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Altern

Irreversibel fortschreitender endogener Prozess, der zur Reduktion von Zell- und
Organleistungen und Einschrankungen der Vitalitat fuhrt.

Definition nach WHO:
» Alternde 50-60 Jahre
- Altere 61-75

* Alte 76-90

» sehr Alte 91-100
 Langlebige > 100
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Kalendarisches Alter vs. Geriatrischer Patient
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M. Schuler, Schmerz und Alter, Schmerz 2015 29:337-338



Frailty

Fur die Indikationsstellung splelt gerade bel hochbetagten Patienten nicht in erster Linie das Alter, soadern die
Getrechiichked («fradtys) eine zentrale Rolle. Relatw gesunde, rustige Patienten profitieren auch noch mit uber 90 Jahren
von viglen Medikamenten, s0 wie dies bel pungeren Patienten der Fall it Auf der anderen Seite sehen Nutren und Risiko

ber gebrechlichen Patenten ganz anders aus, sonst nutzliche Medikamente konnen bes diesen Patienten gar schaden

Neues zu bekannten Medikamenten bei alteren Patienten

Andreas E. Stuck

POL: https//doiemh ch/10.4414/5mf 201803148
Veroffentlichung: 17.01.2018

Schweiz Med Forum 2018;18(03) 46 48



Laerialrnie

Reformbedarf: Es braucht
eine hohere Dosis Geriatrie!

Andreas E. Stuck”,

Yot LUrvwnt s 20 Betr

Adrian O, Goeldlin®, Thomas Munzer'

" Bernet Iritel Yt Mo Fimedun

Wee heute mat dem Medizinstodium startet, wird bed
der Pensionserung in ciner Schweiz arbeiten, in der
¢» viel mehr divere Menschen geden wied als heute
2060 werden etwa 1,1 Mio. Gber 80-Jihrige Menschen
in der Schweiz leben, 2um Vergleich sind es heute

¢twWa 00000,

Ein europiisches Curriculum in Geriatrie

Ob Haasarzt, Ophthaimologe, Orthopade oder Neuro
loge: Sie werden alle gute Kenntnlsse in der Gerlatrie
bendtigen. Dennoch belegen verschiedene Studien,
dass viele Stadierende der Medizin heute ungenagend
In Geriatrie ausgebildet sind. Die [nteressengemein
schaft der europlischen Geriatrien hat dies erkannt

T e e A 5! (;.‘» .
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Tabelle 1: Inhalte der studentischen Auabiddung (verninfacht, nach £20)
1 Raspeokt
2. Patiamion rospetticren unabhangig vom Alters
3. Haufge Gesundhaitsvarbndarungen ungd Krankheinsbilder im Altes

4 Mollidmensonales cesiatusches Asagasangnt

5 Alter

un

on Uung Kenabinitanons im

derprofessionalie Vorgehenswolise
8. Ethische und rechtiche Aspobie
9. Kenninisse verschiecdener Botreuungsiormen
10. Kenmnts wund Soralversorgung

s80 reionkler Gesundheits

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERSCOHES MEDIZIN-FORUM 2075180112108



Epidemiologie

Altere Menschen leiden deutlich haufiger unter chronischen
Schmerzen

In Alterspflegeeinrichtungen liegt die Pravalenz chronischer
Schmerzen bis uber 50%

* Chronische Schmerzen durch Arthrose oder ahnliche
muskuloskelettale Veranderungen (Osteoporose)

* Neuropathische Schmerzen (zB. nach Herpes Zoster)

» Tumorassoziierte Schmerzen



generelle Uberlegungen

* Indikation des Arzneimittels (inkl. Risiko-Nutzen-Abwagung)

* Wahl des besten Arzneimittels

» Wahl einer geeigneten Dosis und des Dosis-Intervalls
* Monitoring von Effektivitat und Toxizitat
 Aufklarung des Patienten uber mogliche Nebenwirkungen

* Instruktion des Patienten, in welchen Fallen er sich melden soll



generelle Uberlegungen

altere Patienten haben ein erhohtes Risiko fur unerwunschte
| Arzneimittelwirkungen:

 veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

- Komorbiditat, Schwache, Gedachtnisstorungen

» erhohte Empfindlichkeit gegenuber des Effektes eines Arzneimittels
(zB. Benzodiazepine, Opioide)

* Polypharmazie (definiert als mehr als 5 Medikamente) erhoht das Risiko
fur Interaktionen

* Polypharmazie fuhrt zu Verschreibungskaskaden (Missinterpretation
von Nebenwirkungen)



Arzneimitteltherapie im Alter:
Pharmakokinetik

Resorption
Vertellung

Elimination



Resorption

orale Gabe: die Diffusion durch die Schleimhaute ist nahezu unverandert

aktive Transportmechanismen konnen verlangsamt erfolgen
intramuskulare Gabe: Hamatom, Abszess, Nervenschaden, anaphylaktische RKk.

nur bei Patienten empfohlen, wo eine orale oder rektale Applikation nicht
moglich ist

subkutane Gabe: langsamere Resorption durch herabgesetzte Durchblutung
transdermale Gabe: veranderte Hautbeschaffenheit?

rektale Gabe: die Diffusion durch die Schleimhaute ist nahezu unverandert



Verteilung

Veranderungen im Alter Folge

Verteilungsvolumen fur wasserlosliche

Extrazellularvolumen l Substanzen sinkt

Verteilungsvolumen fur fettldsliche
Fettgewebe[(l\/luskelmasse l) Substanzen wird grésser >
verlangerte Wirkdauer

verminderte Plasmaeiweissbindung >

Alptimin l erhohter freier Pharmakonanteil

alpha 1-saueres-Glykoprotein l vermehrte Bindung basischer Pharmaka

Die Vertellungsraume verandern sich im Rahmen des Alterungsprozesses
(biologisches Alter)



weltere Faktoren

Ernahrungszustand, chronische Krankheiten, korperliche Aktivitat



Elimination

Im Alter kommt es zur Abnahme der Leber- und Nierenfunktion (HZV)

\ A
kK
Abnahme der renalen Elimination: \'»
-verminderte Nierendurchblutung | \7‘, .
-verminderte glomerulare Filtration | "j
-verminderte tubulare Sekretion D
P25
Abnahme der hepatischen Elimination:
-verminderte Leberdurchblutung ‘!' \
-eingeschrankte Funktion der mischfunktionellen Oxygenasen | (\
-verminderte Glucuronidierung / \



Abnahme von Nieren- und Leberfunktion

tEs ist generell davon auszugehen, dass Arzneistoffe im Alter langere Halbwertszeiten

Va. bedeutsam bei oral verabreichten Arzneimitteln mit einer tiefen
Bioverfugbarkeit, bedingt durch einen hohen First Pass Effekt.

Antidepressiva: Imipramin, Trimipramin, Venlafaxin

Antimigranemittel: Sumatriptan



eingeschrankte Nierenfunktion

o
o

Alter (in Jahren) Mittlere eGFR
20-29 116 ml/min/1,73 m?
30-39 107 ml/min/1,73 m?
40-49 99 mil/min/1,73 m?
50-59 93 mil/min/1,73 m?
60—69 85 ml/min/1,73 m?
uber 70 75 ml/min/1,73 m?
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Pharmakokinetik bei Niereninsuffizienz

Proportionalitatsregel nach Dettli: die Arzneimittelclearance korreliert linear mit der
Kreatininclearance. Eine Dosisanpassung kann erfolgen durch:

*Verringerung der Einzeldosis proportional zur verminderten Arzneimittelclearance
*Verlangerung des Dosisintervalls umgekehrt proportional zur verminderten
Arzneimittelclearance




extrarenal eliminierter Dosisanteil Qo

totale Arzneimittel-Clearance = renale Clearance + hepatische Clearance

Dosisanpassung besonders wichtig, wenn Kreatinin-Clearance < 50ml/h und Qo < 0,5







Schmerztherapie - Niedergelassene

39
Dicofenac

ASS

Tramadol
Opioid-Kombinationen
Ibuprofen

Metamizol
Paracetamol
Rofecoxib

Morphin

Fentanyl /

0 10 20 30 40 50
Verordnungen in Tausend

N= 43.587 altere Patienten (>70 Jahre) mit Schmerztherap

sTmodived’ 2.3.01 Quelle: Langsschnittuntersuchung in 400 Arztpraxen mi
nsgesamt 890.000 Patienten

13




Nichtopioide:
NSAR, Paracetamol, Metamizol

Nicht-Opioid-AnaIetika vermindern durch die emmung der Cyclooxygenase die
Prostaglandinsynthese.

NSAR: vermindern periphere und zentrale PG-Synthese

Paracetamol: vermindert die zentrale PG-Synthese, Wirkmechanismus im Detalil
nicht geklart

Metamizol: vermindert die periphere und zentrale PG-Synthese




Hemmung COX 1 und COX 2

Gastrointestinales Risiko
Thrombozytenhemmung

COX-1-Hemmung

ISuprofen

Itictenrac
Celocood

1von 16

Kardiozerebrales Risiko

Eloncoxd

COX-2-Hemmung




NSAR: renale Nebenwirkungen

Reduzierte renale Durchblutung

erhohtes Risiko bei Situationen mit stimuliertem RAAS, gesteigerter Bildung
von Katecholaminen, ADH ua., die zur Vasokonstriktion fuhren:

* Herzinsuffizienz

* intravasaler Volumenmangel

- exzessive Diuretikagabe

* eingeschrankte Nierenfunktion (Kreat.Cl <50)

lokal vermehrt vasodilatierende
Prostaglandine (PG E2) # Cyclooxygenaseinhibitoren



NSAR: Blutdruckanstieg

* Blutdruckanstieg bei arterieller Hypertonie im Mittel um SmmHg

* Im Einzelfall wesentlich hoherer Anstieg und Begunstigung von
Blutdruck-Krisen moglich

« Cave: Kombination N
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NSAR: kardiovaskulares Risiko im
Vergleich zu Placebo

m:nmb Ml‘uomb
Myocardial intasction toresl tern®
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kein erhohtes Risiko fur Naproxen, Diclofenac Okckofones E—  OAIDI912.20)
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Stroks
Nagtieen ._._ YR IETRER ]
Begriden el 5,36 (30010 31000
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Sven Trelle, Stephan Reichenbach, Simon Wandel, Pius Hildebrand, Beatrice Tschannen, Peter M Villiger, Matthias

Egger, Peter Juni. Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs: network meta-analysis.
BMJ 2011;342:c7086
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Cardiovascular Safety of Celecoxib, Naproxen, or Ibuprofen
for Arthritis

Steven £, Nissen, M.D., Neville D. Yeomans, M.D.. Danmied H. Sclomon, M.D., M.P.H_, Thomas F. Luscher, MD.,
Peter Libby, M.D., M, Elame Husni, M.D., David Y, Graham, M.D,, Jeffrey S. Borer, M.D., Lisa M, Wisniewski, RN,
Katherine E. Wolski, M P M. Quuging Wang, M S, Venu Menon, M.D., Frank Ruschitzka, M.D.,

Michael Gaffney, Ph.D., Bruce Beckerman, M.D., Manuela F. Berger, M.D., Weshang Bao, Ph.D,,
and A. Michael Lincoff, M.D., for the PRECISION Trial Investigators®

ABSTRACT

CONCLUSIONS
At moderate doses, cedecoxib was found to be noainferior to ibupeofen or naproxen with
regard 1o casdiovascalar safety. (Fanded by Pfizer; ClinicalTrials gov namber, NCT00346216.)

e ——— ———

RESULTS

A twoeal of 24,081 patients were randomly assigned to the celecoxib group (mean [£5D]

daily dosc, . mg), the naproxen group @ mg) or the ibuprofen group
meﬁtwoo{ months and a mean follow-up
period of 34.1£13.4 months. During the trial, 68.8% of the patients stopped taking the
study drug, and 27.4% of the patients discontinued follow-up, In the intention-to-treat
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B orenacoiss Rick of acute myocardial infarction with NSAIDs in real world use:
bayesian meta-analysis of individual patient data

Departren! of Marmuacy aod
Restacch Ceate Cortry
RoADeM e Joe TUnvwersie Oe
Mot i, Montreal MK INS
Carada

Oecarntmes! of 1 2edeuniony.

Michéle Bally,"* Nandini Dendukuri** Benjamin Rich,® Lyne Nadeaw.* Arja Helin-Salmivaara,’
Edeltraut Garbe,” James M Brophy' s/

ABSTRACT RESULTS

OBJECTIVE Acohort of 446763 individuals Including 61460 with
5o chatacterise the determinants, time course, and acute myocardial infarction was acquired, Taking any
risks of acute myocasdial infarction assoclated with dose of NSAIDS for one week, one month, or more than
use of oral non-steroidal anti-inflammatory drugs a month was associated with an increased risk of

mrpocardial infarction. With yse for one 10 seven days

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC the probability of increased myocardial infarction risk
Evidence suggests that both tradtional and cyclo-oxygenase 2 selective non- (posterior probability of odds ratio >1.0) was 92% for

steroidal anti-inflammatory drugs INSAIDS] can increase the risk of acute

myocardal indasction

The timing of the sk, the efect of dose, trextment duration, and the comparative
fsks between NSAIDs are poorty understood

WHAT THIS STUDY ADDS

Using a bayesian meta analyss of individual patient data and studying real world
setlings, 1 1S shown that all traditional NSAIDs, including naproaen, appear 1o be
assorinted with an increased risk of acute sspocardisl infarction

The tisk with celeconid does not ssem 1o be greater Than IBat with taditional

celeconib, 97°% for ibupeaten, and 99% for diclofenac,
naproxen, and rofecoxid. The corresponding odds
ratios (95% credible intervals) were 1.24 (0.91t0 1.82)
for celecox®, 1,48 (1,00 10 2.26) for ibuprofen, 1,50
(1.06 to 2.04) for diclofenac, 1.53 (007 to 2.3%) for
naproxen, and 1.58 (1.07 to 2.17) for rofeconib. Greater
tisk of myocardial infarction was documented for
higher dose of NSAIDS, With use for longer than one
month, risks did not appear to exceed those
associated with shorter durations.

CONCLUSIONS

NSAIDs. Onset of risk occurs inthe Nrst week

Shovt term use for 830 days at a high daily dose (celecanib >700 mg, S iofenac

AllNSANDs, including saprasen, were found to be
associated with an increased risk of acute myoacardial

»>100 mg, ibuprofen »>1200 mg, and sapeoxen >750 m) IS associated with the d infarction. Risk of myocardial infasction with celecaxib
greatest harms, without obvious further Increases in risk beyond the first 30 days wirs comparable 10 that of traditicesl NSAIDS and was
lower than for mofecoxih. Rick was sreatest durne the
e —
theband | B 2007 357 (1906 | Aot 3011340/ berg 1909
50— - s
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Diclofenac — Neus Kontraindikationen und Warnhimwelse nach ewropaweiter Uberprifung
der kardiovaskulicon Sicherheit

Sety geehrie Damen und Hemen,

wir machian Sie CBer wichtine Einschrinkungen bis der Arwendung von Dicicfenac-haligen
Arznemiteln (systemache Darreichungsformen), als Falge ener eurcpaweten Dberprifung dor
Kirdiovashudren Sicherheit, informenen.

Sie artalien dieses Schreiben in ABstimmung mi dur Europhschen Arznemitislagentur (EMA)
und dem Bundesnsitul Kr Arznemitiel und Medizirgrodubte (BIAM)

Zusammenfassung

*  Der Nutzen von Diclofenac Gberwiegt die Risiken. Allerdings weisen die derzeit
verfugbaren Daten darauf hin, dass die Therapie mit Diclofenac mit einem
erhohten Risiko arterielier thvombotischer Ereignisse, vergleichbar mit dem von
selehtiven COX.2.-Hemmaern, assoziien ist.

* Diclofenac Ist jetzt kontraindiziert bel Patienten mit bestehender Herzinsuffizienz
(New York Hoart Association, NYHA, Stadien II4V), ischimischer Herzarkrankung,
peripherer Arterienerkrankung oder zerebrovaskuldrer Erkrankung. Bel Patienten

mit diesen Erkrankungen sollte die Behandiung Uberpriuft werden,

* Die Behandiung mit Diclofenac solite bei Patienten mi
Risikofaktoren Rir kardiovaskulhre Ereignisse (2.B. Hypertonie,




NSAR: gastrointestinale Nebenwirkungen

Tatie 1 Patients at increased risk for NSAID GI toxicity
Hgh sk
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PPI?

SCHLAGLICHTER

e Iat e

Neues zu bekannten Medikamenten bei alteren Patienten
Andreas E. Stuck
POL: https/idoiermh ch/10.2414/smf 201803148

Veroffentlichung: 17.01.2018
Schweiz Med Forum 2018, 18(03) 46 48

e — e ————
PPI und Demenzrisiko

Protonenpumpenhemmer (PF1) gehoren zu den im Alter am mesten veroraneten Medikamenten. Tierexperimentelle
Studien zeigren schon fruher, dass PPl zu einem Anstieg von Beta-Amyloiden im Gehirn von Mausen fuhren und damit
ein moghcher Zusammenhang zwischen PPI und Demenzrissko bestehen konnte, £ine Studie mit Daten von uber 70 000
uber 75 ahngen Personen in Dewutschland reigt nun, dass langer davernder PPI-Konsum 2u eingr Erhdhung des
Demenzrisikos um fast SO% fuhcen kann [1]. Die Studie hat Limitationen, insbesondere eine relativ schiechte Qualitat der
Erfassung der Diagnose Demenz. Dennoch, in der Gesamischau mit den tierexpernmentellen Daten ist dies ein

1 Gomm W, von Holt K, Thomé F et al. Association of proton pump inhibitors with risk of dementia: &
pharmacoepidemiological claims data analysis. JAMA Neurol. 2016, 73(4y410-6



NSAR und Antidepressiva

Was muss man bei der Kombination von selektiven Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren mit NSAR beachten?

Kombination mit SSRI/ SNRI: bis zu 15fach erhohtes Gl- Blutungsrisiko

SSRI/ SNRI hemmen die Aufnahme von Serotonin in die Thrombozyten,
daraus resultiert eine verminderte Thrombozytenaggregation

SSRI: direkte Steigerung der Magensaureproduktion



Interferenz mit Aspirin

Der praventive Effekt von Aspirin resultiert aus der irreversiblen
Acetylierung der aktiven Seite der Cyclooxygenase in den
Thrombozyten.

Dieser Effekt kann bei gleichzeitiger Medikation von nichtselektiven NSAR
(Naproxen und Ibuprofen, nicht Diclofenac, nicht Celecoxib) reduziert
sein (gemeinsame Bindungsstelle).

. Die regelmassige Gabe von NSAR sollte bei Patienten unter low-
Dose- Aspirin vermieden werden.

o Wenn nicht vermeidbar sollte das ASS mindestens 2 Stunden vor
dem NSAR eingenommen werden.



NSAR: zentralnervose Effekte

-Zentralnervose Symptome wie Mudigkeit und Depression sowie ein
delirogenes Potential sind im Zusammenhang mit NSAR beschrieben.

‘Der genaue Zusammmenhang ist unklar.

*‘NSAR sind potentiell ungunstige Medikamente fur Patienten mit
kognitiven Einschrankungen oder relevanten zerebralen
Vorerkrankungen (Demenz).

Moore AR, Drug-induced cognitive impairement in the Elderly. Drugs Aging. 1999:15(1)



American Geriatrics Society 2015 Updated Beers Criteria for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults

By rhe American Germarrics Sockery 2015 Beers Critersa Update Expert Fawel
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ORIGIAL ARTICLE

Potentially Inappropriate Medications
in the Elderly: The PRISCUS List
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Fazit NSAR

* Problematische Medikamente bei Langzeitanwendung bei alteren
Patienten.

» Das gunstigste Nutzen-Risiko-Verhaltnis zeigt Naproxen

* Naproxen sollte mit einem PPl in Komedikation eingesetzt werden.
* NSAR sollten bei zu befurchtender Ischamie gemieden werden.

« Cave bei Kombination mit ACE-Hemmern.

Burkhardt H. Pharmakotherapie des Schmerzes bei alteren Patienten mit Nichtopioiden, Der Schmerz 4-2015



Paracetamol

*Bei massig ausgepragter Schmerzsymptomatik einsetzbar

*Paracetamol wird inaktiviert durch Glucuronidierung (55%), Sulfatierung (30%) und
Konjugation.

‘Wirkmechanismus im Detail nicht geklart: Hemmung der Cyclooxygenase, Aktivierung
absteigender schmerzhemmender Bahnen, spinale Wirkung am NMDA-Rezeptor,
Cannabinoidsystem, serotonerges System

Kaum Nephropathie-Gefahr in therapeutischer Dosis. Langfristiger Gebrauch kann
jedoch zu Nierenschadigung fuhren (interstitielle Nephritis).

*Gunstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis, eindeutig dosisabhangige und damit
vorhersehbare unerwunschte Wirkung (Leberschadigung)

Kaum Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

osiédUtin be Lbeuhktidnstc’iuh | §




ERSR oo Efficacy and safety of paracetamol for spinal pain and
Q osteoarthritis: systematic review and meta-analysis
= of randomised placebo controlled trials
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Metamizol ( Novalgin)

Wirkmechanismus: im Detail ungeklart
wahrscheinlich Beeinflussung des peripheren und des zentralen Nervensystems

die wirksamen Metaboliten des Metamizol sind liquorgangig und erreichen schnell
hohe Konzentrationen im Liquor

wahrscheinlich Modulation des endogenen Opioidsystems, Hemmung von
NMDA- Rezeptoren und COX- Enzymen im Gehirn und/ oder dorsalen
Ruckenmark



Metamizol

-analgetische und antipyretische Potenz vergleichbar mit NSAR, spasmolytisch

-Uberempfindlichkeitsreaktionen: Agranulozytose (Risiko 1:1'000'000), Leukopenie,
Urtikaria bis anaphylaktischer Schock

-Kontraindiziert bei hamatologischen Erkrankungen oder gleichzeitiger Gabe potenziell
knochenmarksschadigender Substanzen, zB. Methotrexat

*Blutdruckabfalle bis hin zu Schockreaktionen (zu schnelle iv.-Injektion, ev. bei alteren
Patienten mit orthostatischer Dysregulation auch bei Tropfenform)

*sehr selten gastrointestinale Beschwerden

*Nieren und Leberinsuffizienz: Bei Nieren- oder Leberinsuffizienz wird empfohlen, hohe
Metamizoldosen zu vermeiden, da die Elimination in diesen Fallen reduziert ist. Jedoch
ist fur die Kurzzeitbehandlung keine Dosisreduktion notwendig. Fur die
Langzeitbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz
liegen keine Erfahrungen vor.

*Alte Patienten/Schlechter Gesundheitszustand: Bei alten Patientinnen und Patienten
und Patientinnen und Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand muss eine mogliche
Verschlechterung der Nieren- und Leberfunktion in Betracht gezogen werden.

Documed.ch



Wirksamkeit der Nichtopioidanalgetika
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Opioide

» keine Endorgantoxizitat

» Individuelle Therapie moglich

* breite Palette an Substanzen und Verabreichungsformen
» Retardpraparate

» Schnell wirksame Praparate (Onkologie)



Indikation
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Langzeitanwendung von Opioiden bei nichtumorbedingten Schmerzen, klinische Leitlinie 10/2014



Opioide: Nebenwirkungen

* Obstipation 16%: keine Toleranzentwicklung, Laxantien geben

- Ubelkeit 15%: vor allem bei Beginn, Toleranzentwicklung hilft

» Schwindel 8%

* Somnolenz 9%: Toleranzentwicklung hilft

* Erbrechen 5%

* Hauptprobleme 4% ( trockene Haut, Juckreiz)

* Verwirrtheit/ Dysphorie: ausreichende Hydrierung sicherstellen, Kreatininkontrolle
* Atemdepression: bei Schmerzen idR. kein Problem

» Myoklonien: Behandlung mit Clonazepam (Rivotril)

* Harnretention (anticholinerge Effekte)

* Abhangigkeit/ Suchtgefahr: bei Einsatz als Analgetikum idR. unproblematisch

» verminderte kognitive Leistungsfahigkeit: vor allem am Anfang der Therapie,
Toleranzentwicklung hilft (Cave Komedikation und Komorbiditat!)

 Sturzrisiko: Rigiditat der quergestreiften Muskulatur (Ausnahme Buprenorphin)



Opioide: zentralnervose UAW

Cave: Verstarkung durch gleichzeitige Gabe von:

* Antidepressiva

* Antikonvulsiva

* Benzodiazepine

* Neuroleptika

 sedierende Antihistaminika
* Alkohol



Welches Opioid?

» Erfahrung des Arztes

* Alter des Patienten

* Nierenfunktion/ Leberfunktion?
« Komorbiditaten
« Komedikation

* andere (Genetik)



Opiode bei Niereninsuffizienz
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Opiode bei Leberinsuffizienz
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Tramadol
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Codein
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Va. altere Patienten leiden haufig unter Obstipation bei Codein-Medikation



Morphin

liten: Mo-6-Glucuronid (Myocioni...)

e Metaboliten: Mo-3-Glucuronid (Sedation,...)
Hepathopathien ohne wesentlichen Einfluss auf Metabolismus



Oxycodon

Reiner Agonist (v.a. p)
Oral doppelt so stark wie MST (10qQI4BT= BATG x)

3

Semnsymhens QST
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Praxis: Wemger Nausea
Praxis: Keine intravendse Applikationsform
Praxis. Pipette!
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Oxycodon/ Naloxon?




Oxycodon/ Naloxon (Targin)

5/2,5mg, 10/5mg, 20/10mg, 40/20mg

Antagonist Naloxon

- Hohe Rezeptor-Affinitat am Darm
lokal

- Weniger Obstipation

- Uber Pfortader und Leber eliminiert
(zu 97%)

Maximaldosis _

- weitere Steigerung mit Oxycontin
moglich

- Reservemedikation ebenfalls mit
Oxycodon

Im Alter keine Dosisanpassung bei normaler Leber- und Nierenfunktion.



Fentanyl
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Buprenorphin

Haft t‘
Brei;\
Einse nation)

r Opioidsubstitutionsbehandiung

RO
Hohe Bhsen 6:32

Praxis: Pflasterallergie
Praxis: gute Wirkung bei neuropatischen Schmerzen
Praxis: schwierige Antagonisierbarkeit



M et h a d O n Methadone should not be the first choice for an ER/LA opwoid. Only clinicians who are familiar with
methadone’s unque risk profile and who are prepared to educate and closely monitor their pa-
tients—including risk assessment for QT prolongation and consideration of electrocardsographs

monitoring-should consider prescribing methadone for pain,

Reiner Agonist (v.a. p) und NMDA-Rezeptoblocker
schnell und protrahiert wirkende Komponente, daher keine Retardform nétig
Hohe orale Bioverfigbarkeit (> 80%)

HWZ 7-52 Std, grosse interindividuelle Unterschiede
Dosis po = iv = 8¢ (cave Hautirritation)

Geeignet bei Niereninsuffizienz Q
Bei zu schneller Steigerung Kumulationsgefahr

I B
Praxis: Startdosis: 3 x 2.5-5mg °©

Praxis. Reservemedikation alle 3h MePaton

Praxis: Effektiv bei neuropathischen Schmerzen (Opioid und NMDA-Rezepiorbl. )



Therapiebeginn
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(i Penvwran A LA dlaw

Soeadd Comawncation
CDC Guideline for Prescribing Opioids for Chronic Pain-
United States, 2016
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Langzeitanwendung von Opioiden bei nichtumorbedingten Schmerzen, klinische Leitlinie 10/2014, Uberarbeitung
01/2015, gultig bis 01/2019
Opioide bei Nichtumorschmerz im hoheren Lebensalter, Schmerz 4/2015
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Opioid Risk Tool

Ths 5001 thowld be administered Lo patients Upon an INtial visit pror 50 beginning opiosd therapy Tor
pan management. A scove of 3 o lower indacates low risk for future Opioid abuse, & scareof 4307
ndcates moderate rak for opickd abuse, and & ore of 8 or higher ndhcates 2 Migh risk for cpond sbute.

Mark each Bos that applies Fermale Mae

Farmily hittory of whntance abuve

Akcorol 1 3

Flegal drugs ! }

b—-um e ‘ 4

Persanal Nistary of substance aduse
Akobol

Questionnaire developed by Lynn L Webater, MD 50 astes rhrk of opioid addiction

Webiter LR Welster & Proficing aberrant Dehaedrs in Dpiais tredted patients. prebmnary vabdation
of the Opeond reik 100, Pan Meod. 2005, 6 (6) - 452




Bisphosphonate

Indikationen:

* Knochenmetastasen

» Osteoporose (Wirbelkorperfrakturen)
 CRPS?

 tumorinduzierte Hyperkalzamie

* M. Paget

* Plasmozytom

» Osteogenesis imperfecta

I-



THE COCHRANE
COLLABORATION®

Es gibt Evidenz, dass Bisphosphonate zu einer Schmerzreduktion bei
Knochenmetastasen fuhren.

Die Evidenz ist ungenugend:
* um Bisphosphonate fur einen unmittelbaren Effekt zu empfehlen
- als First-Line-Therapie
« zur Empfehlung, welches Bisphosphonat den grossten Effekt hat
- oder welches Bisphosphonat bei welcher Tumorart eingesetzt werden sollte bzw.
am effektivsten ist
Bisphosphonate konnen eingesetzt werden, wenn
i schmerzhafte Knochenmetastasen durch Analgetika und/

i oder Radiotherapie ungentigend behandelt sind.




Bisphosphonate: Wirkung/ Nebenwirkung

Wirkung:
« Hemmung der Osteoklasten _, antiresorptiv.

 Bisphosphonate weden in die mineralisierte Knochenmatrix eingelagert und
kontinuierlich bei der Knochenresorption freigesetzt.

Nebenwirkungen:
« Komplexbildung mit Calcium: Hypocalcamie, Mineralisationsdefekte

* bei rascher iv.-Gabe Gefahr der Niereninsuffizienz bis zum akuten
Nierenversagen (Komplexbildung)

- gastrointestinale Nebenwirkungen, selten Oesophagusulzerationen (mit viel Wasser
einnehmen)

* selten Osteonekrose des Kiefers nach hochdosierter Gabe: va. bei Tumorpatienten,
Raritat bei Osteoporose (prophylaktische Zahnsanierung vor Therapiebeginn).



Bisphosphonate bei Osteoporose

Alendronat | Ibandronat | Risedronat

perorale Praparate Fosamax® Bonviva® Actonel®

70 mg 150 mg 35 mg
wochentlich | monatlich wochentlich

Bei alteren Patienten oder solchen mit leicht und méassig gradig eingeschrankter Nierenfunktion

t (Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/min) ist keine Anpassung der Dosierung notwendig.

. Fosamax wird bei Patienten mit starker ausgepragter Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 |
mI/mln) aufgrund mangelnder Erfahrungen nlcht empfohlen | - | ez

Bei Patientinnen mit leichter oder méssiger Niereninsuffizienz (Kreatininclearance =30 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

£ Bei einer Kreatininclearance <30 ml/min sollte die Gabe von Bonviva 150 mg auf einer individuellen
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses basieren.

Keine Dosisanpassung bei Leberinsuffizienz.

i Itere ersnen: Es ist kine sisanpassunq ntwendiq, eiI Bioerngbrkeit und Verteilung bei
alteren (>60-jahrigen) und jungeren Personen ahnlich waren.

! Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von =30 ml/min ist keine Dosisanpassung ?
i notwendig. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist die Behandlung mit Risedronat
kontraindiziert.




Bisphosphonate bei Knochenmetastasierung

Zoledronat (Zometa): Pravention von Skelettkomplikationen bei
Knochentumoren, tumorinduzierte Hyperkalzamie. Verabreichung in
Kurzinfusion.

Keine Dosisreduktion bei leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz.
Vermeide bei schwerer Niereninsuffizienz, kontraindiziert bei schwerer
Leberinsuffizienz.

Pamidronat (Aredia): Tumorinduzierte Hyperkalzamie, osteolytische
Knochenmetastasen, multiples Myelom. Zur intravenosen
Verabreichung.

Keine Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz notwendig bei maximaler
Infusionsgeschwindigkeit von 20mg/Tg.

Keine Dosisreduktion bei leichter bis massiger Leberinsuffizienz.



Bisphosphonate bei CRPS

Bisphosphonate weisen moglicherweise einen analgetischen Effekt auf.

Chevraux M, Roman X, Gaudin P, Juvin R, Baillet A. Bisphonates for treatment of Complex Regional Pain Syndrome Type 1: A
systemischen literature review and metanalysis of randomisierte controlle trials versus placebo. Joint Bone Spine. 2017; 84(4):393-
9



Co-Analgetika

Amitriptylin
\ A Nortriptylin
Carbamazepine/lamotrigine/phenytoin o' ply
Opioids P Trimipramin
M Gabapentin/pregabalin ¥

. Duloxetin
Veniafaxin

Capsaicin

Antidepressants, SSRI

Topiramate* g
Topical lidecaine

0O 2 4 6 8 10 12
NNT

Finnerup NB, Otto M, McQuay HJ, Jensen TS, Sindrup SH. Algorithm for neuropathic pain treatment: an evidence
based proposal. Pain. 2005 Dec 5;118(3):289-305



Antidepressiva: Amitriptylin (Saroten)

Hemmung des Reuptake-Mechanismus von Noradrenalin, Serotonin und Dopamin
hepatische Metabolisierung

viele Neben- und
Wechselwirkungen,
Kein Mittel der Wahl
bei geriatrischen
Patienten

» sedierend
* schmerzmodulierend, schmerzdistanzierend

haufigste Nebenwirkungen:
anticholinerg, sedierend, orthostatische Hypotonie, Gewichtszunahme

kontraindiziert bei koronarer Herzkrankheit, manifesternHerzinsuffizienz, Blockbildern,
Epilepsie, Delir, schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz

* mit tiefer Dosis beginnen (zB. Tryptiz abends)




Antidepressiva: SNRI _
Duloxetin (Cymbalta) und Venlafaxin (Efexor)

Pl 20 chpmnt s guaemmabinets

: ¢
Duloxetin: bk

Indikation: Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie | ' '
Kontraindikation: Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
30 bis 80 miI/Min.) ist keine Dosisanpassung notwendig.

Bei alteren Patienten ist eine Dosisanpassung allein auf Grund des Alters nicht erforderlich.

Venlafaxin:

Indikation: neuropathischen Schmerzen, Schmerzmodulation | EFEXOR' ER
Eingeschrankte Nierenfunkton: e

- Keine Anderung der Dosierung bei GFR 30-70ml/min erforderlich. § =

« Bei GFR < 30ml/min sollte die Dosis um 50% reduziert werden. | Wt e

Eingeschrankte Leberfunktion:
leichte bis massige Leberfunktionseinschrankung: Dosisreduktion um 50%.

Bei alteren Patienten ist eine Dosisanpassung allein auf Grund des Alters nicht erforderlich.



Antikonvulsiva: Pregabalin (Lyrica)

— T

Y LvRICA |

25 mg Pregabalinum

14 Kapseln

Kalziumkanalblocker (Ca++)

Indikation:

 Neuropathischer Schmerz (peripherer und zentraler rnZeigt kaum Interaktionen:

* Epilepsie Wird nahezu unverindert liber
 Angststorungen die Niere ausgeschieden und

praktisch nicht

Haufigste Nebenwirkung: Benommenheit und Schléfrigk’?'s'OffweChse"- Keine
Bindung an Bluteiweisse.

mit tiefer Dosis beginnen (25mg abends)

|
Kreatinin- Gesamttagesdosis von Dosis-
Clearance Pregabalin* aufrteilung
{CLcrx)
{ml/min)
. . Anfangsdosis Hochstdosis
Dosisanpassung bei (mg/Tag) (mg/Tag)
. . . . 260 150 600 in 2 oder 3
eingeschrankter Nierenfunktion Einzeldosen
30~-60 75 300 in 2 oder 3
Einzeldosen




Tapentadol (Palexia)

Reduces
ascending
pain signals’°

Zentral wirksames Opioidana
Wirkung am mu Rezeptor unc
Theoretisch ideal zur Behand
Glucuronidierung in der Lebe
Dosisreduktion bei schwerer |

Kopfschmerzen (10.2%).

Die nachfolgend aufgefuhrten Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Palexia beobachtet. Sie sind nach
Organsystem und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten werden definiert als sehr haufig (21/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1,000, s1/100), selten (>1/10,000, £1/1,000), sehr seiten (<1/10,000) und nicht
bekannt (anhand der zur Verflgung stehenden Daten nicht zu beurteilen),

Storungen des

Immunsystems

Selten:

Uberempfindlichkeit.

Post Marketing Daten:

Selten:

Angioddem, Anaphylaxie und anaphylaktischer Schock.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen

Haufig:

Appetitveriust.

Psychiatrische

Storungen

Haufig:

Angst, Verwirrthelt, Halluzinationen Schiafstorungen, abnormale Traume,

Gelegentiich:

Depressive Verstimmung, Desorientierthest, Agitation, Nervositat, Unruhezustande, euphorische
Stimmung.

Selten:

Denkstérungen.

Storungen des

Nervensystems

Sehr haufig:

Schwindel (21.19%), Somnolenz (13.0%), Kopfschmerzen (10.2%).

Haufig:

Tremor,

Gelegenthich:

Aufmerksamkeitsstorungen, Gedachtnisveriust, Prisynkope, Sedierung, Ataxie, Dysarthrie,
Hypasthesie, Parasthesie, unwillkirliche Muskelkontraktionen.

Selten:

Krampfanfalle, Herabgesetztes Bewusstsein, Koordinationsstérungen.

Augenleigen

Gelegentiich:

Sehstdrungen.

L —







American Geriatrics Society 2015 Updated Beers Criteria for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults

By rhe American Gerdatrics Sociery 2015 Beers Criteria Update Expert Panel
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Interaktionen: Cytochrom P450-System
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K.M.J.Syhr. Arzneimittelinteraktionen in der Schmerztherapie, Der Schmerz 6-2015



Interaktionen: Cytochrom P450-System
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Interaktions-Programme?




Problem Polypharmazie

7/4-jahrige Patientin, Mammakarzinom ED 2009
initiale Behandlung mit Trasuzumab

Im Verlauf metastasierend, Schmerzen im Bereich der thorakalen WS und
abdominal

epileptischer Anfall (nachgewiesene Hirnmetastasen)

Tramadol seit einigen Wochen durch den GP, Beginn mit Fentanyl TTS vor
einigen Tagen

zunehmend Mudigkeit, Vollegefiihl, Oberbauchschmerzen, Ubelkeit und Atemnot



indication

Medication

Formulation, dose and frequency

Pain

Depression

Heart failure

Primary cardiovascular tisk

prophylaxis
Dyspepsia

Breast cancer

Caviscon Advance

Co-magaldrox
Tamoxifen

500 mg tablets, four times daily
250 mg tablets, three times daily
200 mg tablets, three times daily

50 mg capsules, 1-2 capsules up to 4 times daily as
required for pain

25 microgram/hr patch, one patch applied every 72 hours
20 mg capsules, one in moming

One over-the-counter capsule daily

40 mg tablets, one in morning

5 mg tablets, twice daily

40 mg tablets, one at night

75 mg E/C tablets, once daily

Suspension, 5-10 ml as required for indigestion

195/220 suspension, 10-20 ml after meals

20 mg tablets, once daily



anticholinerge Nebenwirkungen

'nicliergMedikment sind mit versidenen Nenikuhgen sSoziie,
| bueleisl ellier lenseen eilr beseiders eupinelideitd,

Gedachtnisstorungen
Unruhe, Verwirrtheit

Schwindel, Schwache

Halluzinationen, Agitation
Engwinkel-Glaukom

trockener Mund
_ Prostatahyperplasie

verschwommenes Sehen

Obstipation

CAVE!

Harnretention
vermindertes Schwitzen

Tachykardie



only Prescribed Medications

Anticholinergic (ACH) Risk Scale for Comm
Foom Caovuaban Y. ot . Tha Anichs wop< Doug Scute 24 8 Vasnure of Dvug swaed Ctvett X Dt 20
Aavw iptwcrn adh Sen v A bcd rea—y Attty ear s Chn Prarmar s 2004 & TR T

Cacard) (Lontane®)

1Orag®)
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serotonerge Nebenwirkungen

Va. bei Kombinationstherapie

Pharmaka mit serotonergem Effekt: Venlafaxin, Trizyklika, 5-HT1-Agonisten
(Sumatriptan), SSRI, MAO-Hemmer, Lithium

Serotonerge Uberaktivitat

Trias neuroexcitatorischer Symptome
Bewusstseinsveranderungen: Agitation, Unruhe, Verwirrtheit, Desorientierung, Koma
Neuromuskulare Hyperaktivitat: Tremor, Nystagmus, Myokloni, Hyperreflexie

Autonome Instabilitat: Mydriase, Tachykardie, Diarrho, Hypertonie, Schwitzen,
Hyperthermie, Kreislaufinstabilitat



serotonerge Nebenwirkungen

Mecharaema ArrrertoNe Avvawy)
Fost wete Sevomand g Trgnoptar |
Ventine eectarwivaetnerng Amghetamere, Lovodops, VWraspen, Wertadon, Velprasonaass Cocan
~ ~~ m“ —&a —— . e - ' I ~ G ——— .i-v
B VT T RO S RS O S S
v 4 votarratidan YT — '
ToaaDYoratact br LevORr e TIEO W Tagtarm Buapece, Drgotamene Fercaryd LD

Phenylpiperidin-Opioide

Morphinanaloga (Morphin, Codein, Oxycodon, Buprenorphin und Hydromorphon) weniger

K.M.J.Syhr. Arzneimittelinteraktionen in der Schmerztherapie, Der Schmerz 6-2015
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Akute Schmerztherapie/ Perioperativ

Schmerztherapie uber periphere Nervenkatheter

Die geteduchichsien und hisafigsien kontinuerichen Nervenkaihelor werden in foigender Tabolle darpestelt m
Bexzug auf de Operationsiokaisaton und der dazugehdrenden Nervenbiockade

Operationsgebiet  Nervenblockade Firdermange
(mi/h)

Otere 6 i

Extremitinen

Schulter INTERSKALENUSKATHETER 6 min

Proomaier Katheter an die Norven des Plexus brachials am Mals bei der

Coerarm Skalenusiicke

Destader Oberarm  SUPRA- COER INFRAXLAVIKILARER PLEXUSKATHETER & mim

Elogen Kathelor an den Pleaus Brachinin unmBeBar uber oder unter dom

Yorderarm Schiussobon

Vordorarm PLEXUSKATHETER 5 min

Handgelenk Katheter an don Plexus Brackaalis im Bereich der Achseihohie

Haret

Untere 8 mAh

Extremitaten

Hute FEMORALISKATHETER 8 it

Clenchankal Kathetor an don Narves femoeais n Ser Lonle

Kreo

Kndo Mrdersote).  ISCHIADIKUSKATHETER Bmin

Unterschonkel bis Kathator an den Nervus Ischiadikus (auf Hohe des Gesdsseos,

Fuss procemaien oder Sstalen Cherschanhels odor in dor Knsshehle )

Postoperativ wird das 2ur Schmerzindorung eingesetzie Lokalanasthetiium ebondalls Gber eine
Schererzpumpe CADD Solis sbgegeben. Atusiie Standaeditsung ist Rophvacan 0.2%.




Interventionelle Schmerztherapie




Diagnose

1. Gangstdrung mit linksbetontem Parkinsonismus unklarer Athiologie mit

- zunehmenden Gedachinis s O U ey |

- Hinstammsonographie vom 27,048
rechts fehlendes Schallfenster

- Schadel MRI vom 10.01.2014, alt

2. Ischialgie links
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zusammenfassend

« Komorbiditaten beachten
* physiologische Alterungsprozesse beachten: Kreatinin-Clearance
« Ko-medikationen beachten, Interaktionen beachten

* Intoxikationen vermeiden: Dosierungs-Schemata, Medikation Uberprufen ("bag-check-ups"), Ir

Quellen: uptodate: Drug prescribing for older adults
Pharmakologie und Toxikologie, Thomas Karow, Ruth Lang-Roth, 17. Auflage 2009
IASP Refresher Courses 2012; Clinical Pharmacology
Schmerzmanagement beim alteren Menschen, M. Felder et al. 2007
Duerden et al. Polypharmacy and medicines optimisation. The Kings Fund, London 2013






