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Definition Schmerz

»Schmerz ist eine unangenehme sensorische und
gefuhlsmaliige Erfahrung, die mit bereits eingetretenen
oder drohenden Verletzungen einhergeht oder als solche

empfunden wird.«

IASP (Mersky) 1986



Der Schmerz-Pfad
Aus geschddigten Kérperzellen treten

. Schmerzbotenstoffe aus (blaue Kegel

im Kreis oben) und reizen die Emp-
| fangsstellen an den Enden empfindli-
| cher Schmerznerven (weife Punkte).

Nervenfasern @ leiten den Schmerz-
reiz zum Riickenmark @ weiter. Hier
kénnen bereits Schutzreflexe wie das
Zurtickziehen der Hand ausgeléist
werden.

Uber das Riickenmark erreichen die
Signale das Stammhirn und den Thala-
mus, einen Teil des Zwischenhirns @.

Von hier ab verzweigt sich der
Schmerz-Pfad: Die Information erreicht
die GroBhirnrinde @, wo der Schmerz
bewuBtgemacht und einer Kérperregi-
on zugeordnet wird. AuBerdem gelan-
gen die Schmerzsignale zum limbi-
schen System ®, wo sie mit Gefiihlen
verkniipft und emotional bewertet
werden.

Die Schmerzbahn

Komplexe Verarbeitung der
Reize in verschiedenen
Arealen im Gehirn

= Schmerz (wo,wie)
= Angst, Verzweiflung
= Puls, Blutdruck, Ubelkeit =

Umschaltung vom 1. auf den
2. Nerv

Aufnahme potenziell
schadlicher Reize

© MECUM
Klinik fir Anaesthesiologie der LMU

-Schmerzambulanz-



KLINIKUM g( ,:;‘

A\LLIP
= 2 e} yi
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

,Bio-psycho-soziales” Modell akuter und
chronischer Schmerzen

...der Schmerz wird als ein
psychophysisches
_ Gesamtereignis aufgefaRt,
.Blo" Psycho“ an dessen Entstehen und
Aufrechterhalten neben
korperlichen auch
verhaltensmaRige,
kognitive und affektive
Komponenten beteiligt
sind.

Sozial*

(Birbaumer 1986)
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EinfluB der Umgebung
auf die Schmerzen

Table 1, Comparison of analgesic doses per patient for wall-view and tree-view groups;

46 Patienten mit Gallenoperation
wall-view group vs. tree-view group
Schmerzmittelverbrauch

Dauer des stat. Aufenthalts
Bewertung durch Schwester

Zielparameter

tree-view group weniger Schmerzmittel
kurzerer Aufenthalt (7.9 vs. 8.7)

weniger negative Bemerkungen

Mumber of doses

Analgesic Days |
strencth -
Wall Tree.
group: aroup
Strong 2306 240
Moderate 4,00 5.00
Wenk

Days 2=5 Days 67
Woall Tree Wall Tree:
group group ETOUp TP
243 .50 2 LT )
368 |74 {1.35 .17

(.23 (.30

25T Fald 0,96 109

Ulrich RS. Science (1984) 224:420-421
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Schmerzen sind multifaktoriell

multimodale Behandlung



KLINIKUM Multimodale Therapie
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Kausale/palliative Therapieverfahren (Operation, antihormonelle Therapie,
Chemotherapie, Radiatio) durch entsprechende Fachrichtung

Systemische Pharmakotherapie

(oral, sublingual, transdermal, rektal, ub. Sonden, parenteral)

Physiotherapie und Hilfsmittel
Psychotherapeutische Verfahren
Lokale Pharmakotherapie
Blockadeverfahren

Neuroablative Verfahren
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WHO-Stufenschema

Koanalgetika

Antidepressiva

Antikonvulsiva
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Gehirn Schmerzlinderung

Gehirn Schmerzlinderung, Atemdepression, Euphorie,
Gewohnung, Sucht, Erbrechen, Verlangsamung
Herzschlag, Hustendampfung

Ruckenmark Schmerzlinderung, Verstopfung

Peripher (Gewebe) Schmerzlinderung, Verstopfung, Juckreiz

Literatur: Karow & Lang-Roth, Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, Ausgabe 2006

Interdisziplinare Schmerzambulanz und Tagesklinik, Klinikum GroBhadern, Klinik fur Anaesthesiologie
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Adenylat
zyklase

Interdisziplinare Schmerzambulanz und Tagesklinik, Klinikum Grohadern, Klinik fur Anaesthesiologie
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Opioide

AQUIANALGETISCHE POTENZ IM VERGLEICH ZU MORPHIN (1.V.)

Tramadol und Tilidin/Naloxon
Tapentadol (Palexia)

Piritramid (Dipidolor)

Morphin (z.B. MST®)

Oxycodon (Oxygesic®)

Levomethadon (L-Polamidon®)
Hydromorphon (Palladon)
Buprenorphin (Temgesic®, Transtec®)

Fentanyl (Durogesic TTS®)

0.1-0.2

ca. 0.4

0.7-0.8

1.5-2

ca. 2

5-7

25-30

50-100

Friedrich Wilhelm Serturner
1783 (Paderborn) -1841
Entdecker des Morphiums
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N %mf -

Tramadol und Tilidin/Naloxon 0.1-0.2 = schwache Opioide

Tapentadol (Palexia) ca. 0.4 = Zusatzeffekt, Nervenschmerz
Piritramid (Dipidolor) 0.7-0.8 = nach Operationen, nur i.v.
Morphin (z.B. MST®) 1 = viele Zubereitungsformen
Oxycodon (Oxygesic®) 1.5-2 = starkes Opioid
Levomethadon (L-Polamidon®) ca. 2 = Zusatzeffekt, Nervenschmerz
Hydromorphon (Palladon) 5-7 —> starkes Opioid (Niere)
Buprenorphin (Temgesic®, Transtec®) 25-30 = Pflaster

Fentanyl (Durogesic TTS®) 50100 = Pflaster
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Therapieoptionen
bei Nervenschmerzen

LEVOMETHADON
L-Polamidon®
AAP (Potenz)

Wirkmechanismus

Bioverfugbarkeit

Wirkdauer

Dosierung

Spez. Indikation

Cave

2 (dosisabhangig!)
u-Agonist (=Opioid) mit Zusatzwirkung (NMDA Rezeptor)

Ca. 70-90%

Lange und variable Halbwertszeit (15-100 h),
Kumulationsgefahr an Tag 3-6
= Gefahrliche Nebenwirkungen (Mudigkeit, Herz)

2,5-7,5 mg p.o./i.m./s.c.

Ersatzdroge in der Behandlung von Opioidabhangigen
Nervenschmerz, starke Gewohnung auf andere Opioide

Klinische Erfahrung bei der Anwendung wichtig!!
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Methadon = Levomethadon + Dextromethadon

= Schmerzlinderung durch L-Methadon

= Nebenwirkungen durch D-Methadon (doppelte Dosis)

— D-Methadon ist zusatzliche Belastung (Interaktionen, Leber)
= L-Methadon z.T. besseres Substitutionsmittel

— L-Methadon zugelassen, D-Methadon nicht

— Keine Anwendung von Methadon in der Schmerztherapie!

" HC * HCI

Levomethadon-Hydrochlorid Dextromethadon-Hydrochlorid
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Cannabis sativa
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1839: O~ Shaughnessy: ,,On the preparations of the Indian hemp, o

r gunjah”
Transactions of the Medical and Physical Society of Bengal 1838-1840; 421-461
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Cannabinoide

Bedeutung in der westlichen Medizin

1854: United States Dispensary:

»Extract of hemp is a powerful narcotic, causing intoxication,
...hallucinations,...drowsiness ...It increases appetite...In
morbid states it has been found to produce sleep, to allay
spasm,...and to relieve pain...

It may be employed, when opium is

contraindicated by its nauseating effects...



KLINIKUM

I—Mu DER UNIVERSITAT MUNCHEN

DAS ENDOCANNABINOIDSYSTEM

1984: Schrittweise Entdeckung und Klonierung spezifischer Cannabinoidrezeptoren

in Mensch und Tier

1992 und 1995 Entdeckung von korpereigenen Cannabinoiden:

Anandamid (N-Arachidonoylethanolamin)

2-AG (2-Arachidonoylglycerol)
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CANNABINOID-2-REZEPTOR (CB2)
Cannabinoid-2-Rezeptor (CB1)

Milz, Tonsillen, B-Zellen, T-Zellen, Monozyten

> Immunsuppressive Wirkung der CB

Cannabinoid-1-Rezeptor (CB1)
Hohe Dichte im Gehirn, auch im Ruckenmark

— Wirkung der CB auf Schmerz, Gedachtnis u.a.
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Azad et al. Eur J. Neuroscience 13, 2001
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Effekte von Cannabinoiden im Menschen

= Linderung von Ubelkeit

= Appetitsteigerung

= Veranderung des Schmerzempfindens
= Linderung von Spastik

= Stimmungsaufhellung, Euphorie

= Immunsuppression

. u.a.




KLINIKUM

LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Nebenwirkungen von Cannabinoiden im Menschen

=  Schwindel

= Benommenheit

= Steigerung der Sinneswahrnehmung

= Panikattacken

= Psychotische Symptome

= Erhohung von Herzfrequenz und Blutdruck
= Kreislaufprobleme

= u.a.
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A%- THC
Analgesie bei Tumorschmerz

Noyes et al., Clin Pharmacol Ther 1975;18:84-9.
= Studiendesign: prospektiv, randomisiert, doppelblind, crossover

= Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden und

maBigem Dauerschmerz (n = 36), mittleres Alter 51 Jahre, mittleres
Gewicht 63 kg

= Studienmedikation: THC 10 mg, THC 20 mg, Codein 60 mg, Codein 120
mg, Placebo

= Einnahme ein mal taglich um 8:30
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A’- THC
Analgesie bei Tumorschmerz

S0k

Mean Poin Reduction

i A L L L

1 2 3 q 5 3] 7
Hours

Fig. 1. Mean hourly pain reduction following THC,
codeine, and placebo.
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THC Codein Placebo

Nebenwirkung 10mg 20 mg 60mg 120 mg

Sedierung 24 32 16 17 10
Benommenheit 11 18 3 2 6
Ataxie 10 15 4 8 3
Gedachtnisstrg. 2 9 1 1 2
Schwindel 20 33 8 22 12

Sehstorung 14 22 4 8 3
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Cannabinoide - Bedeutung bei MS und Schmerz

Svendsen et al.: BMJ 2004;329: 253

Studiendesign: prosp., random., doppelblind, kontrolliert, cross-over

EinschluBkriterien: 24 Patienten mit MS und zentralem Schmerz
Studienmedikation: THC max. 10 mg (21d), wash-out (21d)
Placebo
oral

Signifikante Besserung der Schmerzsymptomatik unter THC
Besserung der Lebensqualitat (SF-36)
Mehr Nebenwirkungen unter THC (ohne funktionelle Beeintrachtigung)
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Cannabinoide - Bedeutung bei MS und Schmerz

Zajicek et al.: Lancet 2003;362:1517
Studiendesign: prosp., random., doppelblind, kontrolliert
EinschluBkriterien: 667 Patienten mit MS und Spastik
Studienmedikation: Marinol (THC, n = 206; max. 25mg/d)

(15 Wochen) Cannabisextrakt (THC+Cannabidiol, n=211)

Placebo (n =213)

Parameter: Spastik (Ashworth score; Arzt/Physiotherapeut)
Subjektive Parameter: Schmerz, Spastik



KLINIKUM

LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Cannabinoide - Bedeutung bei MS und Schmerz

Ergebnis: keine Besserung der objektiv gemessenen
Spastik (Ashworth score): p = 0.4

Deutliche Besserung der Spastik (subjektiv):
61% (Extrakt), 60 % (THC), 46 % (Placebo)

Deutliche Besserung der Schmerzen: p = 0.003
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A°- THC : Pharmakokinetik

Absorption

T max

Bioverfugbarkeit

Besonderheit

Inhaliert

Schnell

Wahrend des
Rauchens

18-50 %

Erfahrung des
Rauchers

Oral

Langsam, unberechenbar,
Lipophilie (fettloslich!)

Peak 1-5 h

6-20 %

Magensaure
first-pass-Effekt
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Medizinisches Cannabis

= nicht zugelassen als Medikament
= mehr als 250 Sorten mit sehr unterschiedlichem Gehalt von

THC <1% bis > 25%
Cannabidiol <1% bis >20%

= was und welche Dosis verordne ich uiberhaupt?

= Verunreinigung?
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Methadon und Cannabis in der Schmerztherapie?

Methadon: nein

Cannabis: Fertigarznei in vereinzelten Fallen und
niedrig dosiert als ,Koanalgetikum®
(Begleitmedikation)




