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Zusatzmaterial online

Die Online-Version dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/500482-018-0321-7)

enthalt einen Fragebogen zur Vorbereitung
des Arzt-Patienten-Gespréchs. Beitrag

und Zusatzmaterial stehen lhnen im
elektronischen Volltextarchiv auf http://
www.springermedizin.de/der-schmerz zur
Verfiigung. Sie finden das Zusatzmaterial am
Beitragsende unter ,Supplementary Material”

1. Hintergrund und Ziel

Die Lebenserwartung von Personen mit
Hiamophilie A oder B ist bei entspre-
chender Therapieheute nicht mehreinge-
schrankt. Doch Probleme bleiben vor al-
lem bei schweren Formen bestehen. Dazu
gehoren akute und chronische Schmer-
zen infolge von Einblutungen in Gelenke
und andere Gewebestrukturen wie Mus-
keln. Diese sind unter zeitgemifler The-
rapie zwar seltener geworden, lassen sich
jedoch auch bei konsequenter Behand-
lung der Erkrankung nicht génzlich ver-
meiden. Sie erfordern nicht nur das Ma-
nagement der Blutung, sondernauch eine
kompetente gezielte Schmerztherapie.
Insbesondere fiir Kinder und Jugend-
liche fehlen dafiir gegenwirtig jedoch
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Schmerztherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit Hamophilie

Handlungsempfehlungen einer

Expertengruppe

evidenzbasierte Empfehlungen. Um die-
se Liicke zu schliefen, wurden von
einer interdisziplindren Expertengruppe
(Schmerztherapie, Gerinnung, Pidiatrie,
physikalische Medizin, Psychologie) die
vorliegenden Handlungsempfehlungen
erarbeitet.

2. Grundlegende Anmerkungen
zur Hamoplhilie

Die durch den Mangel an Faktor VIII
verursachte Himophilie A ist mit einer
Inzidenz von 1:10.000 eine relativ hau-
fige Gerinnungsstorung. Deutlich selte-
ner — mit einer Haufigkeit von 1:50.000
— tritt die Himophilie B auf, die durch
einen Faktor-IX-Mangel charakterisiert
ist [72].

Die Schwere der Erkrankung bzw. die
klinische Blutungsneigung korreliert mit
der Faktoraktivitit. Bei weniger als ei-
nem Prozent Aktivitit, also bei schwerer
Héamophilie, kommt es auch zu Spontan-
blutungen. Rezidivierende unbehandelte
Blutungen fithren zu Schmerzen, funk-
tionellen Einschridnkungen und zu Inva-
liditat [46, 87]. Patienten mit schwerer
Héamophilie benétigen eine lebenslange
Prophylaxe mit Faktorkonzentraten zur

Blutungspréivention [72]. Darunter ist die
regelmiflige Verabreichung eines Faktor-
konzentrats, 1- bis 2-mal pro Woche, zu
verstehen.

Ein entscheidendes Element der
Schmerzpriavention bei Hiamophilie ist
eine konsequente Behandlung, um Blu-
tungen zu vermeiden [85] und damit
Schmerzen und Behinderung vorzubeu-
gen.

3. Schmerz begleitet Kinder mit
Hamophilie

Schmerz zeigt bei Patienten mit Hamo-
philie eine hohe Privalenz [99]. Auch
wenn diese mit dem Alter steigt, sind
bereits zwei Drittel der Patienten un-
ter 18 Jahren betroffen [44]. In der Pra-
xis werden hamophiliebedingte Schmer-
zen nicht immer ausreichend themati-
siert und behandelt, ihre Stirke wird hiu-
fig unterschitzt und die schmerzthera-
peutischen Optionen werden zu wenig
ausgeschopft [39, 44, 102, 103]. Auch bei
gutem Management der Blutgerinnung
lassen sich Gelenk- oder Muskelblutun-
gen, mit allen denkbaren Folgen fiir den
Bewegungsapparat, nicht immer verhin-
dern.
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Rund 80 % der im Rahmen einer Ha-
mophilie auftretenden Blutungen sind
Gelenkblutungen [44]. Erstmals treten
sie in der Regel zwischen dem zwei-
ten und dritten Lebensjahr auf. Das
Knie ist am haufigsten betroffen, gefolgt
von Sprunggelenk, Ellbogen und Hand
[78]. Diese Gelenke sind folglich die
hiufigsten Lokalisationen akuter und
chronischer Schmerzen.

Schmerzen kénnen durch die akute
Blutung und durch chronische Verin-
derungen wie die Arthropathie verur-
sacht werden. Da sich eine himophile
Arthropathie langsam entwickelt, stehen
bei Kindern akute Blutungen im Vor-
dergrund, die aufgrund der Schwellung
und Entziindung zu starken Schmerzen
fihren kénnen.

Die Blutung stellt einen entziindlichen
Reiz fiir die Synovia dar. Die chronische
Synovitis erhoht durch Einsprossung von
GefdfSen die Blutungsneigung weiter. Ein
chronischer Gelenkerguss und Gelenk-
schdden mit daraus resultierenden Bewe-
gungseinschrankungen, Schonhaltung,
Fehlbelastung, Muskelverspannung, In-
aktivitdt, Muskelschwund, Versteifung,
Fehlstellung und zunehmender Ein-
schrinkung des Gelenks sind mogliche
Folgen [5, 81]. All diese Verdnderungen
gehen mit starken Schmerzen einher,
die bei unzureichender Therapie zu
chronischen Schmerzzustinden fiihren
[74, 82]. Letztlich sind im fortgeschritte-
nen Erwachsenenalter auch chirurgische
Interventionen wie Sehnenverldngerun-
gen, Synovektomien oder Gelenkersatz
erforderlich [86].

Unbehandelte groflere  Muskelblu-
tungen konnen iber einen erhéhten
Druck im Muskel zur Schddigung der in
der Nachbarschaft verlaufenden Nerven
und Blutgefifle fithren, ebenso zu Bewe-
gungseinschrinkung, Muskelschrump-
fungen und Lihmungen.

Von entscheidender Bedeutung fiir
die Erhaltung der Beweglichkeit und
Lebensqualitit ist die Compliance der
Eltern und betroffenen Kinder und Ju-
gendlichen, denn nur durch eine ausrei-
chende Therapie mit Gerinnungskonzen-
traten, eine addquate Schmerztherapie
und ein gezieltes Bewegungsprogramm
kann massiven Gelenkveranderungen
und Muskelatrophien vorgebeugt wer-

den. Vor allem bei Jugendlichen ist viel
Aufklirungsarbeit erforderlich, um ih-
nen die Bedeutung der konsequenten
Therapie fiir die Schmerzvorbeugung
nahezubringen. Die Erfahrung zeigt al-
lerdings auch, dass sich selbst bei guter
Behandlungsadhirenz die Entwicklung
einer Arthropathie nicht immer verhin-
dern ldsst.

Ein spezielles Problem stellen bei
Kindern mit Hémophilie durch Inter-
ventionen verursachte Schmerzen dar.
Besonders die wiederholten Punktionen
sind schmerzhaft und insbesondere fiir
sehr junge Kinder potenziell traumati-
sierend. Behandler sind daher gefordert,
unterstiitzende Vorgehensweisen zu ent-
wickeln (s. auch Abschn. 5.3).

Wie alle anderen Kinder und Ju-
gendlichen koénnen auch Kinder mit
Himophilie zudem unter Kopfschmer-
zen, Erkiltungskrankheiten mit Schmer-
zen, Magen-Darm-Beschwerden und an
postoperativen Schmerzen nach chirur-
gischen Interventionen leiden.

4. Grundlegendes zum Schmerz
bei Kindern

4.1 Besonderheiten der
Schmerzphysiologie bei Kindern

Die Mehrheit der Erkenntnisse zu diesem
Thema ist experimentell und leitet sich
von Untersuchungen an Tieren ab.

Ein Kind kann, sobald es lebensfa-
hig geboren wird, Schmerz empfinden.
Bei Frithgeborenen sind die zentralen sy-
naptischen Verbindungen zum dorsalen
Hinterhorn noch unreif; es kommt zu ei-
ner gesteigerten Reaktion auf Schmerz-
reize. In der frithen Entwicklungsphase
ist das Unterscheidungsvermdgen zwi-
schen verletzenden und nichtverletzen-
den Stimuli schlechter entwickelt und pe-
riphere Stimuli konnen zu einer verstark-
ten Reizantwort der Hinterhornneuro-
ne fithren [25]. Somit reagieren Kinder
schon auf geringe Reizstirken mit einer
eher generalisierten Schmerzantwort. Bei
Frithgeborenen und Neugeborenen sind
die Schmerzschwellen generell niedriger
und die Schmerzreaktionen stirker aus-
gepragt.

Starke Schmerzreize und Gewebe-
schidigungen konnen in der Neonatal-

periode die normale Entwicklung des no-
zizeptiven und antinozizeptiven Systems
verhindern und bleibende Veranderun-
genim Schmerzempfinden bewirken [24,
92]. Eine addquate Schmerztherapie zum
Zeitpunkt des initialen Schmerzreizes
kann aber die negativen Langzeitauswir-
kungen abschwichen, wenn nicht sogar
abwenden [94].

Die neuronale Plastizitit ist bei Neu-
und Frithgeborenen am grofiten, bleibt
jedoch im Vergleich zu Erwachsenen
bis ins Jugendalter erhoht. Schmerzhaf-
te Prozeduren bei sehr jungen Kindern
bergen daher ein besonders hohes Risiko
von Sensibilisierung und Prigung des
Schmerzgedéchtnisses. Auch die psychi-
sche Entwicklung wird durch Schmerz
in der Kindheit ungiinstig beeinflusst
[68].

Sind bei Kindern héufige Blutabnah-
men, Injektionen oder andere schmerz-
hafte Prozeduren erforderlich oder ist
wie bei der Hamophilie die Grunder-
krankung héufig mit Schmerzzustinden
vergesellschaftet, so sollte die Gefahr ei-
ner Chronifizierungbedachtund aufeine
entsprechende Analgesie geachtet wer-
den. Hiufige Schmerzreize in der fri-
hen Kindheit fithren sonst unter ande-
rem zu erhohter Schmerzempfindlich-
keit im spidteren Leben. Je linger und
ofter Schmerzen bei Kindern auftreten,
desto gravierender wird das Chronifi-
zierungsrisiko [54]. Folgen sind massi-
ve Beeintrichtigungen im Lebensalltag
und eine eingeschréinkte Lebensqualitit,
die mit Angst, Verzweiflung, Schlafsto-
rungen und Depression verbunden sein
kann.

Hier steht eine Anzeige.
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4.2 Besonderheiten der
Schmerzwahrnehmung bei
Kindern

Die Fahigkeit, mit Schmerz umzugehen
und Schmerz zu verbalisieren, ist alters-
abhingig [59]. Uber die Schmerzantizi-
pation in den ersten 3 Lebensmonaten
sind keine Aussagen moglich. Ab dem
vierten Lebensmonat reagieren Kinder
mit Traurigkeit und Arger auf Schmerz.
Ab dem sechsten Monat entwickelt sich
die Furcht vor schmerzhaften Empfin-
dungen. Im Alter von 18 bis 24 Monaten
konnen Kinder das Wort ,,schmerzen®
im Sinne von ,wehtun“ zur Schmerzbe-
schreibung gebrauchen [59]. Erst 3- bis
5-Jihrige beginnen Schmerz auch emo-
tional zubeschreiben (,,schlimm® ,wahn-
sinnig“; [19]).

Im Kleinkindalter spielen die Bezugs-
personen eine ganz besondere Rolle.
Deren Zuwendung (Streicheln, gutes
Zureden) vermittelt dem Kind Sicher-
heit. In einer spiteren Phase konnen
diese Verhaltensmafinahmen jedoch
Wachsambkeit und Skepsis erhchen. Mit
Ablenkung ldsst sich hier weit mehr
erreichen. So kann zum Beispiel ein
Lieblingsstofttier als Vorzeigepatient
dienen und hilfreich sein, um diverse
pflegerische Mafinahmen durchfiihren
zu konnen.

Mit 5-7 Jahren kann die Schmerzin-
tensitit besser differenziert werden. Ei-
nem Kind ist es dann moglich, zu erkld-
ren, warum ein Schmerz ,wehtut® Im Al-
ter von etwa 7 bis 11 Jahren sind Kinder
sehr neugierig und wollen Informatio-
nen dariiber erhalten, welche MafSnah-
men eingesetzt werden und warum. Eine
altersgerechte Aufklirung in einem ru-
higen Umfeld kann den Kindern bei der
Schmerzbewiltigung helfen und Sicher-
heit vermitteln.

Ab 11 Jahren ist ein Kind in der La-
ge, Schmerzlokalisation und Schmerz-
qualitdt genau zu bewerten. Kinder und
Jugendliche wollen ab diesem Alter in
Entscheidungen, die ihren Korper betref-
fen, miteinbezogen werden. Viele verste-
hen schon den Zusammenhang zwischen
Psyche und Korper und dass dieser den
Schmerz beeinflussen kann.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Kinder und Jugendliche mit
schwerer Hdmophilie leiden als typische Folge
der Blutungen in Muskeln und Gelenken unter
akuten und chronischen Schmerzen. Ebenso
spielen interventionsbezogene Schmerzen
eine erhebliche Rolle. Trotz ihrer hohen
Pravalenz werden die Schmerzen in dieser
Patientengruppe nicht immer ausreichend
thematisiert oder gezielt analgetisch
behandelt.

Fragestellung. Die Handlungsempfehlungen
widmen sich der Frage, wie das Schmerz-
management flir Kinder und Jugendliche

mit Hdmophilie verbessert werden kann

und welche Besonderheiten bei ihnen in der
Schmerztherapie zu beachten sind.

Material und Methode. Im Rahmen eines
Expertentreffens wurde das Problem der
Schmerzbehandlung bei Kindern und
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Schmerztherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Hamophilie.
Handlungsempfehlungen einer Expertengruppe

Jugendlichen (Alter 0 bis 18 Jahre) mit Ha-
mophilie diskutiert. Anhand der verfiigbharen
Literatur und klinischen Erfahrung wurden
Handlungsempfehlungen erarbeitet.
Ergebnisse. Die schmerztherapeutische
Versorgung von Kindern mit Himophilie ist
haufig insuffizient, sodass die Gefahr besteht,
dass akute Schmerzen zu Chronifizierung und
Traumatisierung fiihren. Sowohl das Alter
der Patienten als auch die Grunderkrankung
stellen besondere Anforderungen vor allem
an die medikamentdse Therapie. Konkrete
Handlungsempfehlungen zur Verbesserung
der Situation wurden erarbeitet.

Schliisselworter

Padiatrische Schmerztherapie - Faktorthe-
rapie - Akutschmerz - chronischer Schmerz -
Gelenkblutungen

Abstract

Background. Children and adolescents with
severe hemophilia commonly suffer from
acute and chronic pain as a consequence of
hemophilia-related bleeding. Intervention-
related pain also plays a major role. Despite
its high prevalence in this patient group,
hemophilia-related pain is not always
adequately addressed and sufficiently treated.
Objectives. This paper discusses how to
improve pain management for children and
adolescents (0-18 years) with hemophilia
and which specific features in this popu-
lation should influence decisions in pain
management.

Materials and methods. An expert panel
discussed challenges in pain treatment in
children and adolescents with hemophilia.

Pain therapy for children and adolescents with hemoplhilia.
Recommendations by an expert panel

Recommendations are based on evidence
and clinical experience.

Result. Pain managementin children with he-
mophilia needs improvement. Children with
hemophilia are at risk of developing chronic
pain and of suffering traumatization due to
insufficient pain management. Pain therapy
can be challenging in these children as both
their age and the underlying disease limit the
options in particular in pain medication. The
expert panel developed recommendations to
improve pain management in children with
hemophilia.

Keywords
Pediatric pain therapy - Clotting factor - Acute
pain - Chronic pain - Hemarthrosis

4.3 Besonderheiten der
Schmerzmessung bei Kindern

Die Erfassung und Bewertung von
Schmerz ist die Basis jeder addquaten
Schmerzbehandlung [7]. Eine einfache
Moglichkeit, Schmerz zu messen, ist der
Einsatz von Schmerzskalen. Sie erlau-
ben, den Verlauf und damit den Erfolg

einer Schmerztherapie strukturiert zu
iiberwachen [62].

Die Schmerzmessung bei Kindern
muss sich nach den besonderen Ge-
gebenheiten in dieser Patientengruppe
richten, insbesondere angesichts der
eingeschrinkten verbalen Kommunika-
tionsfahigkeit bis zum Ende des vier-
ten Lebensjahrs. Der Fremdbeurteilung
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Abb. 1 A Faces Pain Scale

kommt hier eine zentrale Rolle zu. Diese
richtet sich nach nonverbalen Schmerzsi-
gnalen. Auf Basis dieser Schmerzzeichen
wurde die Kindliche Unbehagens- und
Schmerz-Skala (KUSS) entwickelt [9].
Sie ist fiir die deutsche Sprache vali-
diert und hat einen definierten Cut-off-
Wert von 4, ab dem eine Intervention
erforderlich ist.

Ab dem vierten bis sechsten Lebens-
jahr kann das Schmerzausmaf$ anhand
einer Gesichterskala von Kindern selbst
beurteilt werden [11]. Von der nach wie
vor gebriuchlichen ,,Smiley-Skala“ wird
abgeraten. Bevorzugt sollte die Faces Pain
Scale (B Abb. 1) zum Einsatz kommen
[34].

Ab dem neunten Lebensjahr konnen
Kinder und Jugendliche Schmerzlokali-
sation, Schmerzintensitat und Schmerz-
qualitit gut einschitzen. Zur Quantifizie-
rung konnen auch die visuelle Analog-
skala (VAS) oder die numerische Rating-
Skala (NRS) verwendet werden [73].

Kinder mit kognitiver Beeintrachti-
gung sind beziiglich einer Unterschit-
zung oder Untertherapie von Schmerzen
besonders vulnerabel. Fiir die Schmerz-
messung bei kognitiv beeintrichtig-
ten Kindern wurden spezielle Skalen
(NCCPC-r, NCCPC-PV, r-FLACC) ent-
wickelt. Im Klinikalltag hat sich insbe-
sondere der r-FLACC bewihrt.

Tools zur gezielten Vorbereitung des
Arzt-Patienten-Gesprichs, die im Vor-
feld je nach Alter vom Kind oder Ju-
gendlichen selbst oder den Eltern ausge-
fullt werden, haben sich zur Schmerzer-
hebung bewihrt. Bisher gibt es kein vali-
diertes Instrument speziell fiir Kinder mit
Hiamophilie [40]. Ein Beispiel fiir einen
gebrauchlichen Fragebogen steht online
als Supplementary Material zur Verfii-

gung.
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4.4 Besonderheiten in der
Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik bei Kindern

Pharmakodynamik und Pharmakokine-
tik zeigen vor allem in den ersten 6 Mo-
naten nach der Geburt Besonderheiten,
die beachtet werden miissen [41]. Die
schwere Himophilie manifestiert sich ty-
pischerweise am Ende des ersten Lebens-
jahrs.

Die Verteilungsvolumina sind bei
Kindern, insbesondere bei Neugebo-
renen und Sduglingen, anders als bei
Erwachsenen [28].

Die Unreife von Leber und Niere be-
einflusst die Metabolisierung und Aus-
scheidung. Bei Neugeborenen erreichen
die Phase-I-Enzyme schon nach 3-4 Wo-
chen eine dem Erwachsenenalter ent-
sprechende Aktivitit [50]. Die Glukuro-
nidierung erreicht zumeist ab dem drit-
ten Lebensmonat ein dem Erwachsenen
vergleichbares Niveau. Ab dem vierten
bis sechsten Lebensmonat erreichen al-
le Phase-II-Enzyme die erwachsenenty-
pische Aktivitat [50]. Die renale Clear-
ance ist bis zum sechsten Lebensmonat
eingeschrénkt. Die differenzierten Tubu-
lusfunktionen erreichen erst knapp vor
Abschluss des ersten Lebensjahrs die er-
wachsenentypische Leistungsfihigkeit.

Zum Zeitpunkt der Geburt betrigt die
Gesamtzahl der Opioidrezeptoren nur et-
wa 40% des Werts von Erwachsenen.
Dabei ist die Anzahl in der Pons-Medul-
la-Region grofier als in rostraler gelege-
nen Hirnarealen (Modulation der emo-
tionalen Schmerzempfindung, Vermitt-
lung der kortikalen Weiterleitung). So
liegt sie im Hippocampus bei 14 % [28,
53]. Nach Opioidgabe, vor allem intrave-
nos, kann aus diesem Grund eine Atem-
depression schon einsetzen, bevor an-
algetische Effekte zum Tragen kommen
[76]. Eine erhohte Sensitivitit wird zu-

satzlich hervorgerufen durch eine noch
bestehende Unreife der Opioidrezepto-
ren und eine unreife Blut-Hirn-Schran-
ke, sodass ionisierte und wasserlgsliche
Arzneimittel dhnlich schnell ins Gehirn
gelangen wie fettlgsliche Substanzen.

Die Myelinisierung der peripheren
Nerven ist geringer, woraus sich eine
hohe Empfindlichkeit gegeniiber Lokal-
anisthetika ergibt.

5. Schmerztherapie bei Kindern
mit Himophilie

5.1 Defizite und Hiirden der
Schmerztherapie bei Kindern

Eine Reihe von Ursachen ist fiir die gene-
rell hdufig unzureichende Schmerzthera-
pie bei Kindern verantwortlich: Die Stu-
dienlage und Evidenzsind eingeschrénkt,
ein Problem ist der Mangel an zugelas-
senen Substanzen. Insgesamt sind mehr
als 80 % aller zugelassenen Medikamen-
te entweder laut Zulassung fiir Kinder
nicht geeignet oder es fehlen genaue An-
wendungs- und Dosierungsanleitungen
fir Kinder. Dies gilt in hohem Ausmafl
auch fir Analgetika. Oft sind keine ge-
eigneten Darreichungsformen und Do-
sierungsgrofien verfiigbar. Viele Medika-
mente werden bei Kindern daher aufler-
halb der zugelassenen Indikation (,off
label) eingesetzt. Je jiinger und je krén-
ker die Patienten sind, desto hoher der
Prozentsatz an Off-label-Verordnungen
[13]. ,Off label use“ ist keineswegs unter-
sagt, sondern sogar ausdriicklich gebo-
ten, sofern das Medikament indiziert und
sein Einsatz erfolgversprechend ist bzw.
dem Stand der medizinischen Wissen-
schaft entspricht. Eine Aufklarung tiber
den ,,off label use“ muss erfolgen [56].

5.2 Besonderheiten und
spezielle Herausforderungen der
Schmerztherapie bei Kindern mit
Hamophilie

Kalnins et al. zeigten in ihrer an 170
Kindern mit Himophilie (0 bis 17 Jah-
re) durchgefithrten Studie, dass 66 %
der Kinder und Jugendlichen Schmer-
zen haben, wobei der durchschnittliche
Schmerzwert bei 4,6 von 10 Punkten
lag. Nur 10% bekamen Analgetika ver-
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Kompetente Schmerztherapie erfordert ein multiprofessionelles Team

Faktoren-  Aufrechterhaltung Medikamentose Physiotherapie: Psychotherapie:
gabe einer adaquaten Schmerztherapie
Gerinnung RICE-Konzept Entspannungs-
("rest, ice, com- methoden

pression, elevation");
Selbstbewaltigungs-
ausgewogenes, strategien
angepasstes
Training; Musiktherapie
Starkung des
Bewegungsapparats

Transkutane
Elektrische
Nervenstimulation
(TENS)

Akupunktur

Multimodales Vorgehen

Nichtmedikamentdse MaBnahmen

schrieben, wobei in keinem Fall Opioide
eingesetzt wurden. Eine Physiotherapie
wurde nur bei 34% durchgefiihrt und
52 % erhielten iiberhaupt keine Therapie.
Das ist moglicherweise die Erklirung
dafiir, dass zwei Drittel der Kinder und
Jugendlichen zu nicht verschreibungs-
pflichtigen Medikamenten griffen [44].

Die Behandlung von schmerzhaften
Zustanden bei Hamophilie erfolgt nach
den gleichen Kriterien und Empfehlun-
gen wie bei anderen Schmerzpatienten,
jedoch sind einige Besonderheiten zu be-
achten.

Aufgrund der gestorten Blutgerin-
nung ist bei der Wahl der Schmerzmittel
darauf zu achten, dass sie nicht eine
Hemmung der Blutgerinnung und/oder
Thrombozytenaggregation  bewirken.
Dies gilt insbesondere fiir ASS, aber
auch fiir andere NSAR mit ausgeprégter
Wirkung auf die Cyclooxygenase-1.

Kommt es zu einer Blutung, ist bei
schwerer Hdamophilie die sofortige Ga-
be von Faktorkonzentrat indiziert. Uber
das Management der Blutung hinaus ist
allerdings auch von Anfang an aufein ad-
dquates Schmerzmanagement zu achten.
Klar ist zu vermitteln, dass die Behand-
lung akuter Schmerzen entscheidend fiir
die Verhinderung einer Chronifizierung
ist (s. auch Abschn. 4.1).
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Schmerzerfassung

In der unterstiitzenden Behandlung
akuter Schmerzen und zur Prévention
und Therapie der chronischen himophi-
len Arthropathie und der damit verbun-
den Schmerzen spielen auch die physi-
kalische Medizin und Rehabilitation eine
wichtige Rolle.

Die Strategie der Schmerztherapie
ist multimodal und multiprofessio-
nell, wobei interdisziplinire Modelle
nachweislich zu einer hohen Patien-
tenzufriedenheit fithren [88]. Saulen
sind die Faktorensubstitution, die Auf-
rechterhaltung einer addquaten Gerin-
nung, die systemische Schmerztherapie,
Bewegungstherapie und physikalische
Medizin, Ergotherapie, psychotherapeu-
tische/psychologische Betreuung und
komplementire Mafinahmen wie die
Akupunktur (8 Abb. 2), wobei Letztere
insbesondere bei jiingeren Kindern mit
Laser durchgefithrt werden sollte.

5.3 MaBnahmen zur Reduktion
prozedurenspezifischer
Schmerzen

Im Rahmen der medizinischen Ver-
sorgung von Kindern mit schwerer
Hémophilie sind prozedurenspezifische
Schmerzen, etwa durch regelméflige La-
borkontrollen und die intravendse Fak-
torensubstitution, hiufig und oft sehr

Abb. 2 « Multiprofessio-
nelles Vorgehen bei einer
kompetenten Schmerz-
therapie. RICE ,rest, ice,
compression, elevation”,
TENS Transkutane Elektri-
sche Nervenstimulation

stressig fur die Kinder selbst, ihre Fami-
lien und die Betreuenden [4, 47]. Gerade
jungeren Kindern fehlt oft die Einsicht
in die Notwendigkeit der Prozedur, die
damit als extremer Kontrollverlust und
teilweise als Bestrafung angesehen wird;
es droht ein Vertrauensverlust.

Ein standardisiertes Vorgehen ist da-
her zweckmiflig, besonders wenn Kinder
sich sehr hdufig einer Geféflpunktion un-
terziehen miissen, um Angst, physisches
Unwohlsein und die im Rahmen der In-
tervention auftretenden Schmerzen ad-
aquat zu reduzieren [2, 6]. Um Kindern
zusétzlichen ,,Trennungsschmerz® zu er-
sparen, sollten Eltern bzw. andere Be-
gleitpersonen ermutigt werden, bei dia-
gnostischen und therapeutischen Inter-
ventionen beim Kind zu bleiben. Thre
Anwesenheit bedeutet fiir das Kind eine
Stressreduktion, falls die Eltern vorher
entsprechend geschult wurden [60, 75].

Psychologische Interventionen kon-
nen helfen, schmerzhafte Prozeduren
fiir die Kinder so ertriglich wie mog-
lich zu machen. Mégliche Instrumen-
te sind Aufklirung, Psychoedukation,
emotionale Unterstiitzung, Vermittlung
von Entspannungstechniken, Aufmerk-
samkeitsablenkung und kognitive Um-
strukturierung [38]. Auch Hypnose und
verhaltenstherapeutische Interventionen
reduzierenbeiKindern und Jugendlichen



Schmerz und Stress bei Blutabnahmen
sowie Venenpunktionen [98].

Die Implantation eines Port-a-Cath
hilft, die Substanzapplikation zu erleich-
tern. Die Punktion der Kammer ist aber
fir die Kinder erst dann nicht mehr
schmerzhaft, wenn sich tiber dieser ein
Narbengewebe entwickelt hat.

Punktionen und Kannelierungen
kénnen bei Kindern wesentlich schmerz-
armer durchgefiihrt werden, wenn topi-
sche Lokalanisthetika eingesetzt werden
[93, 105], wobei hiufig eine Creme aus
Lidocain 2,5% und Prilocain 2,5% ver-
wendet wird. Abhéngig vom Lebensalter
miissen zur sicheren Anwendung die
Dauer der Applikation, die verwendete
Menge und der maximale Hautbereich,
auf den das Lokalandsthetikum aufge-
bracht wird, beachtet werden. Bei reifen
Neugeborenen und Sduglingen bis zum
dritten Lebensmonat gilt eine Menge
von lg mit einer Einwirkzeit von bis
zu 1h als sicher [91]. Ein sehr langes
Einwirken von Lidocain 2,5 % erschwert
allerdings die Venenpunktion.

5.4 Psychoedukation und
psychologische Interventionen

Insbesondere jiingere Kinder, deren kog-
nitive Entwicklungsstufe eine logische
Folgerung noch nicht zulésst, sind bei
Schmerzen einer Ausnahmesituation
ausgesetzt, die sie in grofen Stress ver-
setzt und ihnen Angst macht. Angst und
Schmerzen sind oft nicht zu trennen und

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Angste koénnen Schmerzen verstirken
[12].

Voraussetzung  jeder
Schmerztherapie sind daher Zuwen-
dung, Vermittlung von Geborgenheit,
das Schaffen einer kindgerechten Um-
gebung und Ablenkung. Im Zimmer
der jungen Patienten sollten keine me-
dizinischen Interventionen erfolgen.
Niichternzeiten sollten kurz gehalten
werden.

Das Schmerzerleben und -verhal-
ten eines Kindes sind mafigeblich von
Aufmerksamkeit, Einstellung, Vorstel-
lung, Bewertung und Selbstverbalisati-
on geprégt [69]. Daher bewihren sich
psychologische Interventionen auch im
langfristigen Umgang mit schmerzhaften
Erkrankungen [100]. Ziele sind Angst-
und Disstressvermeidung, Schmerzre-
duktion, Verminderung des Komplika-
tionsrisikos, Stirkung der Handlungs-
kompetenz und Therapiemotivation des
Kindes, die Erhohung der allgemei-
nen Adhdrenz, Privention psychischer
Beeintrichtigungen und damit nicht
zuletzt die Forderung des Heilungs-
prozesses. Psychologische Methoden
konnen Schmerzen nicht nehmen, aber
den Umgang mit Schmerzen erleichtern.

Beeintrichtigen die Schmerzen Kin-
der oder Jugendliche in einem so star-
ken Umfang, dass sie sich vom alltdg-
lichen Leben zuriickziehen, oder liegen
Risikofaktoren fiir eine Chronifizierung
vor, so sollte eine Psychologin oder ein
Psychologe hinzugezogen werden oder

suffizienten

eine Uberweisung an eine spezielle Ein-

richtung erfolgen [30].
Bei Kindern kommen folgende Ver-

fahren zum Einsatz [63, 90, 97]:

== Gesprichstherapie,

== Psychoedukation,

= Defokussierung der Aufmerksam-
keit/Vermeidung negativer Gedan-
ken,

== Achtsamkeitsiibungen,

== Stressmanagement,

== Entwicklung von Stress-, Konflikt-
und Schmerzbewiltigungsstrategien,

== Entspannungstechniken,

== Ressourcenaktivierung/Motivations-
training,

== Optimierung der korperlichen und
sozialen Aktivitit,

== Hypnosetechniken,

== Biofeedbackbehandlung.

5.5 Modalitaten der physikalischen
Medizin

Physikalische Medizin spielt in Zusam-
menarbeit mit anderen Fichern eine
wichtige Rolle, wenn es darum geht,
Funktion zu verbessern bzw. zu erhalten.
Sie ist auch eine wichtige Komponente
eines multimodalen Schmerzmanage-
ments [14]. Physikalische Modalititen
und ausgewogenes, individuell angepass-
tes korperliches Training bewéhren sich,
in Kombination mit medikamentésen
Mafinahmen, in der Schmerzbehand-
lung von Kindern und Jugendlichen mit
Hémophilie [80].
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In einer multizentrischen prospekti-
ven Studie wurde die korperliche Fitness
an 285 Kindern und Jugendlichen mit
Hiamophilie, 165 von thnen mit schwerer
Hiamophilie, im Alter von 8 bis 25 Jahren
erhoben und mit einer gesunden Ver-
gleichspopulation verglichen. Bei Kin-
dern mit Himophilie zeigten sich Defizite
in der Koordination, dem Kraftverhaltnis
der Brust- und Riickenmuskulatur, dem
Bewegungsumfang der unteren Extremi-
taten und der Ausdauer [84]. Die Kompo-
nenten der Bewegungstherapie und me-
dizinischen Trainingstherapie im Hdmo-
philiemanagement betreffen daher unter
anderem die Flexibilitdt, Stretching (pas-
siv, dynamisch), Ausdauer, Kraft (iso-
metrisch, isotonisch), Sensomotorik und
Balance sowie das Funktionstraining [5].
Unterwassertherapie scheint dabei - zu-
mindest bei Erwachsenen - effektiver
Schmerzen zu reduzieren als landbasier-
tes Training [58].

Eine muskuloskeletale Evaluierung
mit Statuserhebung der Gelenke sollte
bei Kindern 1- bis 2-mal im Jahr zur
Privention, frithzeitigen Diagnose und
Therapie moglicher muskuloskeletaler
Probleme erfolgen. Fiir die klinische Eva-
luation eignet sich beispielsweise der von
der World Federation of Haemophilia
empfohlene Gilbert-Score oder bei Kin-
dern der sensitivere Haemophilia Joint
Health Score 2.0 (HJHS; [15]). Der spe-
ziell fir Kinder adaptierte Haemophilia
& Exercise Project Test Questionnaire
(HEP-Test-Q; [55]) ist ein einfaches und
praktikables Instrument zur Erhebung
der subjektiven physischen Funktionali-
tat. Zur radiologischen Evaluierung und
Diagnostik werden Ultraschall, Rontgen
bzw. MRT eingesetzt [15]. Weiters kann
die Durchfithrung einer (Spiro-)Ergo-
metrie, Dynamometrie, Posturographie,
Bioimpedanzanalyse, Ganganalyse und
EMG-Untersuchung indiziert sein. Ba-
sierend auf den genannten klinischen,
radiologischen und funktionellen Be-
funden, Alter, Schweregrad, medika-
mentoser Therapie, Interessen, Fahig-
keiten, Fitness, Ressourcen und lokalen
Gegebenheiten werden individuelle Be-
wegungs- und Trainingsempfehlungen
entwickelt.

Ziel der Bewegungstherapie und phy-
sikalischen Mafinahmen sind die Verbes-
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serung der Muskelkraft und Vermeidung
von Muskelatrophie, wobei fiir die Er-
haltung und den Aufbau der Muskulatur
auch Elektrostimulation eingesetzt wer-
den kann, solange Patienten nicht aktiv
tiben konnen. Weiters sollen die Verbes-
serung von Propriozeption und Gang-
bild, die Verbesserung von Bewegungs-
umfang, Stabilitit, Funktion und Blu-
tungsfrequenz der Gelenke und die Re-
duktion des Verletzungsrisikos erreicht,
Spatschidden an den Gelenken vermie-
den, Ubergewicht reduziert, die Lebens-
qualitdt verbessert sowie bei bestehenden
Schidden die Alltagsaktivititen fiir eine
maximale Autonomie unterstiitzt werden
[15].
Folgende physikalische Therapiemo-
dalitaten kénnen helfen [32]:
== Elektrotherapie mit galvanischem
Strom (Iontophorese): wirkt hyper-
amisierend mit trophischem Stimu-
lus, antiinflammatorisch, sedierend
und analgesierend,
== Interferenzstrom: wirkt 6dem- und
hdmatomreabsorbierend und analge-
tisch,
== TENS: wirkt analgetisch, vor allem
in der akuten und arthropathischen
Hémarthrose,
== Ultraschall, vor allem in gepulster
Form: wirkt analgetisch, insbesonde-
re in Form der Phonophorese, also
der Applikation tiber Vermittlung
eines Medikamentengels.

Dabei sind jedenfalls und jeweils die all-
gemeinen Kontraindikationen zu beach-
ten. Bei Kindern und Jugendlichen mit
Héamophilie wird auf die relative Kon-
traindikation der Anwendungim Bereich
der Epiphysenfugen und auf die Anwen-
dung der Elektrotherapie iiber Geweben
mit aktiver oder moglicher Gewebeblu-
tung nur unter entsprechendem Fakto-
renersatz hingewiesen, da die meisten
Elektrotherapiemodalititen den lokalen
Blutfluss steigern [101].

In der Akutphase wird als unter-
stiitzende physikalische Mafinahme zur
Schmerztherapie hdufig das RICE-Prin-
zip (»rest, ice, compression, elevation®)
angewendet [5, 10, 95].

Fiir einzelne Modalititen der physika-
lischen Medizin wurde speziell der Wirk-
nachweis in der Hamophiliepopulation

erbracht. So konnte bei Kindern mit Ar-
thropathie durch den zusitzlichen Ein-
satz von Lasertherapie eine signifikan-
te Verbesserung von Schmerz, Funkti-
on und Gangparametern erreicht wer-
den [21] Auch wurde in einer Studie, die
physikalische Therapie plus Laser versus
Magnetfeld verglich, gezeigt, dass beide
Modalitdten Schmerz und Schwellung re-
duzieren kénnen sowie den Bewegungs-
umfang und die Fitness bei Kindern mit
Kniegelenkshdmarthrose zu steigern ver-
mogen, wobei Schmerz und Bewegungs-
umfang besser durch Laser beeinflussbar
waren [20]. Gomis et al. zeigten wei-
ters die Effektivitit von elektrischer Mus-
kelstimulation (neuromuskulare Muskel-
stimulation [NMES]) in Bezug auf die
Muskeldicke, gemessen am Bizepsmus-
kel, und Kraft bei Himophiliepatienten
[31].

5.6 Medikamentose Schmerz-
therapie

5.6.1 Allgemeine Grund-

satze der medikamentdsen
Schmerztherapie

Bei der Auswahl des geeigneten Medika-
ments sind neben der Schmerzintensitat
und Kontraindikationen auch Komorbi-
ditdten zu beriicksichtigen, zum Beispiel
Leberfunktionsstorungen, wie sie bei Ha-
mophilie hiufig auftreten.

Immer ist eine Nutzen-Risiko-Abwi-
gung vorzunehmen und die Therapie
sollte sich nicht nur an der Schmerzstér-
ke, sondern an den zugrunde liegenden
Schmerzmechanismen orientieren:
== Nozizeptiver Schmerz entsteht durch

Stimulation peripherer Nozizeptoren

und Weiterleitung der Schmerzreize

entlang sensibler Nervenfasern. Hier-
zu zéhlen beispielsweise Schmerzen
in Muskeln, Biandern oder Gelenken.

Nozizeptive somatische Schmerzen

sind gut lokalisierbar und werden

unter Beriicksichtigung von Kon-
traindikationen und Anwendungs-
beschrinkungen typischerweise mit
nichtsteroidalen Antirheumatika

(NSAR), spezifischen Cyclooxygen-

ase-II-Hemmern (Coxibe), Meta-

mizol und Paracetamol behandelt
und haben eine gute Opioidempfind-
lichkeit. Bei nozizeptiven viszeralen



Tageshochstdosis

Tab.1 Dosierungsempfehlung fiir Paracetamol. (Nach ANSCA [83])
Alter Dosis
Oral i.v.

FG (32-44 SSW)
Gewicht (3-5kg)

15mg/kgalle 8h

>45 SSW =
6.Lebensmonat—  15-20mg/kg alle
12 Jahre 4-6h

10mg/kg alle6h
(Ladedosis 0-20 mg/kg)

15mg/kg alle 6 h

i.v.: 40 mg/kg pro Tag
oral: 45mg/kg pro Tag

60 mg/kg pro Tag

i.v.. 60 mg/kg pro Tag
oral: 90 mg/kg pro Tag
fur 2-3 Tage

Tab.2 Dosierungsempfehlung fiir Metamizol

Applikationsform  Dosierung Maximale Dosierungs- Anmerkung

(mg/kgKG) Tagesdosis intervall

(mg/kgKG)

Oral 10-15 (50)-80 6-8 Zugelassen ab dem
Intravends als Kurz- 4.kLe:énsmonat/ab
infusion S
Kontinuierlich 2,5mg/kgKG =

pro h

Schmerzen ist Metamizol aufgrund
der bekannten Spasmolyse eine gute
Option, eingesetzt werden aber auch
Opioide und Koanalgetika.

== Neuropathischer Schmerz wird durch
eine Schiadigung oder Erkrankung
somatosensorischer Nervenstruk-
turen im peripheren oder zentralen
Nervensystem verursacht [42, 104].
Die Schmerzqualitdt ist brennend,
einschieflend, elektrisierend, oft
verbunden mit Pardsthesien, Dys-
asthesien. Eine therapeutische Be-
deutung haben Antikonvulsiva und
Antidepressiva sowie lokal topisch
wirksame Substanzen wie Lidocain
und Capsaicin.

Um Nebenwirkungen zu vermeiden bzw.
gering zu halten, sollten Analgetika in der
geringsten effektiven Dosis und so kurz
wie moglich eingesetzt werden, aber in je-
dem Fall lange genug, um den Schmerz
ausreichend zu bekdmpfen und so ei-
ne Chronifizierung zu verhindern. Bei
adiposen Kindern ist entsprechend dem
Idealgewicht zu dosieren.

Als Applikationsweg eignen sich bei
Kindern und Jugendlichen mit Hidmo-
philie die intraventse Gabe, die orale
Einnahme und alternativ sublinguale
oder intranasale Darreichungsformen.
Keinesfalls sollen intramuskulire Injek-
tionen vorgenommen werden.

Dosierungsschemata sollten klar und
einfach gehalten werden, um eine regel-
maflige und zuverldssige Einnahme zu
fordern.

Die Eltern bzw. Jugendlichen miissen
sorgfiltig iiber die Dosis, die maximale
Gabe, die Abstinde der Einnahme, mog-
liche Nebenwirkungen und die Wich-
tigkeit der Einhaltung im Hinblick auf
die Vermeidung einer Schmerzchronifi-
zierung hingewiesen werden.

Eine regelmiflige Uberwachung der
eingeleiteten Therapie hilft, dass bei einer
insuffizienten Schmerzreduktion nicht
auf OTC-Schmerzmittel ausgewichen
wird. Diese konnen bei Hiamophilie
gefdhrlich sein, da zum Beispiel ASS
das Blutungsrisiko erhoht und Paraceta-
mol bei Lebererkrankungen zusitzliche
Schiden verursachen kann (s. auch
Abschn. 5.6.2).

Zur Behandlung akuter Schmerzen
kommen Dbalancierte Therapieregime
zum Einsatz, die nichtmedikamentdse
Strategien sowie, aufgrund eines raschen
Wirkeintritts und einer guten Steuerbar-
keit, die intravenose Verabreichung von
Nichtopioiden und Opioiden umfassen.
Nach sorgfiltiger Titration der Opioide
auf die erforderliche Dosis sollte alle
2-4h eine Schmerzmessung in Ruhe
und bei Belastung erfolgen.

5.6.2 Nichtopioidanalgetika
Nichtopioide kénnen miteinander kom-
biniert werden, zum Beispiel COX-
Hemmer mit Paracetamol oder Metami-
zol. Verschiedene COX-Hemmer sollten
nicht kombiniert werden.

Paracetamol wird in der Pidiatrie als
Antipyretikum und als Analgetikum bei
geringen bis mittelstarken Schmerzen
eingesetzt. Vorteilhaft ist die fehlende
Hemmung der Thrombozytenaggregati-
on ohne nennenswerte gastrointestinale
und renale Nebenwirkungen. Randomi-
sierte klinische Studien zur Paracetamol-
therapie bei Patienten mit Hamophilie
liegen nicht vor.

Wegen der peripheren selektiven
COX-2-Hemmung (nach Gabe von 1g
Paracetamol wird COX-2 zu 83% ge-
hemmt) erhoht eine prolongierte Para-
cetamoleinnahme das kardiovaskulére
Risiko [27, 35, 36]. Eine hohe Dosierung
bei lingerer Einnahme fithrt zu einem
gesteigerten Risiko von Magen-, Darm-
und Nierenerkrankungen [43].

Die Bioverfiigbarkeit ist applikations-
abhéngig: Mit der intravendsen Gabe las-
sen sich die sichersten Wirkstoftkonzen-
trationen erzielen. Nach oraler Gabe liegt
die Bioverfiigbarkeit bei 63-89%. Das
Ausmafl der Schmerzreduktion scheint
nach oralen und intravendsen Applika-
tionsformen gleich zu sein [67].

Bei versehentlicher Paracetamoliiber-
dosierung oder einer regelmafligen Ein-
nahme in hoher Dosis von mehr als
4g/Tag muss mit hepatotoxischen Ne-
benwirkungen gerechnet werden, die
potenziell letal sein kénnen [43]. Um
dieses Risiko so gering wie moglich zu
halten, miissen Eltern bzw. Jugendliche
aufgeklart werden, dass Paracetamol al-
lein oder in Kombination mit anderen
Substanzen auch in rezeptfrei erhltli-
chen Prdparaten mit unterschiedlichen
Handelsnamen enthalten ist [43].

Fir eine sichere Dosierung miis-
sen Alter, Korpergewicht, Dauer der
Therapie, Tageshochstdosis und Dosie-
rungsintervalle beriicksichtigt werden,
um Uberdosierungen zu vermeiden.
Es existieren verschiedene publizierte
Dosisregime, die auf eine ausreichende
analgetische Wirkung zielen. Am prak-
tikabelsten erscheint das Dosierungs-
schema des Australian and New Zealand
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Tab.3 Dosierungsempfehlung fiir Coxibe

Dosierung
(mg/kgKG) Einzeldosis
(mg)

Celecoxib  2,5[79] 100-200

3-6[26]

It. beantragter euro-

paischer Zulassung:

>10-25kgKG:

50mg

>25kgKG: 100mg
Parecoxib - 20-40
Etoricoxib - 30/60/90/120

College of Anaesthetists (ANZCA) zu
sein ([83]; @ Tab.1).

Metamizol hat eine relativ hohe an-
algetische Potenz im Vergleich zu Pa-
racetamol, wirkt antipyretisch und kann
bei allen Schmerzbildern, speziell bei vis-
zeralen Schmerzen und Koliken, pro-
blemlos eingesetzt werden [52]. Uner-
wiinschte Ereignisse sind unter einer Me-
tamizolgabe wesentlich seltener als un-
ter einer Opioidtherapie und das Ne-
benwirkungsprofil ist besser als das der
NSAR [49]. Hinweise auf ernste Neben-
wirkungen im Kindesalter (Atemdepres-
sion, Sedierung, Blutung) fehlen. In vie-
len Handlungsempfehlungen wird Meta-
mizol unter Beachtung der besonderen
Hinweise und Kontraindikationen (zum
Beispiel Uberempfindlichkeit, bekannte
Histaminintoleranz, Hypovoldmie) zur
Schmerztherapie bei Kindern empfohlen
[45, 77]. Bei Uberdosierung besteht ei-
ne relativ geringe renale, hepatische und
gastrointestinale Toxizitdt. Es gibt kaum
relevante Interaktionen mit anderen Me-
dikamenten.

Eine an 6 Zentren mit 1177 Kindern
durchgefiithrte Studie zeigte eine ausge-
zeichnete Vertraglichkeit mit einer Kom-
plikationsrate von 0,3% (je 1-mal Juck-
reiz, Exanthem, Schwellung). Weder eine
Atemdepression noch eine Agranulozy-
tosewaren zusehen [22]. Metamizol kann
in extrem seltenen Fillen zu einer Agra-
nulozytose fithren; im Kindesalter ist laut
Literatur nur ein einziger Fall durch Re-
exposition belegt [65].

In der Diskussion steht immer mehr
die klinische Relevanz der schon lange
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Tageshochst-  Haufig- Anmerkung

dosis (mg) keit/Tag

400 2-mal -

80 2-mal i.v.-Praparat
nur fir Er-
wachsene
zugelassen

- 1-mal Ab 16 Jahren

bekannten tempordren Thrombozyten-
funktionsstérung, die bis zu 12h an-
halten kann [1, 33, 49, 71]. So sollte
Metamizol bei einer bekannten Throm-
bozytenfunktionsstérung nicht einge-
setzt werden. Liegt eine Hamophilie
vor, so steht der Faktorenmangel im
Vordergrund. Gegen einen kurzfris-
tigen Metamizoleinsatz zum Beispiel
bei Kopfschmerzen, Koliken, Weichteil-
schmerzen oder Fieberzustinden spricht
nichts. Postoperativ oder im Rahmen
schwerer Traumata stehen beim Hémo-
philiepatienten die Faktorensubstitution
und der Ausgleich der Gerinnung im
Vordergrund. Wird in diesen Situationen
Metamizol eingesetzt, so ist eine Nutzen-
Risiko-Evaluierung vorzunehmen. Do-
sierungsempfehlungen fiir Metamizol
finden sich in @ Tab. 2.

Zu den Cyclooxygenasehemmern ge-
horen die Gruppe der nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) sowie die spe-
zifischen COX-2-Hemmer (Coxibe). Der
analgetische, antipyretische und anti-
phlogistische Effekt dieser Substanz-
gruppe beruht auf der Beeinflussung der
Prostaglandin- und Leukotriensynthese
im peripheren Gewebe und im ZNS
durch Hemmung der Cyclooxygenase
[48, 66], wobei zwei Isoformen unter-
schieden werden: COX-1 und COX-2
[66]. COX-1 schiitzt die Magenschleim-
haut, reguliert die Nierendurchblutung
und induziert eine Plittchenaggregation
tiber Produktion von Thromboxan in
Thrombozyten. COX-2 wird im Rah-
men einer Verletzung oder Entziindung
durch einige Zytokine, Mitogene und

Endotoxin induziert [66]. COX-2-Inhi-
bition bedeutet somit eine entzindungs-
hemmende und analgetische Wirkung.
Der analgetische Nettoeffekt dieser Sub-
stanzgruppe kann bei Inflammation bzw.
Schwellung dem von Opioiden iiberlegen
sein.

Da die nichtselektiven NSAR neben
COX-2 auch COX-1 blockieren, das fiir
die Blutgerinnung eine Rolle spielt, kon-
nen sie fiir Himophiliepatienten proble-
matisch sein und sollten nicht eingesetzt
werden. Das gilt beispielsweise fiir Na-
proxen, Ibuprofen, Diclofenac oder Me-
fenaminsiure [29].

Acetylsalicylsiure  (ASS) blockiert
schon in geringen Dosen (30-50mg)
irreversibel COX-1 und wirkt daher un-
terdriickend auf die Blutgerinnung. ASS
ist somit fir die Schmerzbehandlung
von Hiamophiliepatienten absolut nicht
geeignet. Dies betrifft auch ASS-haltige
Kombinationspriparate, die zusitzlich
zum Beispiel Vitamin C, Paracetamol
oder Koffein enthalten. Eltern von Kin-
dern mit Hamophilie bzw. betroffene
Jugendliche miissen darauf explizit auf-
merksam gemacht werden.

COX-2-Hemmer wie etwa Celecoxib
sind besser geeignet fiir die Analgesie
bei Himophiliepatienten. Sie wirken
entziindungshemmend und weisen ein
geringeres gastrointestinales Risiko auf.
Die Datenlage zum Einsatz von Co-
xiben bei Kindern ist allerding sehr
mangelhaft und kein Préiparat aus dieser
Subtanzgruppe ist fiir Kinder zugelassen.
Celecoxib (n=12) ist sicher und effektiv
bei chronischer Synovitis und Gelenk-
schmerz [26, 79]. Etoricoxib wurde
bei adoleszenten Himophiliepatienten
(n=102) untersucht und erwies sich bei
Arthropathie als effizient, sicher (auch
bei einer Therapiedauer von 6 Monaten)
und gut toleriert [96].

Coxibe diirfen ebenso wie NSAR auf-
grund des bekannten renalen, kardiovas-
kuldren und gastrointestinalen Neben-
wirkungsprofils nur in der geringsten ef-
fektiven Dosis fiir die kiirzest mogliche
Zeit verordnet werden. Eine Uberwa-
chung des Blutdrucks wird unter der
Einnahme empfohlen [79]. Dosierungs-
empfehlungen fiir Coxibe finden sich in
O Tab. 3.



Tab.4 Dosierungshinweise fiir Opioide

Medikament Applikation  Dosis Dosierungs- Anmerkung
intervall
(h)
Tramadol Oral 0,5-1mg/kgKG 4 Maximale Tagesdosis:
Kurzinfusion ~ (max. 50 mg) 6(-8) mg/kgKG bzw.
Kontinuierlich 0,25 mg/kgKG pro h - g
Retardiert 2mg/kgKG 8

(max. 100 mg)

Nalbuphin  Kurzinfusion ~ FG: 0,025 mg/kgKG 3-4 Ceiling-Effekt bei
NG bis Ende des 3. LM: >0,2 mg/kgKG
0,025-0,05 mg/kgKG
ab 4.LM: 0,05-0,1 mg/
kgKG

Kontinuierlich  0,1-0,2mg/kgkGpro -
h

Morphin Titrierend i.v.  Bis Ende des 6. LM: 4 Unter
20-30—(50) ug/kgKG intensivmedizinischer
ab 7.LM: Uberwachung keine
30-50-(100) pg/kgKG Maximaldosis

Kontinuierlich bis Ende des 6. LM: — I)'05|sre<:1u!.<t||((>n bei

(Startdosis) 5-10ug/kgKG pro h €ingeschran ter
ab 7. LM: 10-20 pg/ Nierenfunktion
kgKG pro h

Unretardiert 200 pg/kgKG 4

oral max. 5mg

Retardiert 400 pg/kgKG 12 (24)
(max. 10 mg)

Piritramid Titrierend i.v.  bis Ende des 6. LM: 4-6 Unter intensivmedizi-
0,025-0,05 mg/kgKG nischer Uberwachung
ab 7.LM:0,05-0,1 mg/ keine Maximaldosis;
kgKG Ausscheidung = unab-

héangig von der Nieren-
funktion

Hydro- Unretardiert 0,01 mg/kgKG 4 5(7,5)-mal wirksamer als

morphon iv. (max.0,5mg) Morphin

. Keine aktiven
Unretardiert 0,03 mg/kgKG . .
- (max.1,3mg) M.etabpllten i bei
Niereninsuffizienz
Retardiert 0,06 mg/kgKG 12 cinseEEr
(max. 4 mg)
Oxycodon Unretardiert 0,04 mg/kgKG 4 Dosisreduktion bei
i.v. (max. 2mg) Nieren- und
Unretardiert 0,1 mg/kgKG Leberinsuffizienz
oral (max. 5mg)
Retardiert 0,2mg/kgKG 12
(max. 10 mg)

NSAR stehen auch als topische Dar-
reichungsform zur Verfigung. Fir die
Effektivitit der Anwendung ist entschei-
dend, dass eine ausreichende Menge auf-
getragen wird: Ab dem 14. Lebensjahr
sollten 2 g 1 %iges Diclofenacgel fiir Ell-
bogen oder Handgelenk aufgetragen wer-
den und 4g fir Knie, Hiftgelenk oder
Fufy [61]. Aufgrund der niedrigen Se-
rumkonzentration, die bei dieser Appli-
kationsform erreicht wird, ist das Neben-

wirkungsprofil bei lokaler guter Wirk-
samkeit giinstig [16-18, 57, 89]. Topi-
sche NSAR werden daher zunehmend in
Handlungsempfehlungen aufgenommen
[37, 70].

5.6.3 Opioide und Begleit-
medikation

Fithren Nichtopioide zu keiner effektiven
Schmerzreduktion, ist in der Akutpha-
se auch die Therapieerweiterung durch

Opioide, zunichst als intravendse Ga-
be bzw. in unretardierter Form, ange-
zeigt. Liegen chronische Gelenkschmer-
zen, Bewegungseinschrinkungen und
Fehlbelastungen vor, so ist hiufig ei-
ne analgetische Dauermedikation eines
Nichtopioids mit retardierten Opioiden
erforderlich.

Opioide unterschiedlicher analgeti-
scher Potenz spielen in der Schmerzthe-
rapie eine wichtige Rolle und miissen im-
mer gemeinsam mit einem Nichtopioid
als Basismedikation verwendet werden.
Durch eine Kombinationsbehandlung
von zwei unterschiedlich wirksamen
Nichtopioiden - zum Beispiel einem
Coxib plus Metamizol - kommt es zu
einer Potenzierung der analgetischen
Effektivitit und dadurch zu einer bis zu
40 %igen Opioideinsparung [64].

Im Rahmen der Entwicklung kommt
es zu signifikanten Verdnderungen der
Pharmakokinetik und -dynamik Opio-
ide betreffend [3]. Fiir den sicheren Ein-
satz dieser Substanzgruppe sind genaue
Kenntnisse dariiber unerlésslich.

Die klinische Konsequenz dieser
Erkenntnisse ist im Rahmen der Be-
handlung akuter Schmerzen eine sorg-
faltige intravendse titrierende Gabe von
Opioiden - man orientiert sich an der
Wirkung - und die Anwendung in einem
verlingerten Dosierungsintervall [28].
Ein liickenloses Atem-Monitoring ist
hierbei obligat [28]. Bei korrekter Dosie-
rung und Programmierung der PCA mit
Bolusfunktion ist das Risiko einer Atem-
depression minimal. Ein gleichzeitiger
Einsatz von sedierenden Medikamenten
sollte vermieden werden.

Entsprechend ihrer analgetischen Po-
tenzwerden schwache (Tramadol, Nalbu-
phin) und starke Opioide (Fentanyl, Mor-
phin, Piritramid, Hydromorphon, Oxy-
codon) unterschieden. Geeignete Opio-
ide fiir Kinder sind Morphin, Hydro-
morphon sowie Fentanyl- bzw. Bupre-
norphinpflaster. Oberstes Prinzip beim
Einsatz von Opioiden ist ,start low, go
slow®: Man beginnt mit einer niedrigen
Dosis und steigertlangsam unter Bertick-
sichtigung von Wirkung und Nebenwir-
kung (Obstipation, Ubelkeit/Erbrechen,
Schwindel, Atemdepression). Die Gefahr
einer Atemdepression besteht vor allem,
wenn die initiale intravendse Dosis zu
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hoch gewihlt wurde oder die Dosis zu
rasch gesteigert wird [39].

Eventuelle Nebenwirkungen und die
Schmerzintensitit sind standardisiert re-
gelmiflig zu erfassen [62]. Bei einem
langfristigen Einsatz von Opioiden ist
immer zu bedenken, dass neue Komor-
bidititen oder Risiken auftreten konnen
und sich der Effekt iiber die Zeit andern
kann. Fiir Dosierungshinweise fiir Opi-
oide s. @ Tab. 4.

Die moglichen Nebenwirkungen der
Opioide erfordern unter Umstinden
die Verordnung von adjuvanten Medi-
kamenten. Eine Obstipation wird mit
Laxanzien therapiert, zum Beispiel Na-
triumpicosulfat oder Macrogol. Juckreiz
kann zumeist durch eine Opioidrotation
vermieden werden, unter Umstinden
helfen Antihistaminika. Bei Ubelkeit/
Erbrechen sollte die eingeleitete Opioid-
therapie hinsichtlich Dosis und Intervall
tiberpriift werden. Zu Beginn einer The-
rapie mit einem Opioid der Stufe II
und III sollte in den ersten 5 Tagen
jedenfalls ein Antiemetikum verabreicht
werden, ansonsten nach Bedarf.
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Potenzierung der Analgesie durch die Kombination von Substanzen

5.6.4 Adjuvanzien
Antikonvulsiva wie Gabapentin und Pre-
gabalin zdhlen auch bei Kindern zur
First-line-Medikation bei der Therapie
chronischer neuropathischer Schmerzen
[8]. Zu Therapiebeginn kénnen zentral-
nervose Nebenwirkungen wie Miidig-
keit, Schwindel, Kopfschmerz, Ataxie,
Sehstérungen, aber auch Ubelkeit und
Erbrechen auftreten. Vor Therapiebe-
ginn ist die Nierenfunktion abzukléren.
Es sollte mit einer niedrigen Dosis
(Gabapentin 10-15mg/kg pro Tag; Pre-
gabalin 1-2mg/kg pro Tag) gestartet
werden, die langsam unter Beachtung
von Wirkung und Nebenwirkung bis zur
Schmerzfreiheit gesteigert wird. Die ma-
ximale Tagesdosis fiir Gabapentin liegt
bei 60mg/kgKG oder 3600 mg und fiir
Pregabalin bei 150-600 mg. Gabapentin
ist ab 6 Jahren zugelassen.
Antidepressiva werden auch bei Kin-
dern effektiv zur Therapie neuropa-
thischer Schmerzen eingesetzt [8]. Ist
zusitzlich eine ddmpfende Wirkung er-
wiinscht, so wird Amitriptylin verwendet
(0,2mg/kgKG oder 10mg abends; alle
2-3 Tage Steigerung um 25 % bis zur Ziel-
dosis von 1-2mg/kgKG pro Tag). Steht

Adjuvantien (antiemetische Prophylaxe, eventuell Obstipationsprophylaxe)

Abb. 3 <« Algorithmus
Akutschmerzen

eine stimulierende Wirkung im Vorder-
grund, so kommt Duloxetin (0,4mg/
kgKG) zum Einsatz. Antidepressiva soll-
ten nicht gegen nozizeptiven Schmerz
eingesetzt werden. Bei psychischen Alte-
rationen jugendlicher Schmerzpatienten
empfiehlt sich die Beiziehung psycholo-
gischer oder psychiatrischer Expertise.

Glukokortikoide wirken antiphlogis-
tisch, antivdematds und analgetisch. Sie
greifen in die Sensibilisierungsvorgin-
ge des nozizeptiven Systems protektiv
ein: Glukokortikoide vermindern die
Produktion proinflammatorischer Zy-
tokine und reduzieren die Expression
von COX-2 im entziindlichen Gewebe,
wodurch es iiber eine Prostaglandinsyn-
thesehemmung zu einer Abnahme der
Nozizeptorempfindlichkeit kommt.

Parasympatholytika reduzieren den
Tonus der glatten Muskulatur des Magen-
Darm- und Harntrakts [23]. Butylsco-
polamin eignet sich somit zur Therapie
von Schmerzen mit spastischer Kom-
ponente (0,5mg/kgKG 1i.v.; max. 20 mg,
alle 6-8h).
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5.6.5 Spezialthema Sedierung

Im Falle ausgepragter Panik und Agitati-
on sollte bei schmerzhaften Prozeduren
auch eine leichte Sedierung in Betracht
gezogen werden. Dadurch geht vielen
Kindern auch die Erinnerung an die
Stresssituation verloren. Geeignet ist
Midazolam, das oral, sublingual/bukkal
oder nasal verabreicht werden kann.
Die Dosierung hiangt von der Applika-
tionsform ab. Die kiirzeste Anschlagzeit
von 5 bis 12min wird bei sublingualer/
bukkaler oder nasaler Applikation er-
reicht. Oral wird eine Dosis von 0,5 bis
1 mg/kgKG (max. 15mg) 30-45min vor
einer Intervention empfohlen, intranasal
0,2-0,4 mg/kgKG.

Als Alternative zu Midazolam kann
auch Clonidin in einer Dosis von 2 bis
4mg/kgKG eingesetzt werden [51].

Wegen der guten Stabilitét der Schutz-
reflexe, des Kreislaufs und der Spontanat-
mung wird auch S-(+)-Ketamin fiir die
pédiatrischen Sedierungen bzw. Analgo-
sedierungen empfohlen [64]. Die Sub-
stanz zeichnet sich durch einen raschen
Wirkungseintritt und eine kurze Wirk-
dauer aus. Wegen der moéglichen Beein-
trachtigung der Atmung sollte die Ver-
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wendung aber unter Observanz und vor-
bereiteter Atemhilfe erfolgen.

6. Organisatorische Rahmen-
bedingungen und Ressourcen
fiir eine optimierte Schmerz-
therapie bei Kindern mit
Hamophilie

In der Behandlung von Schmerzen bei
Kindern und Jugendlichen mit Himo-
philie ist im Sinne eines biopsychosozia-
len Schmerzmodells grundsitzlich ein
multimodaler Zugang geboten (siehe
O Abb. 3 und 4).

Sowieinder Behandlung von Kindern
mit Himophilie generell das Konzept der
»comprehensive care” im Vordergrund
steht, erfordert auch bei der Schmerz-
therapie das multimodale Vorgehen
eine interdisziplinire Zusammenarbeit.
Schmerzspezialisten sollten jedenfalls
hinzugezogen werden, wenn Schmerzen
unzureichend auf Behandlung reagieren
bzw. sehr starker Schmerz nicht mehr
mit den Mitteln beherrschbar ist, die
im Rahmen der blichen Behandlung
zur Verfiigung stehen. Erforderlich ist
spezielle schmerzmedizinische Expertise

Adjuvantien (antiemetische Prophylaxe, eventuell Obstipationsprophylaxe)

Abb. 4 « Algorithmus
chronischer Schmerz

auch, wenn ,,red flags“ auftauchen. Da-
zu gehoren beispielsweise Zeichen von
Chronifizierung oder starke Schmer-
zen mit massiver Beeintrachtigung des
Alltags.

Da Patienten mit Himophilie in Kon-
taktzu Zentren stehen, bietet die interdis-
ziplindre Vernetzung innerhalb der Hiu-
ser die Grundlage einer Kooperation zwi-
schen Hamophiliespezialisten, Schmerz-
spezialisten, Psychologen sowie physika-
lischen Medizinern und Physiotherapeu-
ten.

Die Handlungsempfehlungen
im Uberblick

== Regelmiflige Faktorensubstitu-
tion dient dem Verhindern von
Blutungen, der Erhaltung der Ge-
lenkfunktion und der Pravention
von Schmerzen. Die Faktorgabe ist
jedoch keine alleinige Therapie von
Schmerzen.

== Da die Faktorgabe beim Auftreten
einer Blutung keine alleinige Thera-
pie von Schmerzen bewirkt, sollten
unmittelbar eine Physio- und eine
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adidquate Schmerztherapie eingeleitet
werden. Diese Schritte sollten organi-
satorisch Hand in Hand gehen. In der
Frithphase steht das RICE-Prinzip
(»rest, ice, compression, elevation®)
im Vordergrund. So bald wie méglich
sollte eine Mobilisation erfolgen, um
einen Muskelabbau zu verhindern.

== Mit einer gezielten frithzeitigen
analgetischen Therapie, orientiert

an den Konzepten der modernen
Schmerzmedizin, konnen Schmerzen
effektiv gelindert und einer Chroni-
fizierung vorgebeugt werden. Damit
verbessern sich die Chancen der
jungen Patienten auf ein weitgehend
normales Leben.

= Die Schmerzbehandlung sollte im-
mer an den zugrunde liegenden
Mechanismen und nicht nur an der
Stirke orientiert sein, einen multi-
modalen Ansatz verfolgen und die
Patienten in ihrer psychosozialen
Gesamtheit umfassen.

== Paracetamol ist in der medikamen-
tosen Schmerztherapie bei geringen
bis mittelstarken Schmerzen ange-
zeigt. Fiir eine sichere Dosierung
von Paracetamol miissen Alter, Kor-
pergewicht, Dauer der Therapie,
Tageshochstdosis und Dosierungsin-
tervalle beriicksichtigt werden.

== Acetylsalicylsdure ist wegen ihrer
Wirkung auf die Blutgerinnung bei
Hémophiliepatienten nicht geeignet.
Wird ein NSAR gewihlt, sollte es
eine Substanz sein, die eine moglichst
geringe Affinitit zu COX-1 aufweist.
Coxibe (selektive COX-2-Inhibito-
ren) sind eine gute Alternative fiir
Jugendliche.

= Metamizol hat eine relativ hohe
analgetische Potenz im Vergleich zu
Paracetamol und kann speziell bei
viszeralen Schmerzen und Koliken
eingesetzt werden.

== Bei unzureichender Analgesie
durch Nichtopioidanalgetika werden
schwache und starke Opioide auch
bei Kindern in allen Altersgruppen
erganzend eingesetzt. Sie sind Medi-
kamente der Wahl bei der Behand-
lung mittlerer bis starker Schmerzen.
Grundlage jeder Opioidtherapie ist
eine altersgerechte, standardisierte
und regelméflig erfolgende Erfassung
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und Dokumentation von Schmerzen
und eventuellen Nebenwirkungen.

== Durch die Kombination von zwei
unterschiedlich wirksamen Nicht-
opioiden - zum Beispiel Coxib und
Metamizol - kénnen aufgrund ei-
ner Potenzierung der analgetischen
Effektivitdt bis zu 40 % der Opioiddo-
sierung eingespart werden.

== Zu berticksichtigen sind eine adi-
quate Dosierung und entsprechen-
de Zeitintervalle, um eine nahezu
liickenlose Schmerzreduktion zu
erzielen.

== Spezialisierte Schmerztherapeuten
sollten - soweit verfiigbar - im
Rahmen der Behandlung hinzuge-
zogen werden, wenn Hinweise auf
eine Chronifizierung der Schmerzen
bestehen oder der Schmerz unzurei-
chend auf Behandlung reagiert.

= Gezielte Mafinahmen sind zu eta-
blieren - von lokalanisthetischen
Salben bis zu psychologischen oder
psychoedukativen Methoden -, um
interventionsbezogene Schmerzen
zu reduzieren bzw. sie fiir die Kinder
ertraglicher zu machen.

== Physikalische Modalititen und aus-
gewogenes, angepasstes korperli-
ches Training bewihren sich, in
Kombination mit medikamentdsen
Mafinahmen, auch in der Schmerz-
behandlung jugendlicher Patienten
mit Himophilie.

== Da Patienten mit Himophilie in Kon-
takt zu Zentren stehen, bietet eine
gute interdisziplindre Vernetzung
innerhalb der Hauser, in denen Hi-
mophiliezentren angesiedelt sind, die
Chance auf eine optimale Kooperati-
on zwischen Hiamophiliespezialisten,
Schmerzspezialisten, Psychologen
und physikalischen Medizinern
sowie Physiotherapeuten.
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