche Reize, Dbeispiels-
weise Hitze oder Verletzungen, re-
agieren.

Natriumkandle In der Zellmem-
bran von Nervenzellen befinden sich
Proteinstrukturen, die Poren bilden,
welche durch die Membran reichen.
Diese Poren konnen als Kanile die-
nen, die es Elektrolyten erlauben,
sich bei gedffnetem Zustand zwi-
schen intra- und extrazelluldr auszu-
tauschen. Da diese Poren sehr klein
sind, lassen sie nur den Austausch
von kleinen Ionen zu - daher die Be-
zeichnung Ionenkanile. In der Ner-
venzellmembran findet man Poren,
die selektiv nur Natriumionen pas-
sieren lassen, die Natriumkanile.
Normalerweise sind sie geschlossen.
Auf einen entsprechenden Reiz hin
werden sie gedffnet und Natrium-
ionen stromen entsprechend ihres
Konzentrationsgefilles von auflen
nach innen in die Nervenzelle hinein.
Dadurch verédndert sich die elektri-
sche Ladung in der Zelle. Die zuvor
polarisierte Zelle, die einen groflen
elektrischen Spannungsunterschied
an der Zellmembran zwischen auflen
und innen aufwies, wird hierdurch
depolarisiert. Diese Depolarisation
entspricht dem Aktionspotenzial,
was damit ausgeldst ist. Schmerz-
stillende Medikamente, die hier an-
greifen, sind die Lokalanidsthetika.
Sie blockieren den Natriumkanal, so-
dass kein Natrium einstromen kann
und kein Aktionspotenzial ausgelost
wird. Der Nozizeptor wird nicht
sensibilisiert, das Sinnesphdnomen
Schmerz bleibt aus.

Reizweiterleitung zum zentralen
Nervensystem Das Aktionspoten-
zial wird nun entlang der Nervenzell-
membran des Nozizeptors afferent
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weitergeleitet, bis es am Ende der
Nervenzelle im Spinalganglion an-
kommt. Hier gelangt das Aktions-
potenzial an die préisynaptische
Membran und damit an einen Spalt
zwischen erstem und zweitem Neu-
ron, den synaptischen Spalt. Der no-
zizeptive Reiz muss diesen Spalt
tiberwinden, um an die postsynapti-
sche Membran des zweiten Neurons
zu gelangen. Da dies nicht mittels
Aktionspotenzial, also auf elektri-
schem Wege maglich ist, bedient sich
der Korper eines anderen Mechanis-
mus. An der prisynaptischen Mem-
bran befinden sich grofle Mengen
von Neurotransmittern, die in klei-
nen Bldschen, den Vesikeln, gespei-
chert sind. Erreicht nun das Ak-
tionspotenzial die préisynaptische
Membran, kommt es an dieser Stelle
zum Einstrom von Kalziumionen in
die Zelle. Die mit Neurotransmittern
gefiillten Vesikel setzen sich darauf-
hin in Bewegung, verschmelzen mit
der prisynaptischen Membran und
schiitten die Neurotransmitter in den
synaptischen Spalt. Einer der wich-
tigsten Neurotransmitter an nozizep-
tiven Neuronen ist Glutamat. An der
postsynaptischen Membran des zwei-
ten nozizeptiven Neurons befinden
sich Glutamatrezeptoren, an die das
Glutamat nach Diffusion durch den
synaptischen Spalt bindet. Hierdurch
kommt es, wie bei der Sensibilisie-
rung des Nozizeptors in der Periphe-
rie, zur Offnung von Natriumkanilen
und damit zum Einstrom von Na-
trium in das zweite Neuron und zum
Aktionspotenzial. Jetzt ist das zweite
Neuron, das bereits zum zentralen
Nervensystem gehort und als Hinter-
hornneuron bezeichnet wird, sensi-
bilisiert und der nozizeptive Reiz ist
aus dem peripheren auf das zentrale
Nervensystem tbertragen. Von hier
gelangt er zur Wahrnehmung und
zur Bewertung ins Gehirn. Subs-
tanzen, die auf die Bewertung des
Schmerzes einwirken, sind beispiels-
weise Antidepressiva. Aus diesem
Grund werden sie hiufig bei chro-
nischen Schmerzzustidnden, die nicht
allein mit Analgetika behandelt wer-
den konnen, eingesetzt. >
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» Schmerzmediatoren Unabhin-
gig davon, auf welche Art Gewebe ge-
schidigt wird, in jedem Falle werden
Korperzellen zerstort. Sie setzen
beim Zerfall Neurotransmitter frei,
die, weil sie im nozizeptiven System
wirksam werden, als Schmerzmedia-
toren bezeichnet werden. Zu ihnen

zahlen unter anderem die Prosta-
glandine, aber auch Leukotriene,
Bradykinin, Serotonin und Histamin.
Prostaglandine entstehen mithilfe des

Enzyms Cyclooxygenase aus Arachi-
donsdure, einer Fettsdure unseres
Fettsdurestoffwechsels. Die Prosta-
glandinsynthese ist der Angriffs-
punkt der nichtopioiden Analgetika.
Werden die Neurotransmitter freige-
setzt, treffen sie auf ihre spezifischen
Rezeptoren. Durch Bindung an den
Rezeptor wird eine intrazelluldre
Kaskade ausgelost, die am Ende zur
Offnung der Natriumkanile fiihrt. Es
wird ein Aktionspotenzial ausgelost
und der Nozizeptor ist aktiviert. Die

Sensibilisierung breitet sich dann af-
ferent zum Ruckenmark hin aus.
Schmerzarten Neben den beschrie-
benen Nozizeptorschmerzen, die
durch Sensibilisierung von Nozizep-
toren hervorgerufen werden, sind
auch noch andere Schmerzarten be-
kannt. So sind neuropathische
Schmerzen Ausdruck der Schadi-
gung einzelner Nerven. Sie entstehen
durch Amputation, virale Infektio-
nen (z. B. postzosterische Neuralgie),

© Matt Knannlein / www.iStockphoto.com

In der GroBhirnrinde wird der Schmerz bewuBt, im limbischen System
emotional bewertet.

Vitamin-B-Mangel oder Alkohol und
werden bedingt durch stindig auftre-
tende Aktionspotenziale am Ort der
Nervenldsion. Der Schmerzcharakter
solcher neuropathischer Schmerzen
wird als einschief3end, elektrisierend,
schlagartig, kribbelnd und ausstrah-
lend bezeichnet. Behandeln lésst sich
diese Schmerzart unter anderem mit
Antidepressiva und Antikonvulsiva.
Chronische Riickenschmerzen sind
héufig eine Kombination von Nozi-
zeptor- und neuropathischen Schmer-
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zen. Deafferenzierungsschmer-
zen treten auf, obwohl der Nerv, der
den Schmerzimpuls tibertragt, ausge-
schaltet beziehungsweise durchtrennt
ist. Im Zusammenhang mit dem Ver-
lust eines Korperteils spricht man
vom Phantomschmerz. Liegt eine
Schidigung des zentralen Nervensys-
tems vor, beispielsweise bei Riicken-
marksverletzungen oder nach einem
Schlaganfall, sind auch zentrale
Schmerzen moglich.

Akuter & chronischer Schmerz
Ersterer wird meist durch eine akute
Erkrankung, Verletzung oder starke
Beanspruchung hervorgerufen. Als
chronisch gilt er, wenn er den Zeit-
raum {berdauert, in dem normaler-
weise eine Heilung stattfinden miss-
te. Knapp ein Viertel der Bevolke-
rung in den Industrienationen leidet
darunter. Viele von ihnen sind da-
durch arbeitsunfihig. Je nachdem
wie lange der Schmerz schon besteht,
welche Medikamente der Patient ein-
nimmt und welchen Schmerzverlauf
er hinter sich hat, ordnen Schmerz-
therapeuten die Chronifizierung
einer Stufe von 1 bis 3 zu.
Pathophysiologisch wird vermutet,
dass ein sehr starker, moglicherweise
dauerhafter nozizeptiver Reiz zu
einer Verdnderung der postsynap-
tischen Membran des Hinterhorn-
neurons fithrt. Es werden nicht nur
Natriumkanile, sonder auch Kalzi-
umkandle ge6ffnet, die ihrerseits das
Schlielen der Natriumkanile verhin-
dern. Nun stromt noch mehr Na-
trium in die Zelle ein, was wiederum
die Offnung der Kalziumkanile be-
glinstigt. So wird ein Teufelskreis in
Gang gesetzt, der zu einer lang an-
haltenden dauerhaften Sensibilisie-
rung der postsynaptischen Region
fiuhrt. Letztlich kann dies zu einer
Verselbststindigung des schmerzhaf-
ten Reizes und damit des Schmerzes
fithren. Man spricht vom Schmerzge-
déchtnis. Daher ist die konsequente
Therapie starker akuter Schmerzen
extrem wichtig. Sie kann der Entste-
hung chronischer Schmerzen vor-
beugen.



Kopfschmerzen & Migrane Kopf-
schmerzen gehoren zu den Sympto-
men, iiber die am haufigsten geklagt
wird. Von der internationalen Kopf-
schmerzgesellschaft wurden tiber 220
verschiedene Kopfschmerzarten be-
schrieben. Die wichtigsten sind Mi-
griane, Spannungskopfschmerz und
Clusterkopfschmerz. Die Migrane ist
eine Erkrankung mit periodisch auf-
tretenden Attacken von Kopfschmer-
zen und zahlreichen Begleiterschei-
nungen. Man unterscheidet zwischen
Migrine mit und ohne Aura. Letztere
ist ein neurologisches Symptom,
unter dem 15 bis 20 Prozent der Mi-
granepatienten leiden und das der
Kopfschmerzphase in der Regel vo-
rangeht. Sie kann allerdings auch
ohne Kopfschmerzen auftreten. Cha-
rakteristisch sind Wahrnehmungs-
storungen, die meist visueller oder
sensorischer Art sind. Visuelle Sto-
rungen sind beispielsweise das Sehen
gezackter Figuren, der Verlust des
raumlichen Sehens oder unscharfes
Sehen. Sensibilitatsstorungen, wie
Kribbelempfindungen in Armen,
Beinen oder dem Gesicht sind Bei-
spiele fir sensorische Stérungen.
An Migréne leiden in Deutschland
etwa 12 bis 15 Prozent der weiblichen
und 6 bis 8 Prozent der mannlichen
Bevolkerung. Auch Kinder sind mit
5 bis 7 Prozent relativ hiaufig betrof-
fen. Bei ihnen stehen jedoch gas-

schmerz, der haufig mit Ubelkeit, Er-
brechen sowie Licht-, Gerdusch- und
Geruchempfindlichkeit einhergeht.
Der Kopfschmerz ist sehr heftig, pul-
sierend und pochend und meist halb-
seitig. Prinzipiell kann der Kopf-
schmerz aber auch beidseitig auftre-
ten oder wihrend eines Anfalls die
Seite wechseln. Vollig aufgeklart ist
der Pathomechanismus des Migréne-
anfalls bis heute nicht. Es existieren
verschiedene Hypothesen. Die vas-
kuldre Hypothese beruht auf der
Beobachtung, dass die Blutgefifle
wihrend eines Migrdneanfalls er-
weitert sind. In den Wianden dieser
Blutgefifle sind Dehnungs- und
Schmerzrezeptoren, die aktiviert
werden, worauf bestimmte Bereiche
im Gehirn reagieren. Spannungs-
kopfschmerzen sind mit Abstand
die héufigsten Kopfschmerzen. An-
ders als bei der Migréne ist hier das
Geschlechterverhiltnis fast ausge-
glichen. Der Spannungskopfschmerz
ist von dumpf-driickendem Charak-
ter. Die Patienten beschreiben den
Schmerz meist mit einem ,,Band, das
um den Kopf geschniirt ist“. Anders
als bei der Migrdne sind die Begleit-
symptome, wie Ubelkeit und Erbre-
chen oder die Lichtempfindlichkeit,
nur gering ausgepragt. Spannungs-
kopfschmerzen werden durch kor-
perliche Anstrengungen nur unwe-
sentlich verstérkt, sodass die Arbeits-

»Triptane wirken nur bei
Migrane oder Clusterkopf-
schmerz, nicht jedoch bei
normalen Kopfschmerzen.«

trointestinale Beschwerden wihrend
einer Migrdneattacke im Vorder-
grund. Sehr hédufig tritt die Migréine
wihrend der Pubertdt zum ersten
Mal auf, der Hiufigkeitsgipfel liegt
zwischen dem 20. und 40. Lebens-
jahr. Das quélendste an einem Mi-
graneanfall ist fir die meisten
Betroffenen der anfallartige Kopf-

fahigkeit meist kaum eingeschrinkt
ist. Der Clusterkopfschmerz ist ein
wiederholt (engl. Cluster = Biindel)
auftretender Kopfschmerz, der die
Betroffenen stets einseitig und atta-
ckenartig befillt. Die Schmerzen
spirt man vor allem hinter dem
Auge, charakteristische Begleiter-
scheinungen sind Augenrétung, Tréi-
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‘I.VIIGRANE & SCHOKOLADE

Schokolade und andere SuBig-
keiten werden immer wieder

als Ausloser fur Migraneattacken
genannt. Das liegt daran, dass sehr
viele Patienten berichten, sie
hatten vor der Migraneattacke
HeiBhunger auf StRes verspulrt
und Schokolade oder ahnliches
verzehrt. Eine Studie hat nun
gezeigt, dass die SuBigkeiten nicht
der Ausléser sind. Der HeiBhunger
ist lediglich ein Signal fur den
bevorstehenden Anfall, denn das
Gehirn braucht Energie fur die

Attacke.

nenfluss, Nasenschleimhautschwel-
lung, Schwitzen im Gesicht und Pu-
pillenverengung. Die Kopfschmerzen
sind sehr stark, ein Anfall dauert zwi-
schen zehn Minuten und drei Stun-
den. Die einzelnen Attacken wieder-
holen sich gebiindelt in Episoden von
meist wochenlanger Dauer im Mittel
etwa 30 bis 45 Minuten. Clusterkopf-
schmerzen sind seltener als Migréine
und treffen hauptsichlich Ménner.
Sie beginnen hiaufig zwischen dem
20. und dem 40. Lebensjahr, konnen
jedoch erstmals auch schon im Kin-
desalter oder in hoherem Alter auf-
treten. Die genauen Ursachen sind
nicht bekannt. Man weif3, dass die
Schmerzen gehduft im Frithling und
im Herbst vorkommen. Wie bei an-
deren Kopfschmerzerkrankungen
sind auch beim Clusterkopfschmerz
Auslosefaktoren (Trigger) bekannt.
Sie sind individuell verschieden, die
héufigsten Triggerfaktoren sind aller-
dings Alkohol, Rauchen, Histamin
und blendendes Licht. Nach einer all-
gemein anerkannten Klassifikation
(IHS-Klassifikation) wird der Clus-
terkopfschmerz gemeinsam mit eini-
gen anderen Kopfschmerzarten zu
den trigemino-autonomen Kopf-
schmerzen gezihlt. >

35



FORTBILDUNG SCHMERZEN

» Schmerztherapie nach dem
WHO-Stufenplan Die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) hat 1986
Grundregeln zur Behandlung von
Tumorschmerzen erarbeitet. Wegen
des guten Erfolgs wird dieses Schema
mittlerweile generell zur Behandlung
von Schmerzen, insbesondere chro-
nischer Schmerzzustidnde, empfoh-
len. Je nach Intensitit und Qualitat
werden drei Stufen der Therapie un-
terschieden. Wenn die erforderliche
Wirkung nicht erreicht wird, ist die
jeweils nachst hohere Stufe indiziert.

Medikamente, wie Antidepressiva,
auch in Kombinationen untereinan-
der eingesetzt werden.

Nichtopioidanalgetika Im Gegen-
satz zu den Opioiden, die im ZNS
wirken, wurden sie frither auch als
periphere Analgetika bezeichnet. Fiir
einige dieser Substanzen sind jedoch
zentrale Wirkeigenschaften gesichert,
sodass diese Bezeichnung inzwi-
schen verlassen wurde. Nichtopioide
Analgetika wirken hauptsichlich
iiber eine Hemmung des Enzyms Cy-

zentrationen ergeben sich aber auch
in der Magenschleimhaut und in den
Nieren. Das bedingt die wesentlichen
Nebenwirkungen. So geht durch Blo-
ckade der lokalen Prostaglandinsyn-
these deren magenschleimhaut-
schiitzende Wirkung verloren, was zu
Magenblutungen und -geschwiiren
fithren kann. Die wichtigsten Stoff-
klassen der NSAR sind die Salicylate,
wie ASS, die eng damit verwandten
Anthranilsdurederivate, wie Flufen-
aminsidure, die Arylessig- und —pro-
pionsdurederivate, wie Diclofenac,
Ibuprofen und Indometacin, sowie
die Oxicame, wie Piroxicam. Die
Acetylsalicylsdure wurde bereits 1899
als Arzneimittel eingefiihrt. Sie eig-
net sich zur Behandlung von

SCHMERZMITTELINDUZIERTER KOPFSCHMERZ

Etwa ein Prozent der Kranken nimmt so haufig Schmerzmittel ein, dass

dies Kopfschmerzen verursacht. Betroffen sind vor allem Patienten, die unter
Migrane leiden. Werden die schmerzmittelinduzierten Kopfschmerzen wieder
mit Analgetika behandelt, kann ein Teufelskreis entstehen. Entscheidend ist

die Einnahmehaufigkeit. Als Faustregel gilt: Schmerzmittel nicht an mehr als
zehn Tagen pro Monat und nicht langer als drei Tage hintereinander einnehmen.
Wer haufiger Schmerzen hat, sollte einen Arzt aufsuchen.

Schmerzzustinden verschiedener Art

sowie entztindlicher Prozesse. ASS ist
fiir Kinder unter zwolf Jahren wegen
des nicht auszuschlieSenden lebens-
bedrohlichen Reye-Syndroms kon-
traindiziert. Nichtsaure Analgetika
verteilen sich im Gegensatz zu den

Die erste Stufe zur Behandlung ma-
Biger Schmerzen beinhaltet Nicht-
opioidanalgetika, wie Metamizol,
nichtsteroidale Antiphlogistika
(NSAR) und Paracetamol. In Stufe
zwei werden schwache, niedrig-po-
tente Opioidanalgetika, die nicht der
Betdubungsmittelverordnung unter-
liegen, mit Nichtopioidanalgetika
kombiniert. Zum Einsatz kommen
beispielsweise Codein oder Tilidin
mit Naloxon. Ist mit dieser Kombi-
nation keine zufriedenstellende Wir-
kung zu erzielen, wird in der dritten
Stufe das schwachwirksame gegen ein
starkwirksames Opioid ausgetauscht,
etwa Morphin, Fentanyl, manchmal
auch Methadon oder Buprenorphin,
und andere morphinverwandte Subs-
tanzen wie Oxycodon oder Hydro-
morphon. Auf jeder der drei Stufen
konnen erginzende Therapieverfah-
ren, wie Krankengymnastik, Psycho-
therapie oder Schmerzbewilti-
gungsverfahren, und ergdnzende

clooxygenase (COX) und hemmen
somit die Synthese der Prostaglan-
dine, die an der Entstehung von
Schmerzen, Fieber und Entziindun-
gen beteiligt sind. Aus historischen
Griinden werden die sauren nicht-
opioiden Analgetika auch als nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR)
beziehungsweise non steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID) be-
zeichnet. Urspriinglich verwendete
man namlich Steroide, genauer Glu-
kokortikoide, zur Behandlung der
chronischen Entziindung bei Rheu-
ma. Mit der Entdeckung der entziin-
dungshemmenden Eigenschaft der
sauren, nichtopioiden Analgetika er-
langten diese eine wichtige Bedeu-
tung in der Rheumabehandlung. Da
sich saure Analgetika in undissozi-
ierter Form besonders in Geweben
mit niedrigem pH-Wert anreichern,
sind sie in hohen Konzentrationen in
entziindetem Gewebe nachweisbar
und kénnen dort wirken. Hohe Kon-
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sauren gleichmafliger im Organis-
mus. Sie eignen sich daher besser zur
Behandlung entziindungsunabhan-
giger Schmerzen. Beispiele sind Pa-
racetamol und Metamizol. In der
Kinderheilkunde und wahrend der
Schwangerschaft hat sich Paraceta-
mol fest etabliert. Bei Uberschreitung
der Tageshochstdosis kann es aller-
dings zu Leberzellnekrosen, Leber-
koma und zum Tod kommen. Bei
Lebervorschadigung treten diese Ef-
fekte eher auf, weshalb es sich hier
um eine Kontraindikation fiir den
Einsatz von Paracetamol handelt.
Metamizol gehort zur Gruppe der
Pyrazolone, es besitzt eine gut spas-
molytische Wirkung auf die glatte
Muskulatur. Man schreibt Metamizol
eine vergleichbare Analgesie zu wie
Tramadol, wobei die Nebenwirkun-
gen des Opioids fehlen. Die schwer-
wiegendste Nebenwirkung des Me-
tamizols ist die Agranulozytose, eine
zu etwa fiinf Prozent tédlich verlau-
fende Blutbildveranderung. Die An-
gaben zur Hiufigkeit der Agranu-
lozytose differieren stark, das Risiko
ist umso grofier, je hoher die Dosie-
rung und je langer der Behand- »



FORTBILDUNG SCHMERZEN

» lungszeitraum ist. Bei einer ldn-
geren Therapie ist daher eine Blut-
bildkontrolle nétig.

Selektive COX-2-Hemmer Man
kennt zwei Arten der Cyclooxyge-
nase, die fiir verschiedene Synthese-
wege der Prostaglandine stehen. Wih-
rend die genannten Nichtopioidanal-
getika beide Arten der Cyclooxyge-
nase, die COX-1 und die COX-2
hemmen, wirken selektive COX-2-
Hemmer oder Coxibe nur auf das
Isoenzym, das fiir die Entztindungs-
reaktion verantwortlich ist. Damit
wollte man die Nebenwirkung auf
den Magen unterbinden und so die
Langzeitanwendung vereinfachen.
Die Hoffnungen auf Nebenwirkungs-
freiheit haben sich jedoch nicht er-
fullt. Unter der Einnahme einiger
Coxibe fand man eine Haufung von
Hypertonie und Herzinfarkt. Ob es
sich dabei um ein gruppenspezi-
fisches Problem handelt oder nur
einzelne Substanzen betrifft, wird
zurzeit noch geklirt. Daher wurden
einige Coxibe vom Markt genom-
men. Fiir Patienten mit kardiovasku-
liren Vorerkrankungen besteht eine
Kontraindikation. Hier ist auf NSAR
ggf. mit Magenschutz auszuweichen.

Kombinationsprdparate In vielen
Medikamenten sind verschiedene
Nichtopioidanalgetika miteinander
und/oder zusitzlich mit Koffein
kombiniert. Die Kombination aus
ASS, Paracetamol und Koffein ist am
weitesten verbreitet und in der Fach-
welt nicht ganz unumstritten. Einige
Studien zeigen eine iiberadditive
Wirkungsverstiarkung. Auch die un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
sollen weniger schwer ausfallen, da
die Einzelsubstanzen niedriger do-
siert sind als in Monopréparaten.
Mehrere Fachgesellschaften fiir Kopf-
schmerz und Migréine haben darauf-
hin diese Kombination als Mittel der
ersten Wahl in ihre Leitlinien auf-
genommen. Gegner der Kombipra-
parate belegen, dass diese im Ver-
gleich zu Monopréparaten hdufiger
missbrauchlich, das heif3t, zu lange
und zu oft, eingenommen werden.

Triptane Sie werden zur Therapie
akuter Migraneanfille mit und ohne
Aura eingesetzt. Auch zur Behand-
lung des Clusterkopfschmerzes sind
sie geeignet. Nach Naratriptan in
einer Packungsgrof3e von zwei Tab-
letten mit jeweils 2,5 Milligramm
wurde vor zwei Jahren auch Almo-
triptan in Form zweier Tabletten in
einer Konzentration von 12,5 Milli-
gramm aus der Verschreibungspflicht
entlassen. Triptane sind Agonisten an
bestimmten 5-HT-Rezeptor-Subty-
pen. Sie fithren zu einer Verengung
der bei einem Migrianeanfall erwei-
terten zerebralen Blutgefifle, hem-
men die Ausschiittung entziindlicher
Peptide und die Ausbreitung des
Schmerzreizes iiber die Hirnrinde.
Die verschiedenen Triptane unter-
scheiden sich in ihrer Wirkdauer. Sie
haben keine prophylaktische Wir-
kung und helfen nur im Akutfall.

VORSICHT BEI
MEHRFACHMEDIKATION

Paracetamol ist auch in einigen
Kombinationsmitteln gegen Erkal-
tungen enthalten, sodass es bei
gleichzeitiger Einnahme verschie-
dener Arzneimittel zu einer un-
beabsichtigten Uberdosierung mit
Leberschaden kommen kann.

Eine potenziell lebensbedrohliche
Wechselwirkung ist das Serotonin-
syndrom, das bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Triptanen uns SSRI
(Selektive Serotoninwiederaufnah-
mehemmer) auftreten kann. Kontra-
indiziert sind Triptane bei der ko-
ronaren Herzkrankheit, Hypertonie
und Gefiflerkrankungen.

Opioide Es sind dem Morphin ver-
wandte Stoffe, die natiirlich vorkom-
men oder synthetisch hergestellt
werden konnen. Opioide wirken an
verschiedenen Opiatrezeptoren, was
korpereigene Stoffe, zum Beispiel
Endorphine und Enkephaline frei-
setzt, die im ZNS eine stark schmerz-
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hemmende Wirkung haben. Aller-
dings vermitteln diese Rezeptoren
auch zahlreiche andere Wirkungen,
woraus sich das umfangreiche Ne-
benwirkungsprofil der Opioide er-
gibt. Zu nennen sind hier unter an-
derem Sedierung, Obstipation und
Hustenddmpfung sowie bei Uber-
dosierung Atemdepression. Opioide
sind die wirksamsten Schmerzmittel,
die der Medizin zur Verfiigung ste-
hen. Die Wirkung ist jedoch von Pa-
tient zu Patient sehr unterschiedlich,
wobei Opioide gerade im Alter sehr
vorsichtig dosiert werden miissen.
Morphin ist das bekannteste und am
héiufigsten verwendete Opioid. Die
Stirke aller anderen Substanzen die-
ser Klasse wird am Morphin gemes-
sen. Da die Abbauprodukte des
Morphins ebenfalls wirksame Opi-
oide sind, ist die Wirkdauer relativ
lange. Die Abbauprodukte werden
tiber die Nieren ausgeschieden, wo-
raus sich ein Problem fiir Patienten
mit Niereninsuffizienz ergibt. Opi-
oide wirken nicht immer nur als
reine Agonisten am Rezeptor. Mor-
phin, Fentanyl, Tilidin und Hydro-
morphon sind Vollagonisten an allen
Opiatrezeptoren. Partialagonisten
greifen nicht mit voller Kraft an je-
dem Rezeptortyp an, sie haben auch
eine gewisse antagonistische Wir-
kung. Zu dieser Gruppe gehort bei-
spielsweise Buprenorphin. Es kann
als Sublingualtablette, TTS oder In-
jektion eingesetzt werden und be-
wirkt eine starke Analgesie bei
gleichzeitig geringer Atemdepres-
sion. Tramadol wird als schwach
wirksames Opioid bezeichnet. Sein
analgetischer Effekt kann nur zum
Teil iiber die Opioidrezeptoren er-
klart werden. Ein grofler Teil der
Wirkung beruht auf der Verminde-
rung der Wiederaufnahme von Sero-
tonin und Noradrenalin, die im ZNS
die Schmerzleitung hemmen. Aus
diesem Grund und wegen des ande-
ren Nebenwirkungsspektrums unter-
steht Tramadol nicht dem Betdu-
bungsmittelgesetz. M

Sabine Bender,
Apothekerin, Redaktion



