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Die konsequente Schmerztherapie ist ein wichtiger Pfeiler der Symptomkontrolle
in der palliativmedizinischen Thoraxonkologie. Neben der medikament&sen The-
rapie sind die psychischen und sozialen Umstande der betroffenen Patienten als
Faktoren zu berticksichtigen, die die Schmerzerfahrung mitbeeinflussen. Primare
Ziele sind das Erreichen einer groRtmoglichen Schmerzarmut und damit die
Sicherstellung einer ausreichenden Lebensqualitadt.

Einleitung

Fiir die Symptomenkontrolle bei thoraxonkologischen
Palliativpatienten ist neben der Behandlung von Dys-
pnoe die Schmerztherapie vorrangig. Bei Tumorpatien-
ten ist der iberwiegende Teil der Schmerzen direkt tu-
morbedingt (60-90%), ein geringerer Anteil therapie-
bedingt (10-25%), tumorassoziiert (5-20%) oder sel-
ten auch tumorunabhéngig (bis 10%) [1].

Pathophysiologisch wird bei der Schmerzgenerierung
zwischen nozizeptiven und neuropathischen Schmer-
zen unterschieden. Erstere unterliegen der direkten
Erregung spezifischer Schmerzrezeptoren, letztere der
Reizung peripherer Nerven oder Nervenwurzeln. Auch
klinisch finden sich differente Schmerzqualitdten in
Abhangigkeit von der jeweiligen Reizung. Wahrend no-
zizeptive Schmerzen von den betroffenen Patienten in
der Regel gut lokalisiert werden kénnen, sind neuropa-
thische Algesien eher ausstrahlend und werden vielfach
als Missempfindungen mit brennendem Charakter be-
schrieben. Diese Differenzierung zwischen nozizepti-
vem und neuropathischem Schmerz hat insbesondere
Bedeutung fir die Auswahl und Kombination der pas-
senden Therapeutika.

Dariiber hinaus sind Tumorschmerzen von einer Reihe
unterschiedlicher EinflussgréBen aus dem psychischen
bzw. psychosozialen Bereich abhingig, wie Angste, Ein-
samkeit, Hoffnungslosigkeit und Depressivitdt. Cicely
Saunders, die Begriinderin der modernen Palliativme-
dizin in England, hatte daher gefordert, diese unter-
schiedlichen Dimensionen des Schmerzes aus physi-
scher, psychischer, sozialer und spiritueller Sicht in ih-
rem gesamten Zusammenhang zu betrachten, und
hierfiir zusammenfassend den Begriff ,Total Pain“ ge-
pragt (» Abb. 1) [2].

Steins Martin B et al. Schmerztherapie in der... Pneumologie 2017; 71: 297-306

In diesem Beitrag wird ein Leitlinien-orientierter Uber-
blick iber die Tumorschmerztherapie mit Schwerpunkt
auf der medikament6sen Behandlung gegeben. Nach
der Lektiire kennen die Leser die Prinzipien der
Schmerztherapie, die grundlegenden Prdparate im kli-
nischen Alltag einschlieBlich der Ko-Medikationen so-
wie die typischen klinischen Situationen in der tagli-
chen Anwenderpraxis.

Prinzipien der Schmerztherapie

Die medikamentdse Schmerztherapie muss eingebet-
tet werden in die patienteneigene, physische wie auch
psychosoziale Situation. Sie ist im Aufbau einfach zu
gestalten und sollte neben der Basismedikation auch
eine ausreichende Bedarfsanalgesie umfassen. Beides
ist entsprechend dem individuellen Schmerzniveau zu
titrieren, um eine rasche Schmerzeinstellung bei einem
moglichst niedrigen Nebenwirkungsprofil zu erreichen.

In der klinischen Praxis ist weiterhin der Grundsatz be-
deutsam, dass eine medikamentése Tumorschmerz-
therapie vorrangig

= durch den Mund,

= nach der Uhr und

= ,auf der Treppe®

erfolgen sollte.

Letzteres bedeutet, dass sich die praktische Umset-
zung bei der Schmerzeinstellung weiterhin an dem Stu-
fenschema der WHO (» Abb. 2) orientieren sollte [3].

Applikationsformen

In erster Linie wird bei der Einstellung die orale Darrei-
chungsform bevorzugt, soweit Allgemeinzustand, Ko-
morbiditatsprofil und Compliance des Patienten dies
erlauben, um eine weitere einfache Fortsetzung ambu-
lant zu ermdglichen.
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EinflussgréBen: wTotal Pain“ (n.C. Saunders)

Dimensionen von Schmerz:

= Angste und Sorgen
= Hoffnungslosigkeit = korperlich
= Einsamkeit/Isolation » = psychisch
= Schlaflosigkeit/Unruhe = sozial

= Depression/Traurigkeit
= soziale Abhangigkeit

= spirituell

= Aggressionen/Wut

» Abb.1 Modell des ,Total Pain” nach Cicely Saunders [2].
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» Abb. 2 WHO-Stufenschema zur medikament6sen
Schmerztherapie.

Die transdermale Applikation von Analgetika stellt eine
Alternative fiir Patienten mit Schluckstdérungen bzw.
Problemen bei der oralen Applikation dar. Wichtig bei
der Anwendung von transdermalen Tragersystemen ist
das Erreichen einer stabilen Schmerzeinstellung. Nach-
teilig kdnnen sich prinzipiell die lange Latenzzeit bis
zum Erhalt eines ausreichenden Wirkstoffspiegels und
die eingeschrankte Flexibilitdt bei kurzfristigen Dosis-
anderungen auswirken. Diese missen dann durch die
addquate Anwendung von schnell wirksamen Opiaten
ausgeglichen werden.
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» Abb.3 Schmerzskalen fiir die Algesimetrie. a Numerische Rating-Skala,
NRS; b Verbale Rating-Skala, VRS; c Visuelle Analog-Skala, VAS.
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Im Weiteren ist hinsichtlich der Opiat-Basismedikation
auf das Einhalten eines festen Einnahmezeitplans zu
achten, bei den meisten Applikationen in Form eines
zwolfstiindigen Intervalls.

RegelmaBiges Schmerzassessment

Ein regelmdRBiges Schmerzassessment moglichst durch
eine patienteneigene Selbsteinschitzung ist zur Uber-
prifung der Effektivitdt unerldsslich. In der praktischen
Anwendung ist eine semiquantitative Algesimetrie mit-
tels numerischer, verbaler oder visueller Analogskalen
weit verbreitet (» Abb.3) [4,5].

Bei nichtorientierten bzw. dementen Patienten sind
analog Schmerzskalen fiir die Fremdeinschatzung wie
die BESD-Skala (BEurteilung von Schmerzen bei De-
menz) verfliigbar, in denen durch Beobachtung der Be-
troffenen innerhalb von fiinf Bereichen (,Atmung®,
»negative LautduRerungen®, ,Gesichtsausdruck®, ,Kor-
persprache®, ,Reaktion auf Trost“) jeweils bis zu zwei
Punkte pro Bereich und damit zusammengenommen
bis zu zehn Punkte fiir die gesamte Schmerzeinschét-
zung veranschlagt werden kénnen [5].

Medikamentdse Schmerztherapie

Die medikamentdse Therapie erfolgt gemaR den natio-
nalen, europdischen und US-amerikanischen Leitlinien
zur Tumorschmerztherapie [6-8] und basiert auf dem
Einsatz von Nichtopioidanalgetika der WHO-Stufe |
(z. B. Metamizol, Ibuprofen, Diclofenac, Paracetamol,
Celecoxib; »Tab.1) sowie bei nicht ausreichendem
Ansprechen auf der Kombination mit Opioidanalgetika
der WHO-Stufe Il (Tramadol, Tilidin, Dihydrocodein)
oder Il (wie Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Fen-
tanyl, Buprenorphin, Levomethadon; » Tab. 2) [1,3,6 -
9].

Nichtopioide
Metamizol

Neben den nichtsteroidalen Antiphlogistika ist beson-
ders Metamizol als Schmerzmittel der WHO-Stufe | in
der Tumorschmerztherapie weit verbreitet (» Tab. 1).

s Hinweis

Als Nichtopioidanalgetikum Iasst sich Metamizol auf-
grund der vergleichsweise guten Vertraglichkeit so-
wohl als Monotherapeutikum einsetzen als auch sehr
gut mit Opioiden kombinieren.

Die Substanz wirkt neben dem analgetischen Effekt
auch spasmolytisch auf die glatte Muskulatur und ist
daher besonders fiir den Einsatz bei viszeralen Schmer-
zen gut geeignet. Hinzu kommt eine starke antipyreti-
sche Wirkung, wahrend der antiphlogistische Effekt
nur gering ausgepragt ist.
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» Tab.1 WHO-Stufe 1 - haufig verwendete Nichtopioidanalgetika.

Medikament Indikation Anwendung Tageshochstdosis Wirkdauer
Metamizol leichte bis mittelstarke Schmerzen, viszerale, p.o.,i.v.,s.c., rektal 5000mg 4-6h
kolikartige Schmerzen, Fiebersenkung
Ibuprofen Entziindungsschmerzen, Knochen-, Gelenk- p.o. 2400mg 4-6h
und Weichteilschmerzen
Diclofenac Entziindungsschmerzen, Knochen-, Gelenk- p.o. 150mg nicht-retardiert 6-8 h,

und Weichteilschmerzen

Paracetamol geringgradige Schmerzen

Die verfligbaren Darreichungsformen sind vielfdltig
und decken von der oralen und rektalen Gabe bis hin
zur intravendsen und subkutanen Applikation die fir
die klinische Praxis notwendigen Anwendungsformen
ab.

Die von den nichtsteroidalen Antiphlogistika bekannte
gastrointestinale Toxizitdt und die bei chronischer An-
wendung maogliche Nierenfunktionsstérung drohen
bei Metamizol in diesem AusmaR nicht. Allenfalls ist
ein sehr geringes Risiko von <0,01 % fiir das Auftreten
einer Agranulozytose beschrieben [10], dem mittels re-
gelmaRiger klinischer Kontrollen sowie mit Blutbildun-
tersuchungenin z. B. dreimonatigen Abstanden begeg-
net werden kann [6].

msssssm Cave

Bei der raschen i.v.-Applikation von Metamizol kon-
nen Blutdruckabfille auftreten, dem bei parenteraler
Darreichung mit s. c.-Gabe bzw. langsamer Infusions-
geschwindigkeit unter regelméaRiger RR-Kontrolle
entgegengewirkt werden kann [11].

Nichtsteroidale Antirheumatika

Alternativ konnen in der WHO-Stufe | die nichtsteroida-
len Antirheumatika, besonders im Fall von Weichteil-
und Knochenschmerzen wie bei ossdren Metastasen,
aufgrund ihrer antientziindlichen Effektivitit ange-
wandt werden [12], angesichts ihrer gastrointestinalen
Toxizitat vorzugsweise zusammen mit einem Magen-
schutz. Auch ist eine Kombination mit Opioiden gut
maoglich [13]. Allerdings wird in der S3-Leitlinie vor
allem bei dlteren Patienten von einer langerfristigen
Anwendung nichtsteroidaler Antiphlogistika aufgrund
ihres Nebenwirkungsprofils abgeraten [6].

Paracetamol

Des Weiteren steht unter den Stufe-l-Analgetika Para-
cetamol zur Verfligung. Dieses ldsst sich zwar gut mit
Opioiden kombinieren, verfligt allerdings bezogen auf
die Tumorschmerztherapie (iber eine nur schwache
analgetische Potenz.
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retardiert 12-24h

p.o. 4000 mg 4-6h

Opioide der WHO-Stufe Il

Auf WHO-Stufe Il findet neben Tilidin Giberwiegend Tra-
madol in der klinischen Praxis Verwendung, falls Nicht-
opioidanalgetika keine ausreichende Effektivitdt zeigen
[14]. Bei Einsatz auf diesem Therapiefeld ist das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis kritisch abzuwédgen, da dem be-
grenzten Schmerzeffekt ein nicht unerhebliches Ne-
benwirkungsprofil in Form von Ubelkeit, Schwindel
und einem erhohten Risiko fiir Arzneimittelinteraktio-
nen gegenibersteht.

= Cave

Vor allem bei Tramadol und gleichzeitiger Einnahme
der antidepressiv wirkenden Serotoninwiederauf-
nahmehemmer kann ein Serotonin-Syndrom drohen,
bei dem es durch die Aktivitdtssteigerung des Sero-
tonins u.a. zu Schwitzen, Tremor und psychomotori-
schen Unruhezustdanden kommt.

Opioide der WHO-Stufe lll

Fiir das rasche Erreichen einer ausreichenden Schmerz-
wirkung ist insgesamt zu beriicksichtigen, dass bei
starken Tumorschmerzen nur die WHO-Stufe Ill eine
ausreichende Effektivitdt verspricht (» Tab. 2). Bei un-
zureichendem Ansprechen in der WHO-Stufe I kann da-
her insbesondere bei Tumorpatienten die Stufe Il Giber-
sprungen werden, um die Zeit bis zum Erreichen einer
addquaten Schmerzwirkung méglichst kurz zu halten.
In diesem Sinne bietet es sich an, frithzeitig Opiate der
Stufe lll - bei Opiat-naiven Patienten in zundchst nied-
riger Dosierung - zu verordnen. Bei zunehmendem Be-
darf muss dann die bereits eingeleitete Opiatdosis er-
hoht werden, hierbei kann mit einem geringeren Ne-
benwirkungsrisiko im Vergleich zu einer initial hdheren
Einstiegsdosis gerechnet werden. In der aktuellen S3-
Leitlinie Palliativmedizin werden auch niedrigere Do-
sierungen von primar Stufe-IlI-Opioiden, d. h. Tagesdo-
sen von <30mg Morphin, £4mg Hydromorphon oder
<20mg Oxycodon, noch der WHO-Stufe Il zugeordnet

[6].
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» Tab.2 WHO-Stufe 3 — Optionen fiir die Opioid-Therapie.

p.o. (Palladon, Jurnista), i.v. (Palladon injekt)

& Thieme

Wirkdauer

retardiert 8- 12 h, unretardiert bis 4 h

Palladon retard bis 12 h, Jurnista bis 24 h

p.o. (Oxygesic, Targin), i.v. (Oxygesic injekt) 8-12h

Medikament Indikation Anwendung
Morphin starke Schmerzen p.0.,i.V.,s.C.
Hydromorphon

Oxycodon

Levomethadon p.o. (L-Polamidon)
Fentanyl

Buprenorphin

300

transdermal (Durogesic), bukkal (Effentora),

8-12h

transdermal bis 72 h, transmukosal bis 1h

sublingual (Abstral), nasal (Instanyl, PecFent)

s Merke

Generell unterscheiden sich die einzelnen Stufe-lIl-
Opioide zwar nicht in der analgetischen Wirkung,
wohl aber in den jeweiligen Darreichungsformen,
den Latenzzeiten bis zum Wirkeintritt, ihrer Steuer-
barkeit, der Verstoffwechselung, den Therapiekosten
und den patienteneigenen Faktoren hinsichtlich
Effektivitat und Vertraglichkeit. Prinzipiell sollten alle
Opioide unter Verwendung einer schnell wirksamen
Bedarfsmedikation langsam titriert werden.

Morphin, Hydromorphon und Oxycodon

Fir die Erstauswahl der verfiigbaren Stufe-1ll-Opioide
legt sich die S3-Leitlinie Palliativmedizin eindeutig fest
[6]: Auf der WHO-Stufe Il zdhlen Morphin, Hydromor-
phon und Oxycodon zu den Prdparaten der ersten
Wabhl. Morphin ist dabei als typischer Agonist der p-
Opioidrezeptoren das Opiat, fiir das langjdhrige Erfah-
rungen zu Nutzen und Nebenwirkungen in einem brei-
ten Spektrum von Applikationsformen vorliegen.

Oral verfiigbare Retardpraparate

Mit Abschluss der Einstellphase sollte fiir die ambulante
und ldngerfristige Opioidgabe auf oral verfiigbare Re-
tardpraparate zuriickgegriffen werden. Eine Kombina-
tion mit Nichtopioiden bedient sich dabei unterschied-
licher pharmakologischer Wirkmechanismen der jewei-
ligen Substanzen und beglinstigt in der Summe das Er-
reichen einer optimalen Schmerzeinstellung.

Transdermale Systeme

Bei Schluckbeschwerden oder im Fall von anderweiti-
gen Problemen mit der oralen Aufnahme stehen die
transdermalen Systeme (TDS, auch Transdermal Deli-
very System, oder transdermale therapeutische Syste-
me, TTS) mit Fentanyl oder Buprenorphin als Mem-
branpflaster-Praparate zur Verfiigung.

Opioidgabe bei Nierenfunktionsstérungen

Besonders bei Nierenfunktionsstérungen mit einer glo-
meruldren Filtrationsrate <30 ml/min sind Opiate mit
Vorsicht einzusetzen, hier ist im Vergleich zu Nieren-

transdermal (Transtec), sublingual (Temgesic)

transdermal bis 96 h, transmukosal bis 1h

gesunden vorzugsweise mit niedrigeren Anfangsdosie-
rungen zu beginnen. Der pathophysiologische Grund
liegt im Abbauprozess des Morphins, bei dem der bio-
logisch aktive Metabolit Morphin-6-Glucuronid anfallt.
Dieser wird renal eliminiert und wiirde daher bei einge-
schrankter Nierenfunktion kumulieren.

Als Opiat der 1. Wahl wird bei renalen Funktionsstorun-
gen nach der S3-Leitlinie Palliativmedizin Fentanyl oder
Buprenorphin empfohlen [6]. Auch Hydromorphon
wird durchaus bei Niereninsuffizienz befiirwortet, da
beim Abbau kein 6-Glucuronid gebildet wird. Zudem
kommt es bei Hydromorphon aufgrund seiner im Ver-
gleich zu herkémmlichem Morphin geringeren Plasma-
proteinbindung zu weniger Arzneimittelinteraktionen,
allerdings beruhen diese Empfehlungen in erster Linie
auf pharmakodynamischen Erkenntnissen und resultie-
ren nicht aus den Erfahrungen mit klinischen Studien.

Subkutane oder intravendse Opioidgabe

Fir Situationen, in denen sich weder eine orale noch
transdermale Applikation von Opiaten anbietet, wird
leitliniengemaR die subkutane Darreichung von Opia-
ten empfohlen [6,15]. Hier ergaben sich hinsichtlich
Effektivitdit und Nebenwirkungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den jeweiligen Applikationsfor-
men [16].

Eine kontinuierliche Gabe ist prinzipiell Gber eine Sub-
kutannadel moglich, die z.B. subklavikular, an der vor-
deren Thoraxwand oder im Abdominalbereich appli-
ziert wird. Allerdings besteht fiir Patienten mit Ode-
men, schlechten peripheren Durchblutungsverhdltnis-
sen, Blutungsneigungen bzw. der Notwendigkeit einer
schnellen Schmerzkontrolle oder der Gabe hoher Volu-
mina die Empfehlung zur intravendsen Verabreichung.

s Merke

In der klinischen Praxis wird im Rahmen einer Thera-
pie am Lebensende in der Regel die subkutane oder
intravendse Applikationsform von Morphin ange-
wandt.
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Beide Zugangswege - sowohl der subkutane wie auch
der intravendse - kénnen auch in einem ambulanten
Setting genutzt werden, bei intravendser Gabe dann
am ehesten mittels eines liegenden Kathetersystems.
Fiir eine patientenkontrollierte Analgesie sind Schmerz-
pumpensysteme sicher und bewahrt, da sich der Pa-
tient hiermit bei Bedarf selbst Boli geben kann.

Rektale Opiatgabe

Alternative Applikationsformen wie die rektale Mor-
phinanwendung werden angesichts einer unregelma-
Rigen Resorption, schwierigerer Steuerbarkeit und ein-
geschrankter Akzeptanz seitens der Patienten demge-
geniiber nur nachrangig empfohlen [6].

Einsatz von Tapentadol

Als letzte Neuentwicklung unter den Opioiden ist Ende
2010 Tapentadol auf den Markt gekommen, das neben
der analgetischen Wirkung am p-Opioidrezeptor eine
Noradrenalinwiederaufnahmehemmung bewirkt, wo-
durch die in die Peripherie absteigenden Nervenbah-
nen gehemmt werden. Entsprechend des Zulassungs-
textes ist diese Substanz vorgesehen zur Behandlung
von Patienten mit starken chronischen Schmerzen, die
nur mit Opioidanalgetika angemessen gelindert wer-
den kdnnen; die Datenlage bei Tumorpatienten ist fiir
eine abschlieBende Bewertung der Substanz allerdings
noch unzureichend [17].

Opioidrotation

Ein Opioidwechsel auf der 3. WHO-Stufe ist immer dann
indiziert, wenn trotz Dosisanpassung und -erhéhung
keine addquate Schmerzeinstellung erreicht wird und/
oder das Nebenwirkungsprofil der gewahlten Substan-
zen fiir den Patienten nicht mehr tolerabel und kontrol-
lierbar erscheint. Die Erfolgsrate wird bei einer Opioid-
rotation auf 40-80% beziffert [6].

Bei der Umsetzung sollte man sich zwar an den Um-
rechnungsfaktoren fiir die dquianalgetischen Aquiva-
lenzdosen (> Tab.3) orientieren, fir die Einstiegsdosis
des zweiten Opioids wird allerdings eine bis zu 50%
niedrigere Anfangsdosierung mit anschlieBender Titra-
tion nach klinischem Ansprechen empfohlen [3].

Der hdufigste Wechsel wird nach der S3-Leitlinie Pallia-
tivmedizin zu Levomethadon angefiihrt, wohl auch auf-
grund seiner Wiederaufnahmehemmung von Seroto-
nin. Allerdings gibt es hierfiir kein festgeschriebenes
Vorgehen, und Levomethadon sollte aufgrund seiner
komplexen Pharmakokinetik und seiner langen, unvor-
hersehbaren Halbwertszeit von 8 =80 Stunden nur von
erfahrenen Arzten verordnet werden.
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» Tab.3 Umrechnung der dquianalgetischen Opioiddosierungen.

Wechsel von — nach

Tramadol p. 0. = Morphin p. o. 10:1

Tilidin p. 0. = Morphin p. o. 10:1
Morphin p.o. = Morphins.c.[i.v. 2:1bis3:1
Morphin p.o. = Hydromorphon p.o. 5:1bis7,5:1
Morphin p.o = Oxycodon p.o. 2:1
Oxycodon p.o. = Hydromorphon p.o. 4:1

Morphin p.o. = Levomethadon p. o. 4:1bis20:1
Morphin p.o. = Fentanyl TTS 100:1
Morphin p.o. = Buprenorphin TTS 50:1

TTS: transdermale therapeutische Systeme

Beispiel: Morphin 60 mg/Tag p.o. = Oxycodon 2 x 15mg/Tag p.o. oder Fentanyl

TTS 0,6 mg/Tag bzw. 25 ug/h)

Durchbruchschmerzen

= Cave

Bei Auftreten von Schmerzexazerbationen ist auf die
ausreichende Bereitstellung eines nichtretardierten
und damit schnell wirksamen Opiats als Bedarfs-
medikation zusatzlich zur Basistherapie zu achten.

Dies kann oral mit Morphin, Hydromorphon oder Oxy-
codon mit rasch freisetzender Galenik wie auch sub-
kutan oder intravends mit Morphinapplikationen erfol-
gen. In einigen Situationen kann transmukosal (bukkal,
sublingual oder nasal) angewandtes Fentanyl zu einem
schnelleren Wirkeintritt bei dann allerdings kiirzerer
Wirkdauer fiihren, sodass sich dieses Vorgehen eher
bei sehr rasch auftretenden Schmerzattacken von kur-
zer Dauer anbieten konnte.

Im ambulanten Bereich ist hier vorab im Besonderen
auf die Patientenaufkldrung und -fithrung zu achten,
da hierdurch auch unkontrolliert eine Fentanylakkumu-
lation mit Schwindelsymptomatik, sedierenden Be-
gleiteffekten und Arzneimittelmissbrauch entstehen
kann. Ubergeordnetes Ziel der analgetischen Notfall-
oder Rescue-Therapie bei Durchbruchschmerzen bleibt
es aber, die Basisanalgesie so zu titrieren, dass eine
Gberlappende, ausreichend schmerzreduzierende Wir-
kung maglichst ohne Auftreten von intermittierenden
Schmerzattacken erreicht wird.

Koanalgetika

Koanalgetika haben in Ergdnzung zur Schmerztherapie
einen therapeutischen Stellenwert in Abhangigkeit von
der jeweiligen Schmerzart, besonders bei neuropathi-
schen Schmerzen. Supportiv analgetische Wirkungen
haben Kortikosteroide wie Dexamethason, Antidepres-
siva wie Amitriptylin oder Doxepin sowie Antikonvul-
siva wie Pregabalin, Gabapentin oder Carbamazepin.

Aquivalenzverhiltnis
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Eine prospektive, Placebo-kontrollierte Studie mit einer
Morphin-Rescue-Medikation zeigte kirzlich positive
therapeutische Einfliisse auf neuropathische Tumor-
schmerzen fir Amitriptylin, Gabapentin und besonders
Pregabalin, jeweils gegeniiber der Placebogruppe [18].

Die S3-Leitlinie Palliativmedizin empfiehlt bei nicht
ausreichendem Ansprechen von Opioiden auf neuro-
pathische Schmerzen den zusdtzlichen Einsatz von
Amitriptylin, Gabapentin oder Pregabalin zu erwdgen
[6]. Allerdings sollte zur Minimierung von ZNS-Neben-
wirkungen wie Schwindel oder Somnolenz die Medika-
tion und Titration der jeweiligen Substanzen vorsichtig
erfolgen.

Der Gebrauch weiterer Koanalgetika ergibt sich aus der
klinischen Situation. Liegen beispielsweise ossdre Me-
tastasen vor, so kommt den Bisphosphonaten neben
der Osteoklastenhemmung auch eine koanalgetische
Komponente zu.

Adjuvanzien

Das Nebenwirkungsprofil aller Opioide ist gekennzeich-
net durch gastrointestinale Symptome, allen voran der
obstipierende Begleiteffekt auf die Darmtatigkeit. In
der Einstellphase kénnen zusatzlich Ubelkeit und Erbre-
chen auftreten.

s Merke

Persistierende Obstipation und initiale Nausea sind
typische Begleitreaktionen einer Opioidtherapie,
denen bereits bei Behandlungsbeginn mit einer Be-
gleitmedikation begegnet werden sollte.

Diese umfasst eine kontinuierliche Obstipationspro-
phylaxe mit osmotisch wirksamen Substanzen (z.B.
Macrogol) sowie bei aufkommender Obstipation eine
bedarfsangepasste Laxanzienbehandlung.

Laxanzientherapie

Zu Art und Weise der AbfiihrmaBnahmen gibt es keine
Evidenz zwischen primar osmotisch oder stimulierend
wirksamen Prdparaten, nach der bestimmte Laxanzien
gegeniiber anderen zu bevorzugen waren [6]. Bei The-
rapieresistenz kann auch eine Kombination mit unter-
schiedlichen Wirkmechanismen angewandt werden.
Falls konventionelle Laxanzien nicht ausreichen, bietet
sich auch der Opioidantagonist Methylnaltrexon zur
subkutanen Applikation an [19], was in der klinischen
Praxis allerdings eher selten notwendig ist.

Obstipationsprophylaxe

Prophylaktisch wird mit Naloxon ein vergleichbares
Opiatantidot in Kombination mit Oxycodon im Prdpa-
rat Targin als orale Darreichungsform angeboten. Da-
bei soll das zugesetzte Naloxon nach der oralen Ein-
nahme (iber die Besetzung von Opioidrezeptoren an

& Thieme

der Darmschleimhaut den initial obstipierenden Be-
gleiteffekt des Oxycodons mindern. Durch den nach-
folgenden hepatischen First-Pass-Effekt wird Naloxon
nach der Resorption inaktiviert, sodass aus dieser Kom-
bination pharmakologisch lediglich der lokale Effekt an
der Darmschleimhaut, aber keine systemisch wirksame
Opiatblockade resultiert [20]. Trotz dieses Antidotzu-
satzes in Targin fiir die Darmschleimhaut zeigt die klini-
sche Praxis bei den betroffenen Patienten allerdings
haufig, dass auf eine herkdmmliche Obstipationspro-
phylaxe und -therapie nicht komplett verzichtet wer-
den kann.

Antiemetische Medikation

Der unter Opiattherapie zuweilen mit Beginn aufkom-
menden Ubelkeit kann gut mit einer antiemetischen
Begleitmedikation vorrangig in Form von antidopami-
nergen und prokinetischen Wirkstoffen wie Haloperi-
dol [21] oder Metoclopramid [22] begegnet werden.

Seltenere Nebenwirkungen, wie vermehrte SchweiR3-
neigung und Juckreiz, kénnen mit Anticholinergika
oder Antihistaminika therapiert werden.

Zentralnervose Nebenwirkungen

Die haufiger in der Einstellphase bis zum Erreichen ei-
nes stabilen Niveaus auftretenden zentralnervdsen Ne-
benwirkungen wie Miidigkeit, Benommenheit oder ko-
gnitive und psychomotorische Symptome kénnen nach
der aktuellen S3-Leitlinie Palliativmedizin mit Methyl-
phenidat behandelt werden, dies wird allerdings wegen
der engen therapeutischen Breite der Substanz nur mit
einem geringen Empfehlungsgrad bewertet [6]. Von
praktischer Relevanz erscheint hier eher eine addquate,
Uberdosierung vermeidende Anpassung der Dosis, ggf.
mit Reduktion oder Wechsel der Opiatgabe.

Die sedierende und unkoordiniert erscheinende Wirk-
komponente findet sich vor allem bei Verwendung von
Fentanylprdparaten.

mmmmmm  Cave

Bei Anwendung transdermaler Tragersysteme ist die
raschere Resorption des Wirkstoffs bei Feuchtigkeit
(Schwitzen!) und Warme zu beachten. Andererseits
kann es bei den Membranpflastersystemen beson-
ders bei Feuchtigkeit zu einem Abldsen des Pflasters
und damit zu einem Ausbleiben der Wirkstoffresorp-
tion kommen.

Das Akkumulationsrisiko fiihrt dazu, dass schnell wirk-
same Fentanylprdparate fiir die Anwendung bei Opiat-
naiven Patienten kontraindiziert sind, also im Falle einer
Bedarfsmedikation mit Fentanyl bereits eine Opiat-
Basismedikation bestehen muss.
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Nichtmedikamentdse
Schmerztherapie

Unter den nichtmedikamentdsen Formen der Schmerz-
therapie hat vor allem im Fall von lokalisierbaren
Schmerzen die Strahlentherapie von Knochen- oder
Weichteilmetastasen einen gewichtigen Stellenwert
[23]. Dieses Verfahren erweist sich als nebenwirkungs-
arm, kosteneffizient und effektiv fiir das Schmerz-
management, vor allem dann, wenn medikamentds
bereits hohere analgetische Dosierungen mit nur be-
grenztem Therapieerfolg angewandt werden [24].

Pathophysiologisch kénnen hier neben der rein de-
struktiven Wirkung auf infiltrierende Tumorzellen auch
modulierende Effekte auf die Schmerzwahrnehmung
durch Freisetzung von Mediatoren, Hemmung der No-
zizeptoraktivierung oder Inhibition reflektorischer Sti-
muli postuliert werden [23].

In der Regel reichen hypofraktionierte Bestrahlungen
mit z.B. einmalig 8Gy aus, um bereits eine rasche
Schmerzlinderung tiber auch ldngere Zeitrdume zu er-
reichen [25].

Fazit

Bei der medikamentésen Schmerztherapie gilt es,
Schmerz als ,Total Pain“ zu verstehen, um die vielfalti-
gen physischen und psychischen Dimensionen seiner
Entstehung erfassen zu kénnen. Aus Patientensicht
sollte die Medikamententherapie einfach gestaltet
sein und aus einer regelmdRigen Basis- sowie einer an-
passbaren Bedarfsmedikation bestehen. In der Einstell-
phase muss die passende Dosis austitriert werden mit
dem Ziel, die bestmdgliche Wirkung zu erreichen.
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KERNAUSSAGEN

Medikamentdse Grundlage der palliativen Schmerztherapie
ist nach der WHO-Richtlinie die opioidbasierte Schmerzein-
stellung in Kombination mit Nichtopioiden. Prinzipiell sollte
diese vorzugsweise oral, moglichst einfach, nach festem
Einnahmeschema und an den individuellen Bedarf angepasst
durchgefiihrt werden.

Durchbruchschmerzen sind mit schnell wirksamen nicht-
retardierten Analgetika zu therapieren.

Dem opioidtypischen Nebenwirkungsprofil mit Obstipation
und initialer Ubelkeit ist bereits prophylaktisch mit einer
Begleitmedikation durch die Gabe von Adjuvanzien zu be-
gegnen.

Koanalgetika wie Antikonvulsiva oder Kortikosteroide kénnen
den analgetischen Effekt unterstiitzen und kommen vor
allem bei neuropathischen Schmerzen zum Einsatz.

Neben der medikamentésen Therapie sind die psychischen
und sozialen Umstande der betroffenen Patienten als Fakto-
ren zu beriicksichtigen, die die Schmerzerfahrung beeinflus-
sen.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Ein 70-jahriger Patient mit einem malignen Pleuramesotheliom
duBert unter seiner aktuellen Schmerztherapie mit Fentanyl
TTS 25pg/h, Tramadol 50mg 1-0-1, Metamizol 500mg 2 -2-
2 -2 regelmdRBige Schmerzen mit NRS 3-5. Welches Vorgehen
ist auf Dauer empfehlenswert?

A Metamizol gegen Ibuprofen austauschen, Fentanyl und
Tramadol beibehalten.

B Tramadoldosis erh6hen, Fentanyl- und Metamizoldosis
beibehalten.

C Fentanyldosis erhhen, Metamizol beibehalten, Tramadol
absetzen.

D Tramadoldosis erhéhen, Metamizol beibehalten, Fentanyl
absetzen.

E  Fentanyl- und Tramadoldosis erhdhen, Metamizol
beibehalten.

Frage 2

Welche Aussage trifft nicht zu? Schmerzen kénnen verstarkt
werden durch ...

A Aggressionen.

B Entspannung.

C Depressionen.

D Angste und Sorgen.

E  soziale Vereinsamung.
Frage 3

Zu den Dimensionen des Schmerzes im Rahmen des
~1otal-Pain“-Begriffs zdhlt nicht die ...

A soziale.

B physische.

C spirituelle.

D psychische.

E  neuropathische.

Steins Martin B et al. Schmerztherapie in der... Pneumologie 2017; 71: 297-306

Frage 4

Mit welchem/n Mittel/n ldsst sich Schmerz nicht quantifizieren?

A WHO-Stufenschema

B visuelle Analog-Skala

C numerische Rating-Skala

D BESD-Beobachtungsskala

E  mehrdimensionale Instrumente
Frage 5

Zu den Analgetika der Stufe | des WHO-Stufenschemas
gehort:

A Tilidin

B Fentanyl

C Tramadol

D Metamizol

E  Morphinsulfat

Frage 6

Zu den Analgetika der Stufe Il des WHO-Stufenschemas
gehort nicht:

A Hydromorphon
B Dihydrocodein
C Buprenorphin
D Oxycodon

E  Fentanyl
Frage 7

Eine 65-jahrige Patientin mit einem pleural metastasierten
pulmonalen Adenokarzinom erleidet eine thorakale Schmerz-
attacke trotz fortlaufender Schmerzmedikation mit 2x12mg
retardiertem Hydromorphon. Welche Aussage zur Sofort-
therapie fir die Patientin trifft am ehesten zu?

A Die nachste reguldre Hydromorphon-Einnahme von 12mg
sollte vorgezogen werden.

B Eine dritte Hydromorphon-Gabe von 12 mg sollte reguldrin
den Tagesablauf eingefiigt werden.

C Die sofortige Applikation eines zusétzlichen Fentanyl-
pflasters mit Wirkstoffstarke von 25 pg/h ist sinnvoll.

D Ein nichtretardiertes Hydromorphonpréparat sollte in einer
Dosierung von 2,6 mg verabreicht werden.

E  Paracetamol sollte in einer Dosierung von 2x 500 mg
gegeben werden.
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CME-Fortbildung | CME-Fragebogen

CME-Fragen bei CME thieme.de

 Thieme

Frage 8

Welche Aussage ist falsch? Eine Schmerztherapie sollte
ausgerichtet werden nach ...

A der Anamnese des Patienten.

B der Entitdt der Tumorerkrankung.

C patientenseitigen Komorbiditaten.

D dem Charakter der auftretenden Schmerzen.

E der patienteneigenen Einschatzung der Schmerzstarke.
Frage 9

Welche Aussage zur medikamentdsen Schmerztherapie ist

richtig?

A Im Fall einer inaddquaten Therapie mit Nichtopioiden
sollte zundchst eine Analgetikarotation innerhalb der
WHO-Stufe | erfolgen.

B Opiat-naiven Patienten kann im Falle von Schmerzexazer-
bationen schnellwirksames Fentanyl angeboten werden.

C Als alternative Galenik sollte bei Morphinen anstelle der
oralen Medikation auf eine rektale Applikation gewechselt
werden.

D Beiopioidinduzierter Obstipation bietet sich die Gabe von
intravendsem Naloxon an.

E Eine opioidassoziierte Ubelkeit Idsst sich mit Haloperidol
oder Metoclopramid behandeln.
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Frage 10

Welche Aussage zu nichtmedikamentdsen Schmerztherapien
ist richtig?

A

Lokale Strahlentherapien sind vor allem bei ossdren Metas-
tasen indiziert, da sie eine rasche Schmerzreduktion bewir-
ken kénnen.

Physiotherapeutische Anwendungen sollten bei Schmerz-
patienten zuriickgestellt werden, um zusdtzliche Belas-
tungsschmerzen zu vermeiden.

Psychologische Interventionen sind bei Vorliegen von me-
dikamentenpflichtigen Schmerzzustdnden unwirksam.
Erndhrungsmedizinische Beratungen sind bei Anwendung
von fentanylhaltigen Analgetika sinnvoll, um die gastroin-
testinale Resorption zu verbessern.

Systemische Chemotherapien sind bei Schmerzpatienten
aufgrund des Chemotherapie-eigenen Nebenwirkungspro-
fils kontraindiziert.
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