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Schmerztherapie bei Nieren-

erkrankungen und chronischer

Niereninsuffizienz

Schmerzen sind so alt wie die Menschheit.
In alten Kulturen glaubten die Menschen,
dass der Schmerz Dimonen und bose Gei-
ster austreibt. Spiter waren Priester und
Moénche sowohl fiir Schuld und Siihne aber
auch fiir den Schmerz zustindig. 1500 v.
Chr. wurde erstmals Schlafmohn, der von
Agypten nach Palistina kam, als Schmerz-
mittel beschrieben. Die Vorfahren der Inkas
benutzten Cocablitter und »Corpus hippo-
kraticum«, Weidenrinde. Mit Beginn der
Zeitrechnung wurden Alraune, Opium und
Theriac benutzt, 1500 von Paracelsus erst-
malig Laudanum erwihnt und um 1800
Lachgas zur Schmerzlinderung verwendet.
1804 isolierte Sertiirner Morphin (Morphe-
us = Gott des Schlafes) und 1899 beginnt die
Produktion von ASS.

In den nachfolgenden mehr als 80 Jahren er-
schienen eine Unzahl von Analgetika auf
dem Marke, die bis zur Veroffentlichung des
ersten Stufenschemas der WHO 1986 fast
ausschliefflich ,nach Bedarf* gegeben wur-
den. Die Version von 2001 gilt noch heute.
Leider wird hiufig vernachlissigt, dass die-
ses Schema von der WHO eigentlich nur als
Orientierungshilfe fiir die Behandlung tu-
morbedingter (meist bzw. tiberwiegend no-

Abb. 1: Schmerzsignal (SS) bei schmerzempfindlichen Men-
schen — Obere Reihe: verschiedene Hirnregionen akfiver; Un-
tere reihe: aktiver sind Regionen, in denen SS aus dem Kor-
per verarbeitet (SI) und gefthlsmifig bewertet werden (ACC)

zizeptiver) Schmerzen in Entwicklungslin-
dern entwickelt und propagiert wurde.

Ende 2006 wurde in vielen Zeitschriften die
Initiative »Schmerzfreie Klinik« beschrieben,
und heute kénnen wir mit geeigneten bild-
gebenden Verfahren bestimmte Vorginge des
Schmerzes visualisieren (Abb. 1). So sind bei
schmerzempfindlichen Patienten im Ver-
gleich zu weniger schmerzempfindlichen
Menschen verschiedene Hirnregionen akti-
ver. Das gilt auch fiir Regionen, in denen
Schmerzsignale aus dem Kérper verarbeitet
und gefiihlsmiflig bewertet werden [40].

Allgemeines zur Schmerz-
therapie

Schmerzen begiinstigen eine Reihe von
Komplikationen. Neben einer eingeschrink-
ten Atemfunktion (Hustenstoff wird abge-
schwiicht), einer sympathischen Kreislaufsti-
mulation (Tachykardie, Hypertonie, peri-
phere Widerstandserh6hung, kardiale Mehr-
belastung, Myokardischimie, Thrombosen,
Embolien), einer Beeintrichtigung von Mo-
tilitit und Durchblutung des Magen-Darm-
Traktes und einer Reduktion der Urinaus-
scheidung kommt es zu einer vermehrten
Ausschiittung von Hormonen (Aldosteron,
Katecholamine, Kortisol, ACTH), einer ge-
steigerten Gerinnungsaktivitit und einer
Suppression des Immunsystems.

Schmerz ist dabei nicht gleich Schmerz.
Wihrend der Akutschmerz stets eine orga-
nische Ursache hat und als wichtige Warn-
und Schutzfunktion zu deuten ist, hat der
chronische Schmerz keine Funktion und
wird heute biopsychosozial als eigenstindige
Krankheit, sogenannte »Schmerzkrankheit«
definiert. Offenbar fiihrt eine Genexpressi-
on in den Spinalganglien zur Hyperalgesie,
die sich nur schwer aus dem Gedichtnis 16-
schen ldsst, mit der Konsequenz einer Stei-
gerung des Schmerzempfindens (Allodynie)
ohne adiquaten Reiz. Dieses tief im Gehirn
eingebrannte  Schmerzgedichtnis  muss
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durch neue, positive Inhalte quasi iiber-
schrieben werden.

Akutschmerz und chronischer Schmerz er-
fordern unterschiedliche Therapieansitze.
Hier soll nur der chronische Schmerz be-
sprochen werden.

Chronisch Schmerzkranke stellen in jeder
Praxis eine Problemklientel dar [26]. Die Pa-
tienten sind klagsam, depressiv, antriebslos,
fordernd, mitunter aggressiv und haben
nicht selten eine unendliche Krankenge-
schichte. Heute sind in Deutschland ca.
17 % der Bevélkerung, betroffen, und die as-
soziierten Kosten belaufen sich auf mehr als
25 Mrd. Euro im Jahr. Davon werden etwa
90 % fiir Arbeitsunfihigkeit und Invaliditit,
aber nur 10 % fiir die unmittelbare Behand-
lung ausgegeben. Entscheidend ist, eine
Chronifizierung zu meiden oder zu durch-
brechen [12, 14, 31].

Chronische Schmerzen kénnen eine neuro-
pathische Ursache haben (traumatisch, me-
tabolisch, toxisch, viral und zentral), bei der
eine Schidigung der Nervenzellen vorliegt.
Ebenso hiufig liegen nozizeptive Ursachen
vor (mechanisch, chemisch, thermisch, elek-
trisch), die zu einer physiologischen Aktivie-
rung von Schmerzrezeptoren bei intaktem
Nervensystem und schmerzleitendem Sy-
stem fiithren. Schmerzfragebogen erlauben
eine Differenzierung zwischen diesen beiden
Formen, aber auch eine Angabe iiber Stirke,
Lokalisationsart und Schmerzverlauf. Oft
liegen auch Mischformen vor.

Neuropathische und nozizeptive Schmerzen
verlangen unterschiedliche Therapiemaf3-
nahmen, wichtig ist aber, dass eine Schmerz-
therapie nicht ohne die »3 x A« und die »5 x
W« beginnt. »3 x A« steht fiir Minimal-
handlung: Anamnese, Anschauen, Anfassen,
und »5 x W steht fiir Minimalfragen: wo,
wie, wann, wodurch, warum. Auf der
Grundlage dieser einfachen diagnostischen
Plattform war es bisher moglich, das wissen-
schaftlich begriindete, 2001 {iberarbeitete
WHO-Stufenschema anzuwenden (Abbil-
dung 2), wonach mit Stufe 1 begonnen wer-
den soll.

Fiir alle 3 Stufen sind Begleitmedikationen
mit Ko-Analgetika (Antidepressiva, Anti-
konvulsiva, Glukokortikoiden, Bisphospho-
naten) moglich, bei Stufe 2- und 3-Analge-
tika sind in der Regel adjuvante Medika-
mente wie Antiemetika und Laxanzien er-
forderlich. Eine Kombination eines WHO-
Stufe-2-Opioids mit einem WHO-Stufe-3-
Opioid kann generell nicht empfohlen wer-
den [51]. Bei den schwachen Opioiden Til-
lidin und Tramadol handelt es sich um so ge-
nannte gemischt wirkende Agonisten/ Anta-
gonisten, die an Gamma-Rezeptoren neben
dem agonistischen Effekt auch einen anta-
gonistischen Effekt zeigen. Der antagonisti-
sche Effekt kann die Bindung eines reinen
Stufe-3-Agonisten wie Oxycodon und Hy-
dromorphon an den Gamma-Rezeptoren
hemmen und dadurch die Wirkung ab-
schwichen. Gleiches gilt natiirlich auch fiir
den teilweise zugesetzten reinen Antagoni-
sten Naloxon (z. B. im Valoron® N).

Starke Opioide + Nicht-Opioide

STUFE 3
prenorphin, Fentanyl

2.B.: Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Bu-

Adjuvante Medikation:
+ Antiemetika

« Laxanzien

Schwache Opioide + Nicht-Opioide

STUFE2 | 7. B.: Codein, Dihydrocodein, Tilidin/Naloxon, Tramadol

Ko-Analgetika:
« Anfidepressiva

« Antikonvulsiva

Nicht-Opioide

« Glukokortikoide

3. Paracetamol, Metamizol, Flupirtin

STUFET | 1 iNsaR (ASS, Ibuprofen, Diclofenac); 2. COXIBe;

« Bisphosphonate

Abb. 2: WHO-Stufenschema 2001
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Dieses WHO-Stufenschema hat in den letz-
ten Jahren durch eine Reihe von wissen-
schaftlichen Erkenntnissen eine Neubewer-
tung erfahren, die auf 2 Griinden beruht.

1. Bisher wurde zu lange mit Medikamenten
der Stufe 1 behandelt, obwohl sie wirkungs-
los waren. Damit konnte eine ungebremste
Chronifizierung wegen der eingeschrinkten
analgetischen Potenz eintreten.

2. Die Nebenwirkungen von traditionellen
nicht-steriodalen Antirheumatika und CO-
XIBen sind die hiufigste Ursache von arznei-
mittelbedingten Nebenwirkungen, die zu
Krankenhausaufenthalten fiihren.

Die Therapie des chronischen Schmerzes un-
terliegt also einem Paradigmenwechsel, der
darin besteht, dass

o fiir die Bewertung des Therapieerfolges
cher das individuelle Behandlungsziel
(IBZ) herangezogen wird, wihrend die so-
genannte visuelle Analogskala (VAS) und
die numerische Ratingskala (NRS) nur ori-
entierende Aussagen liefern.

e Der Weg geht weg vom WHO-Stufen-
schema in Form der Step-by-Step-Therapie,
hin zu einem Wechsel von Stufe 1 auf Stufe
3 oder gleich Einsatz von Stufe 2-Medika-
menten bei starken Schmerzen; das WHO-
Schema darf kein Dogma sein [3, 15].

« SchlieSlich sollten heute Opioide friihzei-
tig eingesetzt werden, denn starke Schmerz-
mittel stimulieren die korpereigene Ab-
wehr, die das Vergessen aversiver Reize wie
bei chronischen Schmerzen begiinstigen

(17, 19, 46, 47, 48, 50].

Eskann aber betont werden, dass es fiir jeden
Schmerzgrad und fast jede Genese des
Schmerzes eine effiziente Therapie gibt [29].

Besonderheiten bei Nierener-
krankungen, chronischer
Niereninsuffizienz, Dialyse-
patienten und Nierentrans-
plantierten

Beim Einsatz aller 3 Stufen der Analgetika
sollten bei Patienten mit Nierenerkrankun-
gen, chronischer Niereninsuffizienz und nie-

rentransplantierten Patienten nur Medika-
mente eingesetzt werden, die keine zusitzli-
che renale Schidigung bewirken, also nicht
nephrotoxisch sind. In allen Stadien der Nie-
reninsuffizienz wird der Einsatz von der
moglichen Akkumulation bei reduzierter
Clearance und bei Dialysepatienten zusitz-
lich von der Dialysierbarkeit bestimmt.
Diese Situation ist besonders bei ilteren Pa-
tienten mit»alten Eliminationsorganen«und
mit Polypharmakotherapie zu beachten.
Und schliefllich beeinflussen auch in der
Niereninsuffizienz Gene [39] sowie Arznei-
mittelinteraktionen [36] den Erfolg oder
Misserfolg einer Schmerztherapie.

Stufe-1-Analgetika

Nach der pharmakologischen Klassifikation
liegen uns 4 Gruppen von Analgetika vor:

1. Saure, antiphlogistische, antipyretische
Analgetika, dazu gehéren alle traditionel-
len nicht-steroidalen Antirheumatika

(tNSAR)

2. Nicht-saure antipyretische Analgetika,
dazu gehoren Paracetamol und Metamizol

3. Spezifische COX 2-Hemmstoffe (COXI-
Be).

4. Analgetika ohne antipyretische und anal-
getische Wirkung z. B. Flupirtin.

Der Nephrologe diirfte sich von diesen
Priparaten nur fiir Metamizol und Flupirtin
interessieren, weil diese beiden Medikamen-
te typischerweise keine renalen und gastro-
intestinalen Nebenwirkungen auslésen. Die
maximale Dosierung bei Metamizol betrigt
3 g/Tag und bei Flupirtin 400600 mg/Tag
unter engmaschiger Kontrolle der Leber-
funktion. Auch Paracetamol kann bei Nie-
renerkrankungen eingesetzt werden, fiir eine
ausreichende analgetische Wirkung werden
aber 2—4 g/Tag benétigt, bei iiber 4 g/Tag
besteht die Gefahr der Lebertoxizitit.

tNSAR und COXIBe

Die Cox 1- und Cox 2-Hemmung ist fiir
beide Substanzklassen dosisabhingig, das
heiflt, bei Uberschreiten einer bestimmten
Dosierung besteht ein Ceiling-Effekt.

Beide Substanzklassen haben ein dhnliches
organbezogenes Nebenwirkungsprofil.
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mung kommt es sowohl bei tNSAR als
auch bei COXIBen zu einer Perfusionsein-
schrinkung mit der Folge allergischer (in-
terstitielle Nephritis), toxischer (chronische
tubulointerstitielle Nephritis, Analgetika-
nephropathie) und funktioneller (Wasser-
retention mit Hypertonie, [41]) Stérungen.

Die kardiovaskuliren Nebenwirkungen
konnen heute bei weitem nicht nur den
COXIBen angelastet werden. Gislason hat
2006 [37] jeweils einen Todesfall unter 14
Patienten mit COXIB-Therapie, 24 Pati-
enten mit Diclofenac-Therapie und 45 Pa-
tienten mit Ibuprofen beobachtet. Cannon
et al. [38] (Medal-Studie an 34.701 Pati-
enten mit Arthrose/Rheumatoider Arthri-
tis, iiber 18 Monate mit Etoricoxib oder
Diclofenac behandelt) beschreiben ein
nicht signifikant unterschiedliches kardio-
vaskulires Ereignis-Risiko (bei 100 Patien-
ten 1,24 unter COXIBen und 1,3 unter
Diclofenac). Heute wird unter einer Lang-
zeitanwendung mit tNSAR und COXIBen
ein erhohtes Infarktrisiko um 30—50 % be-
schrieben.

Ahnlich verhilt es sich bei den gastroin-
testinalen Nebenwirkungen. Die meisten
Publikationen beschrieben bisher eine ho-
here Inzidenz unter tNSAR, in Kombina-
tion mit Protonenpumpenhemmern be-
steht kein Unterschied zu den COXIBen.
Die gleichzeitige Einnahme von Protonen-
pumpenhemmern kann in der Tat die gas-
trointestinale Sicherheit erhshen, aufler bei
Diclofenac [24]. Die Komplikationswahr-
scheinlichkeit ist bei beiden Substanzklas-
sen sehr hoch und scheint in erster Linie mit
vorbestehenden Risikofaktoren wie Ulkus-
anamnese, stattgehabter gastrointestinaler
Blutung, Alter iiber 65 und Ko-Medikati-
on mit Steroiden, gerinnungshemmenden
Substanzen, selektiven Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmern u.a. zu
korrelieren. Von Scheimamen wird 2007
beschrieben, dass auch unter einer COXIB-
Therapie die Gabe von Protonenpumpen-
hemmern das Ulkusrezidiv bei positiver
Anamnese signifikant senken kann. Bei
einer Langzeittherapie mit Protonenpum-
penhemmern wurden von Yang et al. [13]
eine erhshte Rate von Schenkelhalsfraktu-
ren beschrieben.

e Schlieflich darf fiir beide Substanzklassen

nicht die Wechselwirkung mitanderen Me-

dikamenten vernachlissigt werden, die zur
Wirkungsreduktion (Diuretika und Hy-
pertonika) und  Wirkungsverstirkung
(Glukokortikoide, Phenytoin, Lithium,
Methrotrexat) fiihren kann.

Wenn die Wirkungen aller iiber Cox 1- und
Cox 2-synthetisierten Prostaglandine durch
Cox 1- und/oder Cox 2-Inhibitoren ge-
hemmt werden, ist mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit mit allergischen Reaktionen,
funkdionellen Stérungen am Magen-Darm-
Trake, Stérungen der Nierenfunktion und
einer Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion zu rechnen. Aus diesem Grunde sollten
Patienten mit renalen Grunderkrankungen
und Niereninsuffiziente, aber auch trans-
plantierte Patienten nicht mit tNSAR und/
oder COXIBen behandelt werden. Bei be-
rechtigter Indikation ist eine Kurzzeitbe-
handlung bis zu 10 Tagen méglich, eine
Langzeittherapie wird generell nicht emp-
fohlen. Leider sind die tNSAR die am hiu-
figsten verordneten Priparate und einige von
ihnen stehen sogar dosisabhingig rezeptfrei
zur Selbstmedikation zur Verfiigung [16,
33]. Dazu gehoren Ibuprofen bis 400 mg,
Naproxen bis 250 mg, Diclofenac bis
12,5 mg und Paracetamol (ohne Dosisbe-
grenzung nach oben). Hier besteht Nach-
holbedarf von Seiten des Gesetzgebers.

Resiimee fiir Stufe 1-Analgetika

1. Einsatz von Metamizol und Flupirtin
2. tNSAR und COXIBe [30]:

- Begrenzte Indikation fiir entziindungsbe-
dingte Schmerzen in niedrigst wirksamer
Dosis, kiirzest notwendiger Therapiedauer
(8—10 Tage) und niche fiir die Langzeit-
therapie

- Paracetamol 2—-4 g als add on-Therapie
mdglich

- nach gastrointestinalen Blutungen Einsatz
beider Substanzen nur nach kritischer Prii-
fung des Risikos, bei relevanten kardiovas-
kuliren Risikofaktoren generell vermeiden.

Stufe 2-Analgetika

Codein und Dihydrocodein spielen heute
keine grofle Rolle mehr, am hiufigsten kom-
men Tramadol und Tilidin/Naloxon zum
Einsatz [23]. Diesen beiden Substanzen ist
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gemeinsam, dass sie in einer Retardform er-
haldich sind, damit nur 2 x/Tag dosiert wer-
den miissen, und dass bei aufsteigender Do-
sistitration nach Wirkung die Nebenwir-
kungen sehr gering sind, kein Abbau iiber das
CYPy503A4-System erfolgt und damit keine
Metabolite entstehen. Tilidin und Naloxon
sind nicht dialysabel [43], iiber Tramadol
gibt es keine Daten. Beiden Substanzen ge-
meinsam ist auch der Ceiling-Effeke (ab
einer Tagesmaximaldosis von 600 mg ist nur
noch eine Nebenwirkungs- und keine Wir-
kungsverstirkung mehr zu erwarten).

Tilidin ist ein analgetisch nicht wirksames
Prodrug, dessen aktiver Metabolit, Nortili-
din, durch Demethylierung in der Leber ent-
steht. Ein Grofiteil des Nortilidins wird bei
oraler Aufnahme bereits bei der ersten Le-
berpassage (First-Pass-Metabolismus) gebil-
det. Die gleichzeitige Applikation des Opio-
id-Rezeptorantagonisten Naloxon hat kei-
nen Einfluss auf die Metabolisierung von Ti-
lidin zu Nortilidin.

Die orale Bioverfiigbarkeit von Tilidin ist ge-
ring, sie betrigt etwa 6%. Es wird fast voll-
standig zu Nortilidin metabolisiert. Abhin-
gig vom Applikationsweg werden etwa 1,6 %
(i.v.) bzw. < 0,1 % (p.o.) unverindert als Ti-
lidin iiber die Nieren ausgeschieden. Norti-
lidin wird unter anderem zum inaktiven Bis-
nortilidin weiter metabolisiert. Nur etwa 3 %
werden als Nortilidin und etwa 5% als Bis-
nortilidin mit dem Urin ausgeschieden [42].
Die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Nortilidin betriigt bei oraler Applikation
etwa 3,3—3,6 h und nach intravensser Gabe
etwa 4,9 h. Die entsprechenden Werte fiir
Bisnortilidin sind 5 und 6,9 h. In einer kli-
nischen Studie, die vom Hersteller der fixen
Kombination aus Tilidin und Naloxon
durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass die
Clearance von Tilidin bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz im Vergleich zu
gesunden Probanden reduziert ist (155 vs.
370 ml/min pro kg). Die maximale Plasma-
konzentration des aktiven Metaboliten Nor-
tilidin war bei Niereninsuffizienz leicht re-
duziert und die Halbwertszeit etwas verlin-
gert [42]. Die AUC war jedoch mit der ge-
sunder Probanden vergleichbar, die insge-
samt gebildete Menge an Nortilidin war also
unverindert.

Seiler et al. haben bei Dialysepatienten die
Pharmakokinetik von Tilidin und seinen
Metaboliten sowohl wihrend des Dialyse-

prozesses als auch im dialysefreien Intervall
bestimmt. Weniger als 1% der applizierten
Dosis wurden im Dialysat in Form von Tili-
din, Nortilidin oder Bisnortilidin gefunden.
Der Dialysevorgang beeinflusste die phar-
makokinetischen Parameter von Tilidin und
seinen Metaboliten nur unwesentlich [43].
Aufgrund der vorliegenden Daten, insbe-
sondere zu dem therapeutisch relevanten
Nortilidin, ist bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz keine Dosisadjustierung notwen-
dig. Dies trifftauch fiir Patienten zu, die auf-
grund einer fortgeschrittenen Niereninsuffi-
zienz dialysiert werden miissen. Bei Trama-
dol ist eine Dosisreduktion notwendig [44],
tiber seine Dialysierbarkeit gibt es keine
Daten.

Auch Gene beeinflussen den Erfolg einer
Schmerztherapie [39]. So kénnen genetische
Varianten die Pharmakokinetik und die
Pharmakodynamik sowie die Metabolisie-
rungsraten von Analgetika und Ko-Analge-
tika beeinflussen. Hier steht CYP2D6 im
Fokus. In Abhingigkeit vom Vorliegen der
drei Genotypen (PM: Poor-Metaboliser,
EM: Extensive Metaboliser, UM: Ultrarapid
Metaboliser mit unterschiedlicher Metabo-
lisierungskapazitit des Enzyms) kénnen
Wirkungsverstirkung und Wirkungsab-
schwichungen bis hin zum Wirkungsverlust
eintreten. Hiervon sind z.B. folgende
Schmerzmittel betroffen:

¢ Codein: Codein ist ein Prodrug und muss
durch CYP2D6 in den aktiven Metaboli-
ten Morphin umgewandelt werden. Bei
einem PM kommt keine analgetische Wir-
kung zustande, da kein Morphin entsteht.
Bei einem UM wird dagegen tiberpropor-
tional viel Morphin gebildet, damit besteht
die Gefahr von unkontrollierten Opioid-
nebenwirkungen.

o Trizyklische Antidepressiva: Ein PM ent-
wickelt durch den langsameren Abbau sehr
schnell Nebenwirkungen wie Mundtro-
ckenheit, Tachykardien und Sedierung. Ein
UM baut nur subtherapeutische Blutspie-
gel auf.

* Tramadol: Ein Teil des Tramadol wirke di-
rekt analgetisch, mehr als 2/3 miissen aber
durch CYP2D6 in den M1-Metaboliten
O-Demethyltramadol umgewandelt wer-
den, der direkt agonistisch am Opioidre-
zeptor wirkt. Ein PM hat eine deutlich
héhere Nonresponder-Rate. Diesen Pati-
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enten wird nicht selten mangelnde Com-
pliance unterstellt.

« Tilidin/Naloxon.

Stufe 3-Analgetika

Als Opiate bezeichnet man die natiirlichen
Alkaloide und daraus abgeleitete Produkte
(z.B. Morphin). Opioide schliefen auch die
halb- und vollsynthetischen, zentralwirksa-
men Analgetika auf Morphinbasis ein, die
ihre Wirkung ebenso wie Opiate an den
Opioidrezeptoren entfalten. Diese befinden
sich mit Ausnahme der Leber in allen Ge-
weben des Organismus, vor allem aber im
Riickenmark, Gehirn und Darm, unter ent-
ziindlichen Bedingungen auch in Gelenken.

Ein Nephrologe muss bei der Entscheidung
fiir eine Opioidtherapie die Metabolisierung,
das Vorliegen von aktiven Metaboliten, das
Ausmaf der Plasmaeiweiffbindung, die Eli-
minationshalbwertszeit, die zentralen klini-
schen Symptome wie Somnolenz und Ver-
wirrtheit und die mogliche tigliche Maxi-
maldosierung (Tab. 1-6) kennen, um in der
Niereninsuffizienz mit einem sicheren
Priparat zu therapieren [32]. Ein minimales
Potential fiir Arzneimittelinteraktionen be-
steht, wenn die Metabolisierung unabhingig
von CYP3A4 erfolgt. Damit ist Morphin fiir
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunk-
tion (Halbwertszeit steigt von 3 auf 72 Stun-
den, aktive Metabolite werden renal elimi-
niert) und nierentransplantierte Patienten
unter CYPysp-abhingiger Immunsuppressi-
on ungeeignet.

Liegen keine klinisch relevanten aktiven Me-
tabolite vor, so ist mit einem deutlich besse-
ren Nebenwirkungsprofil zu rechnen (Tab.
1). Ein minimales Potential fiir Arzneimitte-
linteraktionen besteht somit, wenn die Me-
tabolisierung unabhingig von CYP4503A4
erfolgt. Damit ist Morphin aber auch Bu-
prenorphin fiir den Nephrologen wenig ge-
eignet. Je niedriger die Plasmaeiweifbin-
dung, desto niedriger ist das Interaktionspo-
tential, eine Bedingung, die Hydromorphon
erfiillt, allerdings auf Kosten der héheren
Dialysierbarkeit, die durch Bedarfsmedika-
tion an der Dialyse kompensiert werden
kann. Dagegen ist die Plasmaeiweiflbindung
bei Oxycodon, Morphin, Fentanyl und Bu-
prenorphin in aufsteigender Reihenfolge
deutlich héher. Obwohl die Pharmakokine-

tik von Buprenorphin in der Niereninsuffi-

Tab. 1: Metabolitenbildung bei Opioiden
(Fehlen aktiver Metabolite bewirkt besseres
Nebenwirkungsprofil)

Klinisch relevante
Metabolite

Hydromorphon -
(Palladon®, Jurnista®)

Oxycodon -
(Oxygesic®)

Morphin +
(MST®)

Fentanyl -
(Durogesic® SMAT)

Buprenorphin +
(Transtec®)

Tramadol =
(Tramundin®)
Tilidin

(Valoron® N retard) (Prodrug)

Tab. 2: Plasmaeiweibindung von Opioiden
(Niedrige Bindung = niedriges Interaktionspo-
tential, dialysabel)
Plasmaeiweif}-
bindung
[%]

Hydromorphon 8
(Palladon®, Jurnista®)
Oxycodon 40
(Oxygesic®)
Morphin 30
(MST®)
Fentanyl 79-87
(Durogesic® SMAT)
Buprenorphin 96
(Transtec®)
Tramadol 20
(Tramundin®)
Tilidin ?
(Valoron® N retard)

zienz unveridndert ist [1] und auch die Hi-
modialyse die Spiegel nicht reduziert [2], ist
fiir den Nephrologen — fiir die Behandlung
von Dialysepatienten — Hydromorphon das
sicherere Medikament.

Wir bevorzugen Medikamente mit guter
Steuerbarkeit, einem schnellen Wirkungs-
eintritt und fehlender Gefahr der Kumulati-
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Tab. 3: Eliminationshalbwertszeit von Opioiden

(Kurze Halbwertszeit = gute Steverbarkeit,

schneller Anstieg, keine Gefahr der Kumulation)

Eliminations-
halbwertszeit

[h]

Hydromorphon 26

(Palladon®, Jurnista®)

Oxycodon 45

(Oxygesic®)

Morphin 1,7-45

(MST®)

Fentanyl 17

(Durogesic® SMAT)

Buprenorphin 30

(Transtec®)

Tramadol b

(Tramundin®)

Tilidin 3-5

(Valoron® N retard)

on, Bedingungen, die eine kurze Eliminati-
onshalbwertszeit voraussetzen. Das ist der
Fall bei Hydromorphon (Jurnista®, Palla-
don®), bei dem vor allem keine Akkumula-
tion von analgetisch aktiven Metaboliten
auftrite [6]. Auch iltere und polymorbide
Patienten profitieren von Hydromorphon
[7, 10]. Von Lee et al. [8] konnte die gute
Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Hy-

Tab. 4: Zentrale klinische Symptome Somnolenz

und Verwirrtheit unter Opiodtherapie
Plasmaeiweif}-

bindung
[%]

Hydromorphon sehr geeignet

(Palladon®, Jurnista®)

Oxycodon sehr geeignet

(Oxygesic®)

Morphin kontraindiziert

(MST®)

Fentanyl unggnstig

(Durogesic® SMAT)

Buprenorphin ungiinstig

(Transtec®)

Tramadol sehr geeignet

(Tramundin®)

Tilidin sehr geeignet

(Valoron® N retard)

Tab. 5: Ceiling-Effekt bei Opioiden
Max. Tagesdosis
Hydromorphon -
(Palladon®, Jurnista®)
Oxycodon -
(Oxygesic®)
Morphin -
(MST®)
Fentanyl -
(Durogesic® SMAT)
Buprenorphin +
(Transtec®) 4-5mg
Tramadol +
(Tramundin®) 600 mg
Tilidin &
(Valoron® N retard) 600 mg
— Kein Ceiling-Effekt, keine Dosishegrenzung
+ Ceiling-Effekt, Dosishegrenzung
» Vorteil des fehlenden Ceiling-Effekts bei starken
Schmerzen: Dosis kann dem Schmerz ohne Begren-
zung angepasst werden

dromorphon bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion bestitigt werden.
Alle bisher genannten Forderungen wie ge-
ringe Plasmaeiweiflbindung, fehlende aktive
Metabolite und gute Steuerbarkeit garantie-

Tab. 6: Eignung von Opioiden zur Schmerz-

therapie bei Patienten mit Niereninsuffizienz

Hydromorphon sehr geeignet

(Palladon®, Jurnista®)

Oxycodon geeignet

(Oxygesic®)

Morphin kontraindiziert

(MST®)

Fentanyl geeignet

(Durogesic® SMAT)

Buprenorphin geeignet

(Transtec®)

Tramadol ungiinstig

(Tramundin®)

Tilidin sehr geeignet

(Valoron® N retard)

» Eine Niereninsuffizienz ist bei ilteren
Patienten hiivfig.

» Bei geeigneten Priparaten ist keine Dosisan-
passung notwendig.
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ren die geringste Nebenwirkungsrate von
Somnolenz und Verwirrtheit, dies gilt insbe-
sondere fiir Hydromorphon [9, 11, 21], ge-
folgt von Oxycodon [22, 49], allerdings
unter Beriicksichtigung einer deutlich hohe-
ren Plasmaciweiflbindung (Interaktionspo-
tenzial hoher).

Von Vorteil bei starken Schmerzen sind
Priparate ohne Ceiling-Effekt, so dass die
Dosis dem Schmerz ohne Begrenzung ange-
passt werden kann. Diese Bedingungen er-
fiillen alle Opioide aufer Buprenorphin.

Eine Bedarfsmedikation von Opioiden ist
obsolet und fordert die Entwicklung einer
psychischen Abhingigkeit [27]. Im Rahmen
einer regelhaft durchgefithrten Schmerzthe-
rapie mit retardierten Opioiden ist eine psy-
schische Abhingigkeit im Sinne einer Such-
tentwicklung dagegen ein duflerst seltenes
Ereignis. Dies konnte sehr eindrucksvoll be-
reits in der retrospektiven Studie von Go-
stomzyk et al. [47] aus dem Jahre 1990 ge-
zeigt werden. Analysiert wurden insgesamt
4.131 Patienten, die zwischen 1976 und
1987 verschiedene Opioide, z. T. iiber einen
Zeitraum von 8 Jahren, erhielten. Auch Wat-
son et al. [48] beschreiben in ihrer Publika-
tion aus dem Jahre 2004 den langfristigen
Einsatz von Opioiden, z. T. tiber einen Zeit-
raum von 22 Jahren, ohne ein nennenswer-
tes Suchtpotential. Die Inzidenz einer mog-
lichen psyschischen Abhingigkeit ist damit
keineswegs hoher als in der Durchschnitts-
bevolkerung.

Pseudoabhingigkeit wird durch Unterdosie-
rung bzw. Wahl eines nicht ausreichend po-
tenten Opioides erzeugt. Der nur allzu ver-
stindliche Wunsch des Patienten nach einer
ausreichenden Schmerzlinderung wird dabei
als »Suchtverhalten« fehlinterpretiert [46,
51].

In der Zusammenschau aller gewiinschten
Eigenschaften ist Hydromorphon fiir nieren-
insuffiziente Patienten am geeignetsten. Pal-
ladon® steht als Retard-Hartgelantinekapsel
zu 4, 8, 16 und 32 mg zur Verfiigung. Die
Gelantinekapseln sind mit retardierenden
Granula gefiillt und kénnen gedffnet werden
(aber Vorsicht: Granula nicht zerkauen). Fiir
die Rescue-Medikation, die 1/6 der Tages-
dosis betrigt, stehen Palladon 1,3 und 2,6 mg
als Hartkapsel mit Granula ohne Filmiiber-
zug und Palladon injekt zur Verfiigung. Eine
Zerkleinerung und Suspension in Wasser ist
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moglich. Jurnista® ist als Retardformulierung
mit 8, 16, 32 und 64 mg im Handel. Hy-
dromorphon istauch fiir die Sondengabe ge-
eignet.

Verordnende Arzte und Patienten interes-
siert, ob eine Opioidtherapie zur Abhingig-
keit fiihrt. Betroffene meinen dabei nicht die
therapeutische Abhingigkeit (von einem Me-
dikament zur Beherrschung von Krank-
heitssymptomen wie z. B. Insulin) oder phy-
sische bzw. kirperliche Abhbingigkeitals natiir-
liches Phinomen nach lingerer Einnahme
verschiedener Medikamente mit Entzugser-
scheinungen, die nach Absetzen des Substanz
oder deutlicher Dosisreduktion auftreten
und Pseudoabhiingigkeit als Zeichen von zu
niedriger Dosierung oder zu langen Inter-
vallen. Gemeint ist die psychische Abhin-
gigkeit, die Sucht. Wir haben also Angst vor
der psychischen Abhiingigkeit der Sucht. Dar-
unter versteht man das unwiderstehliches
Verlangen nach periodischer oder dauernder
Einnahme eines Medikamentes, um dessen
psychotrope Wirkung zu erfahren. Eine psy-
schische Abhingigkeit stellt sich bei lingerer
regelmifliger Einnahme von Opioiden ein.
Dies bedeutet aber nur, dass bei abruptem
Absetzen des Opioids korperliche Entzugs-
symptome auftreten konnen. Dies rechtfer-
tigt jedoch wihrend einer notwendigen me-
dikamentdsen Therapie keinesfalls eine Do-
sisreduktion oder das Vorenthalten eines
Opioids. Die klinischen Erfahrungen und
wissenschaftlichen Untersuchungen der letz-
ten Jahre belegen eindeutig, dass bei richti-
ger Anwendung, d.h. Dosistitration gegen
den Schmerz und Einhaltung eines Zeit-
schemas hachst selten psychische Abhingig-
keiten auftreten (evtl. bei Bedarfsmedikati-
on).

Opioide sind kontraindiziert, wirkungslos
und sinnlos bei primiren Kopfschmerzen
(Cluster, Spannung, Migrine), sekundiren
Kopfschmerzen, attackenférmig auftreten-
den Schmerzen wir Trigeminusneuralgie und
Zahnschmerzen, bei krampfartigen kolikar-
tigen Beschwerden, bei Muskelverspannung
und psychosomatischer Ko-Morbiditit.

Transdermale Pflaster sollten bei Nierenin-
suffizienten und Dialysepatienten nur bei
Schluckstérungen, gastrointestinalen Be-
schwerden und bei stabiler Schmerzsituati-
on eingesetzt werden. Bei allen transderma-
len Systemen tritt die Wirkung langsam ein,
durch die hohe Eliminationshalbwertszeit
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besteht eine schlechte Steuerbarkeit und die
Wirkstofffreisetzung ist ungleichmiflig. Ins-
besondere besteht eine ungewisse Resorpti-
on mit zu niedriger Dosierung bei mangeln-
dem subkutanen Fettgewebe und Kachexie.
Umgekehrt ist die Resorption bei Fieber,
Hitze (Sauna, Solarium, heifle Bider, Heiz-
decke, Sonneneinstrahlung, etc.) sowie
Hautverletzungen unter dem Pflaster erhsht.
Die Folge sind schwankende, intraindividu-
elle Plasmaspiegel, eine mangelnde Wirkung
oder auch Uberdosierungen. Transdermale
Systeme sind ungeeignet, tageszeitlich un-
terschiedliche Schmerzverliufe flexibel zu
lindern.

Ko-Analgetika

Antikonvulsiva/Antiepileptika

Allen Medikamenten dieser Substanzklasse
gemeinsam ist die Notwendigkeit einer ein-
schleichenden Dosierung und die Kumula-
tionsgefahr. Deshalb sollten vorzugsweise
Medikamente eingesetzt werden, bei denen
der therapeutische Bereich mittels Blutspie-
gelbestimmung iiberpriift werden kann, das
sind Carbamazepin, Gabapentin und Val-
proinsdure.

Eine regelmiflige Uberpriifung der Leber-
funktion, des Blutbildes und der Gerinnung
sind erforderlich.

Fiir Nephrologen sind sie ein wichtiges Me-
dikament zur Behandlung des Restless-Leg-
Syndroms in Ko-Medikation mit Substanzen
aller 3 Analgetikastufen, vor allem Opioiden.

Antidepressiva

Die trizyklischen Antidepressiva entfalten
ihre analgetische Wirkung bereits einige Tage
bis 2 Wochen nach Therapiebeginn, wihrend
die antidepressive Wirkung erst bei viel
héheren Dosen und erst nach einigen Wo-
chen eintritt. In Abhingigkeit von den psy-
chomotorischen Effekten sollten aktivieren-
de Medikamente wie Clomipramin und Imi-
pramin am Morgen und dimpfende Medi-
kamente wie Amitriptylin und Trimipramin
am Abend eingenommen werden.

Sie sind nicht geeignet fiir Restless-Legs-
Symptome, haben ihre Berechtigung bei pe-
ripheren (fokalen und diffusen) Neuropa-
thien, vor allem bei diabetischer Polyneuro-

pathie [52].
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Tetrazyklische Antidepressiva wie Mirtazapin
sind teuer, Niereninsuffiziente entwickeln
sehr oft Odeme und sie haben insgesamt kei-
nen Vorteil gegeniiber den trizyklischen
Antidepressiva.

Die selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (sSNRI) blockie-
ren die Schmerzwahrnehmung im Hinter-
horn und im Limbischen System. Damit
haben sie Einfluss auf absteigende hemmen-
de Schmerzbahnen und sorgen dafiir, dass
Serotonin und Noradrenalin linger im sy-
naptischen Spalt wirken. Die Schmerz-
schwelle wird erhéht und das Schmerzemp-
finden reduziert.

Serotonin und Noradrenalin spielen eine
zentrale Rolle in der Biochemie der Depres-
sion und der zentralen Schmerzverarbeitung.
Eine duale antidepressive Medikation
(sSNRI) ist damit besonders wirkungsvoll in
der Therapie von Depression und chroni-
schem Schmerz (diabetische Polyneuropa-

thie).

Empfehlungen fir die tégliche
Praxis

Nierenerkrankungen und Patienten
nach Nierentransplantation

Metamizol, Katadolon und Paracetamol
kénnen problemlos eingesetzt werden. Bei
Nicht-Opioid-Analgetika besteht die Gefahr
des verzdgerten Erkennens von Infektionen

durch die antipyretische Wirkung [20].

Analgetika der WHO-Stufe 2 und 3 sind
weit weniger bedenklich [25] als ein grofizii-
giger Einsatz von tNSAR/COXIBe (Nephro-
toxizitit).

Auf eine CYP-Neutralitit sollte geachtet
werden. Von den Stufe-1-Analgetika sind
Metamizol, Flupirtin und Paracetamol, von
den Stufe 2-Analgetika Tilidin/Naloxon und
Tramadol, aus der Gruppe der Stufe-3-Anal-
getika das Hydromorphon und aus der
Gruppe Ko-Analgetika das Gabapentin zu

bevorzugen.

Chronisch niereninsuffiziente Patienten und
Dialysepatienten sollten kein Morphin er-
halten, da der M3-G- und M6-G-Metabolit
kumuliert und dadurch Myoklonien, Ver-
wirrtheit, Sedierung und Atemdepressionen
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auftreten konnen. Auch Fentanyl sollte we-
gen der Gefahr des Atemstillstandes bei
héheren Dosen und der Notwendigkeit der
Bedarfsmedikation an der Dialyse nicht zum
Einsatz kommen. Pethidin hat ebenfalls
einen kumulierenden Metaboliten, der nicht
analgetisch, aber atemdepressiv wirkt. Die
Substanz hat heute nur noch seine Indikati-
on bei Kiltezittern nach Operation.

Dagegen sind Hydromorphon und Tilidin/
Naloxon fiir Niereninsuffiziente und Dialy-
sepatienten bevorzugt einzusetzen und ge-
eignete, analgetisch wirkende, schwache und
starke Opioide, die sowohl beim Phantom-
schmerz als auch bei der diabetischen und ur-
dmischen Polyneuropathie wirksam sind.
Ein Add-on von Antidepressiva und/ oder
Antikonvulsiva ist sinnvoll und wirkungs-
voll [28].

Auch bei Nierenerkrankungen ist das kleine
Einmaleins der Stufentherapie und thera-
peutischen Grundregeln einer Schmerzthe-
rapie zu beachten:

* Moglichst orale Gabe

* Gabe nach Uhr (Zeitplan), nicht auf

Schmerz warten

¢ Individuelle Dosierung festlegen
(Titration)

* Exakte Einnahmeanleitung (schriftlich
mitgeben)

* Rechtzeitige Prophylaxe von Nebenwir-
kungen (PPI bei tNSAR)

e Zusatzmedikation bei Durchbruch-
schmerz

* RegelmifSiger Kontakt zum Patienten.

Bei Opioiden ist zusitzlich zu beachten, dass
die Gabe von Ko-Analgetika zu nutzen ist.
Beim Restless-leg-Syndrom sind es die Anti-
konvulsiva und bei diabetischer Polyneuro-
pathie die sSSNRI [31, 34, 35]. Ein abruptes
Absetzen soll vermieden werden, damit keine
korperliche Abhingigkeit mit Entzugs-
phinomenen entsteht. Bei lege artis durch-
gefithrter Therapie, das bedeutet Titration
gegen den Schmerz und Gabe nach Zeitplan,
ist das Suchtpotential, das heifit, die psychi-
sche Abhingigkeit sehr selten. Gerade bei
Dialysepatienten ohne Diurese ist die dauer-
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hafte Behandlung einer Obstipation wih-
rend einer Opioid-Therapie zu empfehlen.

Ganz akrtuell stehen uns die ersten innovati-
ven Fixkombinationen zur Verfiigung [18]).
Ein solches Priparat ist Targin®, eine Kom-
bination aus Oxycodon und Naloxon im
Verhiltnis 2:1. Im Magen-Darm-Trakt be-
findet sich im Plexus submukosus und Ple-
xus myentericus die groffte Ansammlung
von Ganglienzellen und Nervenzellen auf3er-
halb des ZNS. Die Bindung eines Opioides
an die dort vorhandenen peripheren Opioi-
drezeptoren bewirkt im wesentlichen eine
herabgesetzte Magenmortilitit und Ma-
genentleerung und eine reduzierte Freiset-
zung der Verdauungsenzyme aus Galle und
Pankreas. Dagegen ist Naloxon ein potenter
Opiat-Rezeptor-Antagonist ohne intrinsi-
sche Wirkung. Oral gegeben wirket es an den
peripheren Gamma-Rezeptoren des Magen-
Darm-Traktes. Es hat eine wesentlich hohe-
re Rezeptoraffinitit als alle anderen Opioi-
de. So verhindert Naloxon, das reine Opioid-
rezeptoragonisten wiez. B. Oxycodon an den
Rezeptoren binden und dort ihre Wirkung
entfalten kénnen. Nach der oralen Einnah-
me blockiert Naloxon die Opioid-Rezepto-
ren im Darm und eliminiert damit selektiv
die gastrointestinalen Nebenwirkungen der
Opioide ohne Beeintrichtigung der syste-
mischen Analgesie. Eine Laxanzienzugabe ist
damit nicht mehr erforderlich und es besteht
ein hohes Einsparpotential von 750 — 1.500
EUR/Patient und Jahr. Beide Substanzen ge-
langen iiber die Pfortader in die Leber. Na-
loxon wird zu mindestens 97 % metabolisiert
(= eliminiert), Oxycodon gelangt ins ZNS
und entfaltet dort seine analgetische Wir-
kung.

Blick in die Zukunft

Wird Schmerz ein komplexer Sinnesaus-
druck ohne»Zentrum«im Gehirn, also chro-
nisch, behandle man ihn interdisziplinir!
Eine umfassende Betreuung des Patienten
und der Angehérigen verlangt ein multidis-
ziplinires Team, das nicht nur aus Arzten und
Pflegepersonal, sondern Sozialarbeitern, Psy-
chologen, Seelsorgern, Physiotherapeuten,
Krankengymnasten und ambulanten Dien-
sten besteht. Diese Forderung umzusetzen,
kommt einer tiglichen Zerreiflprobe gleich.

Aber die Schmerztherapie ist auf dem Wege
zum Gipfel. Beim letzten Schmerzkongress
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2006 in Deutschland wurde betont, dass die
Schmerztherapie der Zukunft viel differen-
zierter sein muss. Entscheidend ist die An-
passung an die Mechanismen der Entste-
hung des Schmerzes und nicht mehr aus-
schliefflich an die Schmerzstirke. Man muss
einen Weg finden, den Chronifizierungs-
prozess zu durchbrechen. Dafiir ist auch bei
nierenkranken, niereninsuffizienten und
nierentransplantierten Patienten Flupirtin
eine geeignete Substanz, die verhindern soll,
dass das Nervensystem aufgrund stindiger
Schmerzsignale den Schmerz lernt. Auch
Mydocalm, ein Natriumkanalblocker, wird
diskutiert, Studien laufen zur Zeit. Ein frith-
zeitiger Einsatz von Opioiden sollte ange-
strebt werden, weil dadurch der nozizeptive
Einstrom gestoppt werden kann und eine
Stimulation der korpereigenen Abwehr ein-
tritt, die das Vergessen aversiver Reize (bei
chronischem Schmerz) begiinstigen kann.

Auch der Nephrologe sollte nicht vergessen,
dass Angst die Schmerzverarbeitung im Ge-
hirn verindert und verhindert, dass das
Schmerzgedichtnis durch neue positive In-
halte iiberschrieben werden kann. Nehmen
Sie Ihrem Patienten die Angst!
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