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Schmerzmanagement

Lang wirksame Prdparate gegen starke Schmerzen

Bei der Einnahme von Analgetika kann es insbesondere zum Ende eines Einnahmeintervalls verstdrkt zum
Auftreten von Schmerzen kommen. Um dieses als End-of-dose-Failure bezeichnete Phdnomen zu vermeiden
und die Schlafarchitektur zu schiitzen, sind lang wirksame Préparate in der Schmerztherapie unverzichtbar.
Die kiirzlich zur Behandlung zentraler und peripherer neuropathischer Schmerzen zugelassene Retardformu-
lierung von Pregabalin und das von der Deutschen Gesellschaft fiir Schmerzmedizin als , Préferenzsubstanz”
in der Tumorschmerzbehandlung empfohlene Hydromorphon mit 24-Stunden-Galenik stellen wichtige
Bausteine in der Behandlung starker Schmerzen und einen gro3en Gewinn fiir die Betroffenen dar.

Gabapentinoide gehdren zu den
drei Wirkstoffgruppen, die in der
deutschen S2k-Leitlinie ,Diagnose
und nicht interventionelle Thera-
pie neuropathischer Schmerzen” als
Mittel der ersten Wahl zur Behand-
lung chronischer neuropathischer
Schmerzen aufgefiihrt werden, ne-
ben tri- und tetrazyklischen Antide-
pressiva (TZA) und dem selektiven
Serotonin- und Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmer  (SSNRI)
Duloxetin [1]. Als Mittel der zweiten
und bei einzelnen Indikationen auch
der ersten Wahl werden in der Leitli-
nie Lidocain- oder Capsaicinpflaster,
als dritte Wahl Opioide empfoh-
len [1]. Gabapentinoide binden an
der a2-6-Untereinheit der prasy-
naptischen, spannungsabhangigen
Kalziumkandle peripherer und zen-
traler nozizeptiver Neuronen und
reduzieren dadurch den aktivie-
renden Kalziumeinstrom. Wahrend
Gabapentin nur zur Behandlung pe-
ripherer neuropathischer Schmer-
zen zugelassen ist, erstreckt sich die
Zulassung von Pregabalin zusatz-
lich auch auf die Therapie zentraler
neuropathischer Schmerzen [2].
Laut Prof. Dr. Ralf Baron, Facharzt fiir
Neurologie und Leiter der Sektion
Neurologische Schmerzforschung
und -therapie, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Kiel, verbessert
Pregabalin zudem die Schlafquali-
tét, unabhéngig von dessen Effekt
auf neuropathische Schmerzen.
Baron fiihrte dazu eine Studie mit
24 gesunden Personen an, in der
Pregabalin 3x150 mg, Alprazolam
3%x1mg und Placebo randomisiert
doppelblind miteinander vergli-
chen wurden [3]. Im Vergleich zu
Placebo trat unter beiden aktiven
Behandlungen eine Verldngerung
der Gesamtschlafzeit ein. Wahrend

Alprazolam den Anteil des lang-
samwelligen Schlafs (Schlafstadien
Il und IV) an der Gesamtschlafzeit
reduzierte, war dessen Anteil un-
ter Pregabalin signifikant hoher als
unter Placebo (p<0,001) (Abb. 1)
[3,4]. Nach Barons Einschatzung
profitieren auch von neuropathi-
schen Schmerzen Betroffene, die mit
Pregabalin behandelt werden.

Stabilere Wirkspiegel durch
Retardformulierung
,Retard-Arzneimittel sind aus der
Langzeittherapie vieler Schmerz-
erkrankungen nicht mehr weg-
zudenken. Sie bieten hinsichtlich
Adhdrenz, Vertraglichkeit, Wirk-
samkeit und Sicherheit belegbare
Vorteile," betonte Prof. Dr. Rainer
Freynhagen, Chefarzt Andsthe-
siologie, Intensivmedizin und
Schmerzmedizin, Benedictus
Krankenhaus Feldafing. Daher
begriiBe er auch die im Januar
2024 erfolgte erstmalige Zulas-
sung einer retardierten Form von
Pregabalin ~ (Pregabalin Aristo®
retard) [5]. Pregabalin werde, so

Abb. 1 Wirkung von Pregaba-
lin auf die Schlafarchitektur von
gesunden Personen
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modifiziert nach [3, 4]

Freynhagen, aus dem proximalen
Diinndarm lber L-Aminosdure-
transporter resorbiert. Um diesen
Vorgang zu verldngern, wurde ei-
ne gastroretentive Arzneiform mit
quellféhigen Eigenschaften entwi-
ckelt. Die Einnahme der Tablette
nach einer Mahlzeit ist unentbehr-
lich fiir die korrekte Funktion dieser
Galenik. Bei einmal téglicher An-
wendung, die mit der retardierten
Form bis zu einer Dosis von 330 mg
erhiltlich ist, erfolgt die Einnahme
nach dem Abendessen. Die emp-
fohlene Tagesdosis liegt bei Prega-
balin zwischen 150 mg und 600 mg
pro Tag. Da die retardierte Formu-
lierung einen 10 %igen Beladungs-
iberschuss enthélt, ware fiir eine
Tagesdosis von 600 mg Pregabalin
die Einnahme von zwei Dosen von
330mg der retardierten Formulie-
rung (660 mg einmal tdglich) nach
dem Abendessen die dazu dquiva-
lente Therapie. Bei einer versehent-
lichen Einnahme auf niichternen
Magen kann es laut Freynhagen
dank der speziellen Galenik aber
nicht zu einer Uberdosierung
kommen, sondern nur zu einer
Verringerung der Bioverfligbarkeit
um 30-50%. Die Moglichkeit der
einmal taglichen Einnahme kann
Freynhagen zufolge die Therapie-
adhdrenz im Vergleich zur zwei-
bis dreimal tdglichen Einnahme
schnell freisetzender (Immediate
Release, IR) Pregabalinpréparate
begiinstigen. Bei der Eindosierung
von Pregabalin retard erreiche die
Plasmakonzentration innerhalb
von 72 bis 96 Stunden den steady
state. Im Vergleich zu IR-Prépa-
raten vermeide man damit zum
einen die hohen, unter Umstan-
den (iber den therapeutischen
Bereich hinausschieBenden Wirk-
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Abb. 2 Schematische Darstellung von Retardformulierungen im
Vergleich zu schnell freisetzenden Formulierungen
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stoffpeaks und das damit einher-
gehende hohere Risiko fiir Neben-
wirkungen wie Benommenbheit,
Schlafrigkeit oder Kopfschmerzen.
Zum anderen konne das bei den IR-
Praparaten deutlich hohere Risiko
fuir einen Abfall unter die minimal
effektive  Plasmakonzentration
vermieden werden. Letzteres kann
mit einem End-of-dose-Failure und
zuweilen mit Rebound-Effekten
einher gehen (Abb. 2) [4].

Opioide: 24-Stunden-Galenik
schiitzt den Nachtschlaf

Die Vorziige einer retardierten Ga-
lenik treffen laut Dr. Johannes Hor-
lemann, Prdsident der Deutschen
Gesellschaft fiir Schmerzmedizin
(DGS) und Leiter des DGS-Schmerz-
zentrums Kevelaer, auch auf die
Schmerzbehandlung mit Opioiden
zu. Mit Praparaten, die eigentlich als
zwolf Stunden lang wirksam dekla-
riert seien, erreiche man aber mit
einer zweimal taglichen Gabe nicht
immer zuverldssig den Gleichge-
wichtszustand. Die Halbwertsdauer
liege bei diesen Praparaten zwi-
schen 5,5 und 12 Stunden [6]. Auch
die transdermale Applikation iber
Opioidpflaster ist Horlemann zu-
folge nicht immer verldsslich. Mit
einer 24-Stunden-Galenik, z.B. mit
Hydromorphon Aristo® long, ver-
meide man End-of-dose-Failure
und das plétzliche Wiederauftre-
ten starker Schmerzen. Néchtliche
Schmerzattacken bleiben Horle-
mann zufolge aus und die Schlafar-
chitektur normalisiere sich, was eine
wichtige Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche Schmerztherapie sei. Die
DGS empfiehlt in ihrer ,Praxisleitli-

nie Tumorschmerz” Hydromorphon
als ,Préferenzsubstanz” und weist
auf die Moglichkeit der Einmalga-
be mit 24-Stunden-Galenik hin [7].
Als Begriindung fiir die Praferenz
von Hydromorphon werden die
»pharmakologischen Vorteile in der
Vertrdglichkeit” und die niedrigste
EiweiBbindung unter den géngigen
Opioiden genannt [7].

Start mit Pregabalin
vertraglicher

Die Therapie neuropathischer
Schmerzen erfordert hdufig die
Kombination mehrerer Medika-
mente. Da Pregabalin weitgehend
unverandert Uber die Niere aus-
geschieden wird, ist das Risiko fiir
pharmakokinetische Interaktio-
nen gering und eine Einnahme
mit anderen Arzneimitteln unter
Umstdnden  unproblematischer
[5]. In Kombination mit ande-
ren sedierenden Substanzen wie
Alkohol, Benzodiazepinen oder
Opioiden wurden vor allem in ho-
heren Dosierungen unerwiinschte
Verstarkungen von Nebenwirkun-
gen berichtet. Bei Kombination mit
Opioiden ist aufgrund des erhoh-
ten Risikos fiir Atemdepression und
opioidbedingter Todesfalle beson-
dere Vorsicht geboten [5]. Baron
berichtete Uber eine multizentri-
sche doppelblind randomisierte
Crossover-Studie zur Schmerz-
behandlung von Menschen mit
diabetischer Neuropathie, bei de-
nen entweder Pregabalin, das
TZA Amitriptylin oder Duloxetin
zundchst als sechswochige Mo-
notherapie eingesetzt wurde [8].
Die Patientinnen und Patienten,

die darunter keine ausreichende
Schmerzreduktion erreicht hatten,
erhielten lber weitere zehn Wo-
chen ein zusatzliches Medikament,
je nach randomisierter Abfolge
entweder Pregabalin oder Amitri-
ptylin. Bei allen anderen wurde
die Monotherapie fortgefiihrt. Die
mittlere Schmerzintensitat auf der
numerischen Ratingskala (1-10)
lag zu Beginn bei 6,6 und sank
unter der Behandlung auf 3,3.

Die drei miteinander vergliche-
nen Therapieregime, Pregabalin-
Amitriptylin  (P-A), Amitriptylin-
Pregabalin (A-P) und Duloxetin-
Pregabalin (D-P) zeigten keinen
signifikanten  Unterschied hin-
sichtlich der Schmerzreduktion.
Die Kombinationen wurden in der
Regel gut vertragen. Entsprechend
der bekannten Nebenwirkungs-
profile trat Benommenheit unter
A-P im Vergleich zu den ande-
ren beiden Therapiesequenzen
signifikant  hédufiger (p=0,036)
auf. Unter D-P war Ubelkeit hau-
figer (p=0,0011) und unter A-P
Mundtrockenheit (p=0,0003).
Die Kombinationstherapie wur-
de von 7% der A-P-Gruppe, 10%
der D-P-Gruppe und 11 % der P-A-
Gruppe wegen Nebenwirkungen
abgebrochen. Diese Unterschiede
waren statistisch nicht signifikant
(p=0,88). Die meisten nebenwir-
kungsbedingten Abbriiche traten
in der Monotherapiephase auf,
5% unter Pregabalin, 11% unter
Amitriptylin und 17 % unter Dulo-
xetin [8]. Baron zufolge bestétigt
die Studie, dass die Anwendung
Pregabalin-haltiger Kombinatio-
nen bei Versagen der jeweiligen
Monotherapie eine gute Option ist.
Dabei scheine eine mit Pregabalin
begonnene Sequenz vertréaglicher
zu sein als die mit Antidepressiva
begonnenen Sequenzen.

Abhéngigkeitspotenzial bei

Retardformulierung geringer?
,Dass Pregabalin ein Abhdngig-
keitspotenzial hat, ist unstrittig”,
erklarte Freynhagen. Die Bundes-
arztekammer hat in Zusammen-
arbeit mit der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft
den ,Leitfaden zum schadlichen

7

Gebrauch von Medikamenten®
herausgegeben [9]. Darin heif3t
es, das Abhéngigkeitspotenzial
von Gabapentinoiden sei niedri-
ger als das von Alkohol, Opioiden
und Benzodiazepinen. Pregabalin
scheine dabei ein hoheres Abhan-
gigkeitspotenzial aufzuweisen als
Gabapentin und in der Regel sei
die Abhangigkeit von Gabapen-
tinoiden eingebunden in ande-
re Substanzabhdngigkeiten, meist
von Opioiden oder Benzodiaze-
pinen [9]. Zudem vermute man,
so Freynhagen, dass Gabapenti-
noide die Toleranz fiir Opioide
reduzieren und somit das Risiko
fir eine Uberdosierung mit mog-
licher Todesfolge erhdhen. Allein
eingenommen und bei ordnungs-
gemaBer Anwendung wiirden Ga-
bapentinoide dagegen als sicher
gelten. Fiir viele Substanzen sei
nachgewiesen, dass das Abhan-
gigkeitspotenzial bei retardierten
Darreichungsformen deutlich ge-
ringer ist als bei IR-Prdparaten.
Freynhagen vermutet, dass das
auch auf Gabapentinoide zutrifft.
Bei Personen mit vorbestehender
Substanzabhéngigkeit wird aller-
dings empfohlen, Pregabalin zu
vermeiden.
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