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Pharmakotherapie bei chronischen
Rickenschmerzen

Pharmacotherapy for chronic low back pain

Zusammenfassung

Chronischen Rickenschmerzen sind haufig und schwer zu behandeln. Die Nationale Versor-
gungsLeitlinie Kreuzschmerzen empfiehlt eine multimodale Therapie mit Schwerpunkt auf
nichtpharmakologisch MaRnahmen. Die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Pharmakotherapien insbesondere in der Langzeitverordnung ist gering. Dies macht ein re-
gelmédRiges Monitoring und eine individualisierte Entscheidungsfindung Gber den Nutzen
und die Risiken mit den Patienten notwendig. Empfohlen werden Nichtsteroidale Antirheu-
matika und bei unzureichender Wirkung ein Therapieversuch mit einem Opioid. Die Behand-
lung mit Antidepressiva wird nur bei nachgewiesener depressiver Komorbiditdt empfohlen.

Abstract

Chronic low back pain is common and difficult to treat. The national guideline for managing
low back pain recommends multimodal therapy with emphasise on non-pharmacological in-
terventions. Evidence for effectiveness and safety of pharmacotherapy, especially for long
term treatment, is limited. Therefore continuous monitoring and an individualised decision
making about benefits and harms with patients is necessary. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs or opioids, in case of limited effectiveness, are recommended. Antidepressants
should only be used if presence of comorbid depression is established.

Chronische Riickenschmerzen sind definiert als Schmerzen im Bereich des Riickens iber
zwolf Wochen (1). Diese pragmatische Definition reflektiert nicht die Praxis, in der viele
Menschen rezidivierende Riickenschmerzen oder chronische Schmerzen mit fluktuierender
Intensitdt und funktioneller Beeintrachtigung haben. In Bevélkerungssurveys in Deutschland
geben ca. 10 % der Bevélkerung chronische Riickenschmerzen an (2;3). Dabei muss be-
dacht werden, dass nicht alle Menschen mit chronischen Riickenschmerzen fir diese pro-
fessionelle Hilfe suchen und damit zu Schmerzpatienten werden. Chronische Schmerzen
sind schwer zu behandeln und die meisten Mafnahmen haben nur eine geringe Effektivi-
tit. Ein Review im Auftrag des American College of Physicians (ACP) hat erstmals sys-
tematisch die Effektstarke auf Schmerzen und Funktionseinschrinkung untersucht und
fand fast nur geringe Effekte (4;5) (Tabelle 1 und 2). Monomodale Ansitze, wie nur Phar-
makotherapie, sind bei chronischen Schmerzen wenig erfolgversprechend. Es besteht ein

Konsens, dass multimodale Ansatze am ehesten geeignet sind, chronische Schmerzen

Tabelle 1: Bewertung der Effekte bei Ubertragung der Effekte auf Schmerz oder Funktions-

beeintrichtigung als absolute Verbesserung auf einer Skala von 0~100 nach ACP (4)

I T T
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Tabelle 2: Effektstiirke von Medikamenten bei chronischen Riickenschmerzen, modifiziert nach ACP (4)

Schmerzen Funktionseinschrinkung
Medikamentengruppe
Effektstirke Evidenzstirke | Effektstirke Evidenzstirke
nichtsteroidale Antirheu- gering bis 1SR (4 RCTs),  moderat keine bis gering 4 RCTs niedrig
matika (NSAR) moderat 2 RCTs
starke Opioide gering 1SR (6 RCTs),  niedrig-moderat gering 1SR (6 RCTs),  moderat
2 RCTs 2 RCTs
Tramadol moderat 1SR (5RCTs),  moderat gering 1SR (5RCTs),  ungeniigend
2 RCTs 2 RCTs
Muskelrelaxanzien nicht 1 SR (2 RCTs) moderat - - -
abschatzbar
Tetrazepam keine 1 SR (2 RCTs) niedrig - - -
Besserung
nichtselektive Monoamin- kein Effekt 1 SR (4 RCTs) moderat kein Effekt 1 SR (4 RCTs) niedrig

Wiederaufnahmehemmer
(z. B. Amitriptylin)

selektive Serotonin- kein Effekt 1 SR (3 RCTs) moderat - - -

Wiederaufnahmehemmer

Duloxetin gering 3 RCTs moderat gering 3 RCTs moderat

Gabapentin / Pregabalin nicht 2 RCTs ungentigend nicht 2 RCTs ungeniigend
abschatzbar abschatzbar

SR: systematic review (systematisches Review), RCT: randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie).

und dadurch bedingte Funktionseinschrinkungen zu verbessern (1). Die Erfolgsraten, ge-
messen am Kriterium Arbeitsfihigkeit, liegen hier bei ca. 50 %.

Trotzdem wird vielen Patienten mit chronischen Rickenschmerzen nur eine Pharmako-
therapie angeboten. Es gibt zum Teil elaborierte pathophysiologische Vorstellungen zur
Genese chronischer Riickenschmerzen und darauf basierende spezifische Medikations-
empfehlungen (6). Weder die Fahigkeit der Differenzierung von Subtypen von Riicken-
schmerzen noch der klinische Nutzen einer darauf basierenden Therapieauswahl ist
bisher belegt worden. Viele der empfohlenen Medikamente sind obsolet und grundsitzlich

ist die jeweilige Zulassung zu beachten.

Nichtopioide Schmerzmittel

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR sind die wichtigste und am hiufigsten verordnete Medikamentengruppe bei
Riickenschmerzen, doch die nachgewiesene Wirksambkeit ist nur gering (Tabelle 2) (4;7-9).
Die Qualitat der Studien ist schwach und die Ubersichtsarbeiten betonen die Abwigung
von Nutzen und Risiken. Es gibt keine Hinweise, dass ein bestimmtes NSAR wirksamer
als andere ist (9). Neben den gastrotoxischen Nebenwirkungen ist ihr Einsatz bei einge-
schrinkter Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min) bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsa-
licylsdure oder oralen Antikoagulanzien problematisch (10). Nicht nur bei selektiven COX-
Hemmern, sondern auch bei NSAR werden kardiotoxische Nebenwirkungen angenommen
(11). Ob Naproxen wirklich kardiovaskuldre Vorteile gegentiber anderen NSAR oder

Coxiben hat, ist unsicher.
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Bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsalicylsdure zur Thrombozytenaggregationshem-
mung sollte diese zwei Stunden vor Einnahme eines NSAR eingenommen werden, um
eine Konkurrenz um die Plattchencyclooxygenase zu vermeiden. Auch wenn es formal
keine Beschriankung der Einnahmedauer gibt, sind NSAR aufgrund ihres Nebenwirkungs-
profils fiir eine Dauertherapie bei chronischen Schmerzen wenig geeignet. Lediglich bei
Spondylarthropathien wird eine Dauereinnahme empfohlen (12). In der Praxis nehmen
die meisten Patienten NSAR vor allen bei Bedarf, eine Dauereinnahme ist bei Riicken-
schmerzen relativ selten. Der Einsatz als Bedarfsmedikation bei Exazerbation chronischer

Riickenschmerzen erscheint vertretbar.

Coxibe

Im Vergleich zu Placebo oder Paracetamol zeigen Coxibe geringe Effekte bei chronischen
Riickenschmerzen (13-15). Keine Studie ging lianger als 24 Wochen. Direkte Vergleiche
zwischen Coxiben und NSAR zeigten keinen Unterschied in der Wirksamkeit. Beim Ein-
satz von Coxiben miissen die Kontraindikationen beachtet werden, insbesondere eine
nachgewiesene koronare Herzkrankheit (KHK) oder erhthtes Risiko fuir eine KHK werden
in der Packungsbeilage als Kontraindikation bewertet, auch wenn neue Metaanalysen nur

bei Rofecoxib ein erhshtes Risiko bestitigen (12).

Paracetamol

Basierend auf Analogschliissen bei anderen muskuloskelettalen Schmerzen wurde Para-
cetamol als Behandlungsoption empfohlen. Paracetamol wird nach mehreren negativen
placebokontrollierten Studien zur Wirksamkeit bei Kreuzschmerzen nun als unwirksam

eingestuft und darum nicht mehr empfohlen (NVL-Empfehlung 6-7) (16).

Metamizol

Metamizol ist unspezifisch zur Behandlung von Schmerzen zugelassen ohne eine zeit-
liche Begrenzung. Zur Wirksamkeit bei akuten Riickenschmerzen liegt nur eine iltere
Studie mit obsoleter i.m. Applikation bei akuten Riickenschmerzen vor (17), zu chroni-
schen Riickenschmerzen gibt es keine Studien. Trotz der mangelnden Evidenz hat die
NVL Metamizol eine optionale Empfehlung gegeben bei Kontraindikationen gegen NSAR
oder Coxibe (Empfehlung NVL 6-6). Fiir die Anwendung sprechen, dass Metamizol z. B.
bei oraler Antikoagulation einsetzbar und dass keine Dosisanpassung bei eingeschrankter
Nierenfunktion notwendig ist. Eine deutsche Arbeitsgruppe sieht aber Hinweise auf eine
Abschwichung der Wirkung von ASS durch Metamizol (18;19). Diese Hinweise bediirfen
aber der Kontrolle durch gréfere klinische Studien. Eine seltene, aber gefiirchtete Neben-
wirkung ist die Agranulozytose, die auch nach lingerer Einnahme auftreten kann,
weswegen die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft bei Langzeitanwendung
eine regelmifige Kontrolle des Blutbilds empfiehlt (20). Es werden aber keine konkreten
Kontrollintervalle genannt. Gegen eine Dauertherapie spricht die kurze Halbwertzeit von

ca. drei bis vier Stunden.
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Opioide

Opioide werden mittlerweile hauptsichlich fir Nichttumorschmerzen verordnet. Sie wer-
den meist als letzter Strohhalm eingesetzt. Im Rahmen der Entwicklung der sog. LONTS-
Leitlinie wurde deutlich, wie schlecht die Datenlage zu Wirkung und Sicherheit bei Lang-
zeiteinnahme von Opioiden ist (21). Der Nutzen der Opioide bei chronischen
Ruickenschmerzen wird zunehmend kritisch gesehen. Neben der nur als gering einge-
schitzten Wirkung sind Nebenwirkungen (Ubelkeit, Verstopfung) und das Abhingigkeits-
potenzial die wichtigsten Griinde gegen sie. Die NVL empfiehlt Opioide im Sinne eines
Behandlungsversuchs, wenn Nichtopioide keine ausreichende Wirkung haben (NVL-
Empfehlung 6-9). Es werden eine zeitliche Begrenzung auf vier bis zwéIf Wochen und eine
regelmiflige Reevaluation explizit empfohlen (NVL-Empfehlung 6-10 und 11). Die
meisten Studien zu Opioiden bei chronischen Riickenschmerzen hatten nur eine kurze
Dauer von vier bis zu zwolf Wochen. Langzeitstudien fehlen bisher. In systematischen
Ubersichtsarbeiten zu Opioiden bei chronischem Kreuzschmerz im Vergleich zu Placebo
waren diese dem Placebo Uberlegen, aber wurden haufiger nicht gut vertragen. Sichere
Aussagen zu schweren unerwiinschten Wirkungen lassen sich aufgrund der Studiengréfien
nicht machen (4;22;23). Nur bei nachweislichen Effekten wird eine lingerfristige Therapie
empfohlen (NVL-Empfehlung 6-12). Altere Reviews sahen keinen oder nur einen geringen
gesicherten Nutzennachweis von Opioiden bei chronischen Riickenschmerzen (7;24). In
einer nach Abschluss der Recherchen fiir die NVL erschienenen Metaanalyse wird kein
ausreichender Wirksamkeitsnachweis fiir Opioide bei Riickenschmerzen gesehen (25).
Das reflektiert teilweise héhere Anforderungen an die Studienqualitét fir den Nutzen-
nachweis. Das ACP-Review basierend auf 14 Studien bewertete Tramadol als moderat
Wirksam zu Schmerzreduktion (4). Ein &lteres Review von drei Studien, das nur eine
Studie aus dem ACP-Review umfasste, sah nur geringe, statistisch nicht signifikante
Effekte auf Schmerzen (26).

Tapentadol ist ein Opioid, das neben seiner Wirkung auf Morphinrezeptoren auch als
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NRI) wirkt, wie auch Tramadol. Es ist geringflgig
besser als Placebo bei der Linderung chronischer Riickenschmerzen (27). Es soll etwas
weniger Verstopfung machen. Wegen dieser zusatzlichen NRI soll Tapentadol insbesondere
bei gleichzeitiger neuropathischer Schmerzkomponente wirksamer sein als andere
Opioide. Die Studie dazu war nicht verblindet (28). Fiir eine Bevorzugung dieses Opioids

gibt es keine ausreichenden Belege (29).

Muskelrelaxanzien

Die Hypothese, dass Muskelverspannungen bei Riickenschmerzen eine grofle Rolle spie-
len, ist populdr. Eine systematische Ubersichtsarbeit sieht zwar eine Wirksamkeit bei
Muskelrelaxanzien, diese l4sst sich aber nicht auf die Versorgung in Deutschland iibertra-
gen, da sie zum groflen Teil auf in Deutschland nicht zugelassenen Substanzen basiert
(30); speziell zu chronischen Riickenschmerzen wurden keine Studien gefunden (7). Die
NVL macht eine negative Empfehlung zu Muskelrelaxanzien bei akuten und chronischen
Riickenschmerzen (NVL-Empfehlung 6-16 und 17). Zur Langzeitbehandlung (> 30 Tage)

muskuloskelettaler Schmerzen sind nur die Muskelrelaxanzien Tizanidin und Pridinol zu-
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gelassen. Da es keine verdffentlichen kontrollierten Studien zur Wirksamkeit bei chro-
nischen Riickenschmerzen gibt, sind die Substanzen im Review nicht beriicksichtigt.
Wegen mangelnden Wirkungsnachweises macht die NVL eine gesonderte Negativemp-
fehlung fur Flupirtin. Die Anwendung wurde wegen Hepatotoxizitit auf zwei Wochen be-
grenzt und ist daher fiir chronische Schmerzen kaum geeignet. Weil die zeitliche Thera-
piebegrenzung nicht eingehalten wurde, erfolgte 2018 die Marktriicknahme. Die Zulassung

des Benzodiazepins Tetrazepam ruht zurzeit.

Antiepileptische Medikamente

Schon langer wird bei chronischen Riickenschmerzen neben der nozizeptiven eine neuro-
pathische Komponente postuliert. Diese wird auch als ,mixed pain“ bezeichnet. Daher
liegt es nah, dass neuropathische Therapieansitze bei chronischen Riickenschmerzen ef-
fektiv sein kénnten. Die Grundlagen fiir klinische Konsequenzen auf dieser Annahme sind
aber noch unzureichend (31). Die NVL macht deshalb eine Negativempfehlung fiir Gaba-
pentin, Pregabalin, Topiramat und Carbamazepin (NVL-Empfehlung 6-20) wegen man-
gelnder Evidenz. Diese Einschitzung wurde durch eine nach dem Recherchezeitraum er-
schienene negative randomisierte kontrollierte Studie zur Wirksamkeit von Pregabalin bei
chronischen Riickenschmerzen mit radikularer Reizung (32) und eine systematische
Ubersichtsarbeit (33) bestitigt. Diese Ubersicht bestitigt auch den klinischen Eindruck
einer hohen Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, wie Schwindel, Mudigkeit

und Sehstoérungen. Pregabalin hat ein Abhangigkeits- und Missbrauchspotenzial (34).

Antidepressiva

Die in der Vergangenheit empfohlene Verordnung von NSMRI (nichtselektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer), wie z. B. Amitriptylin als Koanalgetikum bei chronischen
Schmerzen, unabhingig vom Vorliegen einer Depression, gilt heute als obsolet (NVL-
Empfehlung 6-18) (35). Eine Behandlung mit einem Antidepressivum wird nur bei einer
nachgewiesenen Depression empfohlen (NVL-Empfehlung 6-19). Eine Depression ist so-
wohl ein Risikofaktor als auch eine mégliche Folge chronischer Schmerzen. Wird eine be-
gleitende Depression diagnostiziert, gibt es keine ausreichende Grundlage fiir eine
Priferenz fiir NSMRI oder SSNRI (Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-

hemmer) wie z. B. Duloxetin (36) gegeniiber Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (7).

Prinzipien bei der Pharmakotherapie chronischer Riickenschmerzen
Die NVL macht, orientiert an der LONTS, konkrete Empfehlungen fiir die Opioidtherapie
bei Riickenschmerzen. Diese lassen sich modifiziert auf die gesamte Pharmakotherapie

von chronischen Riickenschmerzen erweitern. Dazu gehéren:

m Schmerzmessung und Dokumentation bei Beginn der Therapie entweder mit einer nu-
merischen Ratingskala oder einer visuellen Analogskala

= Festlegung eines (realistischen) Therapieziels

= regelmiRiges Uberpriifen des Erreichens des Therapieziels, Dosisanpassung und Kon-

trolle auf Vorliegen von Nebenwirkungen
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® Auslassversuch planen

= Therapieabbruch bei Nichterreichen des Therapieziels trotz Dosisanpassung

= Kombination mit nichtpharmakologischen Mafinahmen, insbesondere kérperliche
Aktivitat

= Mitberiicksichtigung psychosozialer Faktoren

m NSAR, Coxibe, Metamizol kénnen als Bedarfsmedikamente fur Schmerzspitzen einge-
setzt werden.

= Gastrotoxizitdt und Kardiotoxizitit sollten bei der Verordnung erwogen und durch
Komedikation oder geeignete Einnahmeschema minimiert werden.

® Opioide sind Medikamente der zweiten Wahl, wenn NSAR, Coxibe, Metamizol unzu-

reichend helfen oder nicht vertragen werden.

Opioide sollten nicht als Bedarfsmedikation eingesetzt werden.

Antidepressiva sollten nur bei einer Depression verordnet werden.

Fazit fiir die Praxis

Die Pharmakotherapie spielt bei der Therapie chroni-
scher Riickenschmerzen nur eine untergeordnete Rolle.

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit insbe-

sondere in der Langzeitverordnung ist gering. Dies
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