SCHWERPUNKT: ONKOLOGIE

Schmerzfrei
die letzten
Tage erleben:
Nach WHO-
Stufenschema
fir die meis-
ten Patienten
moglich.

Keine Scheu vor Opioiden

Die Behandlung nach WHO-Stufenplan ermdglicht 90 Prozent der Tumorpatienten
eine deutliche Schmerzlinderung. Wie sich die Empfehlungen in die Praxis umsetzen lassen,
beschreiben Dr. Tamina Brinkschmidt und Dr. Diane Bettziliche, Miinchen-Neuperlach.

B Im Friihjahr 2006 ver6ffentlichte die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. in
Zusammenarbeit mit dem Robert Koch-Institut aktuelle
Schitzungen. Danach sind hierzulande im Jahr 2002
etwa 424 250 Krebs-Neuerkrankungen registriert worden.
Krebs ist insgesamt durch die steigende Lebenserwartung
haufiger geworden; doch die Wahrscheinlichkeit, auch
mit und nach einer Tumorerkrankung ein hohes Alter
zu erreichen, wichst. Heute leben mehr als die Hailfte
aller Krebspatienten noch fiinf Jahre nach der Diagno-
sestellung.

Schmerzen sind ein héufiges Symptom der Tumor-
erkrankung. Bereits in der kurativen Phase leiden 30 bis
50 Prozent der Patienten an Schmerzen, bei einer fort-
geschrittenen Erkrankung sind es mehr als 90 Prozent.
Es ist davon auszugehen, dass derzeit bei circa 250000
Tumorpatienten eine Schmerztherapie notwendig ist.
Schmerzen bei einer Krebserkrankung sind bei 60 bis
90 Prozent der Patienten tumorbedingt, das heift, sie
werden direkt durch den Tumor ausgelost. Zehn bis
25 Prozent der Schmerzen sind auf Nebenwirkungen
der Krebsbehandlung zuriickzufiihren, wie zum Bei-
spiel Nervenschmerzen bei einem Plexusschaden nach
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einer Bestrahlung oder Phantomschmerz nach einer
Tumoroperation. Fiinf bis 20 Prozent der Schmerzen
sind tumorassoziiert, etwa Paraneoplasien wie Poly-
neuropathien oder auch Schmerzen durch Fehl- und
Schonhaltung. Natiirlich konnen krebskranke Menschen
auch unter Schmerzen leiden, die nicht mit dem Tumor
in Zusammenhang stehen, zum Beispiel Kopf- oder Ar-
throseschmerzen.

Schmerzen diirfen nicht den Alltag dominieren

Die Behandlung von Schmerzen muss in allen Phasen
einer Tumorerkrankung integraler Bestandteil der The-
rapie sein. Ziel ist es, den Patienten so weit von seinen
Schmerzen zu befreien, dass sie seinen Alltag nicht
dominieren und er seine Lebensqualitdt aufrechterhal-
ten kann. Eine konsequente Therapie hilft dabei nicht
nur gegen die Beschwerden. Sie verhindert auch den
Teufelskreis, in dem sich Angst, Hoffnungslosigkeit und
Schmerzen gegenseitig verstirken.

In der Behandlung von Tumorschmerzen kommen vor-
rangig alle Verfahren der kausalen beziehungsweise
kurativen Tumortherapie einzeln oder in Kombination
zur Anwendung. Der Einsatz chirurgischer, medizinisch-
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onkologischer und radiotherapeutischer Verfahren kann
hierbei sowohl in kurativer als auch in palliativer In-
tention erfolgen. Die Einleitung einer medikamentdsen
Schmerztherapie darf sich hierdurch jedoch in keinem
Fall verzégern.

WHO-Stufenplan als weltweiter Standard

Das Ziel der medikamentésen Tumorschmerz-Therapie
ist also nach Méglichkeit nicht invasiv und stets an den
dynamischen Krankheitsverlauf anzupassen.

Die 1986 entwickelten und 1996 revidierten Empfeh-
lungen der WHO zur Tumorschmerz-Behandlung ermég-
lichen eine effektive Therapie bei mehr als 90 Prozent der
Krebspatienten und gelten heute weltweit als Standard.
Entscheidend fiir die Wahl der Stufe ist immer, dass die
Schmerzen wirksam gelindert werden.

Kernpunkte dieser Empfehlungen sind

e eine differenzierte Schmerzdiagnostik,

e eine moglichst orale Applikation (,by mouth“) der
Medikamente,

e die regelmiBige, nach einem zeitlichen Schema fest-
gelegte Einnahme der Analgetika (,by the clock®), um
einen konstanten Blutspiegel zur Schmerzprophylaxe
zu erzielen

e sowie die Auswahl der Schmerzmittel nach einem
Stufenplan (,by the ladder”). Dabei entscheidet nicht die
Diagnose iiber die Wahl des Schmerzmittels, sondern
die Schmerzstirke, die auf der numerischen Ratingskala
(NRS) von eins bis zehn im Durchschnitt einen Wert von
drei betragen soll.

Empfehlungen in der Praxis oft nicht umgesetzt

Diese Empfehlungen, die eine zufriedenstellende Behand-
lung der betroffenen Patienten erméglichen, werden trotz
der klaren Leitlinien bis heute unzureichend umgesetzt.
Die Ursachen dafiir sind vielfiltig. Zunéchst kann eine
ungeniigende Schmerzevaluierung dazu fiihren, dass
keine addquate Therapie initiiert wird. Haufig verhindert
die mangelnde Erfahrung beim Umgang mit starkwirk-
samen BtMVV (Betdubungsmittel-Verschreibungsverord-
nung)-pflichtigen Opioiden eine ausreichende Verord-
nung dieser Priparate, die einen wichtigen Bestandteil
der medikamentésen Tumorschmerz-Therapie darstellen.
Immer noch ist die Angst vor missbrauchlichem Umgang
beziehungsweise Sucht grof.

Zudem werden die Schmerzmittel haufig zu spit und
in zu groBen Zeitabstdnden, nur ,bei Bedarf* und nicht
ynach der Uhr" in zu geringer Dosierung oder gar nicht
verordnet.

Die Auswahl der Analgetika erfolgt nach dem WHO-
Stufenschema (siehe Abbildung auf Seite 26), begin-
nend mit nicht-opioidhaltigen Analgetika (Stufe I).
Bei zunehmenden Schmerzen werden diese mit mittel-
potenten, nicht BtMVV-pflichtigen Opioiden (Stufe II)
oder starken Opioiden (Stufe III) kombiniert. Beide
Substanzgruppen haben unterschiedliche Angriffsorte,
sodass aus der Kombination additive analgetische Ef-
fekte resultieren.

Koanalgetika konnen auf allen Stufen oder zur
Behandlung spezieller Schmerzformen einge-

setzt werden. Koanalgetika sind Substanzen L

ohne direkte schmerzlindernde Wirkung, die
jedoch bei definierten Schmerzarten, zum Bei-
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Brinkschmidt,
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spiel Nervenschmerzen, gelegentlich als Mo-

nosubstanz, meist aber in Ergdnzung zu den
Analgetika wirksam sind. Zu den Koanalgetika
zdhlen: Antidepressiva, Antikonvulsiva bei ein-
schiefenden neuralgieformen Schmerzsyndro-
men, Myotonolytika bei myofaszialen Schmer-
zen, Kortikosteroide bei viszeralen oder ossiaren
Schmerzen oder Bisphosphonate bei Knochen-
metastasen oder manifester Osteoporose.

Stufe I: Nicht-Opioidanalgetika

Nicht-Opioidanalgetika wirken analgetisch, an-

Dr. med. Diane
Bettziiche,
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tipyretisch und antiphlogistisch. Sie sind beson-

ders effektiv bei Knochen- und Entziindungsschmerz. Es
gibt keine Toleranzentwicklung oder Abhéngigkeit.

Der schmerzlindernde Effekt ist dosisabhingig. Es ist
aber nicht sinnvoll, die Tageshochstdosis zu tiberschrei-
ten (Ceiling-Effekt). Auch die Nebenwirkungen hingen
von der Hohe der Dosierung ab und betreffen in erster
Linie den Gastrointestinaltrakt. Die Auswahl der Subs-
tanz sollte auf das individuelle Risiko des Patienten
abgestimmt werden.

Haufige Probleme

Auftreten von Nebenwirkungen bei adédquater Analgesie:

Ist eine Dosisreduktion méglich?

Andere Ursachen wie Fieber, Elektrolyt-Entgleisung, Tumor-
progression, erhdhter Hirndruck oder Organversagen aus-
schlieBen.

Bei individueller substanzbezogener Unvertréglichkeit sollte ein
Wechsel der Substanz innerhalb der Stufe erfolgen.

Besteht eine Prophylaxe der haufigsten Nebenwirkungen, wie
etwa Opioid-induzierte Obstipation, Nausea und Erbrechen?

Unzureichende Schmerzlinderung:

Ist eine Dosissteigerung, ein Stufenwechsel oder die zuséatzliche
Gabe von Koanalgetika indiziert?

Wechselt die Schmerzstirke im Tagesverlauf oder bewe-
gungsabhéngig haufig?

Bei Durchbruchschmerzen sollte ein schnell wirkendes Opioid
als zusétzliche orale Bedarfsmedikation gegeben werden.

Die Tagesrhythmik von Schmerzen erfordert eine auf den Pati-
enten abgestimmte individuelle Therapie, transdermale Systeme
sind hier nicht geeignet.

Schluckstérungen und/oder enterale Sonden:

Alternative Applikationsformen einsetzen, zum Beispiel
Granulate, zu 6ffnende Kapseln, Suspensionen, transmucosale
oder transdermale Darreichungsformen, Suppositorien.

Ist eine enterale Applikation nicht mehr méglich?

Applikationsweg wechseln (vendser Zugang, zum Beispiel Port
oder subkutane Applikation), dabei Bioverfligbarkeit, Wirkdauer
und mdgliche Alternativsubstanzen bedenken.
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Vorteil der Coxibe sind ihre verminder-
ten gastrointestinalen Nebenwirkungen.
Bei ldngerfristiger Gabe aller Nicht-
Opioidanalgetika besteht ein erhohtes Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Komplikationen.
Die intermittierende und die kurzzeitige
Therapie sind unbedenklich. Hohe Do-
sierungen {ber lingere Zeit sollten mog-
lichst vermieden werden.

Stufe Il und llI: Opioide

Bei der Behandlung mit Opioiden ist immer eine indivi-
duelle Dosisfindung nétig. Bei fehlender Therapiekont-
rolle sind Unter- und Uberdosierung moglich. Ubelkeit
und Erbrechen sowie zentralnervose Nebenwirkungen

wie Schléfrigkeit treten in den ersten zwei bis drei Wo-
chen der Opioid-Medikation auf und miissen gegebenen-
falls mitbehandelt werden. Bei Ubelkeit: Metoclopramid
(3 x 20 - 30 gtt/d), Haloperidol (2 - 3 x 0,5 mg/d) oder
Dimenhydrinat (50 - 100 mg supp). Persistieren diese
Beschwerden, ist an eine Uberdosierung zu denken und
ein Reduktionsversuch durchzufiihren.

Die hiufigste opiodinduzierte Nebenwirkung ist die Obs-
tipation, die beispielsweise mit Macrogol, Lactulose oder
Natriumpicosulfat fiir die gesamte Dauer der Opioidthe-
rapie mitbehandelt werden muss.

Eine Kombination von Opioiden der Stufe II mit Opioi-
den der Stufe III ist nicht sinnvoll, da sich dadurch die
Wirkung nicht verstirken lasst.

Mittelpotente Opioide der Stufe II sind kombinierbar mit
Nicht-Opioiden und Koanalgetika. Ein Uberschreiten der
Tageshochstdosis ist nicht ratsam. Ist die Hochstdosis
erreicht, ist eine Umstellung auf WHO-Stufe III indiziert.

(Stute V) Eine Kombination von Retardpridparaten und Bedarfs-
1 | medikation (schnell wirksames unretardiertes Opioid
1
woabindin Parstteraie’ I'lI Schmerz- | bei Durchbruchschmerzen) ist sinnvoll. Starke Opioide
rockenmarks- | prophylaxe” : S Nieht—Oning _
— e Driais P e | der Stu.fe I smd. e.benfalls mit Nicht-Opioiden und Ko
Starkes ausreichend | analgetika kombinierbar.
o Opiat Lokalanasth. '|I I':El:;han |
e Schwaches i 5 Heurochir. V ",I e I'ul Stufe IV: invasive schmerztherapeutische MaBnahmen
Opiat Got- ! A
mu I". | Invasive Verfahren und destruierende neurochirurgische
m_ +uu.t_. v Behandlungsmafnahmen sind nur dann indiziert, wenn
it "WM’,G Medmation die lege artis durchgefiihrte medikamentdse Therapie ver-
Antipmatiig . . o e »
i Laxaeion sagt. Sie sollten nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt
| Ko-Ansigslika werden. Durch eine orale medikamentdse Schmerztherapie
s RGO, Thmade. T Eﬂ:mﬁ? (WHO-Stufen I bis III) lisst sich bei weit tiber 90 Prozent
ey iie ta . . . . .
o {-Neurclepiia) der Patienten eine suffiziente Analgesie erzielen.
£ B, Matamizch, Paracetancd, HEAKD - Baphosphanale

Die oben aufgefiihrten Empfehlungen sind in der nie-
dergelassenen Praxis umsetzbar. Sind dariiber hinaus
MaBnahmen notwendig, sollte ein Schmerztherapeut oder

Stufe | Palliativmediziner hinzugezogen werden. Je nach indivi-
Tageshdchstdosis Dosierung dueller Situation des Patienten konnen Physiotherapie,
Ibuprofen 2400 mg alle 8 Stunden (Retardpréparat) einfache Entspannungstechniken (Atemiibungen, pro-
Diclofenac 200 mg alle 12 Stunden (Retardpraparat) gressive Muskelrelaxation, autogenes Training), Einwei-
Paracetamol 6000 mg alle 6 Stunden sung in die Anwendung eines TENS- Gerites (transkutane
Metamizol 6000 mg alle 6 Stunden elektrische Nervenstimulation), riickenmarksnahe Appli-
Etoricoxib 90 mg 1x1gl. kation von Pharmaka oder spezifische Nervenblockaden
Celecoxib 200 mg alle 12 Stunden (WHO Stufe IV) sowie Psychotherapie sinnvoll sein.
Stufe Il Dr. Tamina Brinkschmidt, Dr. Diane Bettziiche, Tagesklinik fiir
Tageshéchstdosis Dosierung Schmerztherapie, Stéidti.sches Klirfikum Miinchen (?.mbH, Klinikum
Tramadol 600-800 mg alle 8-12 Stunden (Retardpréparat) 1}?;;3?; }h,ﬁ;)s;ezrgﬂ;[cgga}%af E(I)i’zgg }561 7 é;Z;Z ﬁ’f"gﬁ%il:
Tilidin+Naloxon 600 mg alle 8-12 Stunden (Retardpraparat) schmerztagesklinik @kh-neuperlach.de, www.klinikum-neuperlach.de
Stufe lll
Klinisch sinnvolle Dosierung Darreichungsform
Dosierung (mg/Tag)
Morphin 30-666* mg retard.10-200 mg alle 8-12 h retard., unretard., Granulat, supp.
Tropfen 0.5% + 2%, sc., iv.
Hydromorphon 8-166" mg retard. 4-24 mg retard., unretard., sc., iv.
unretard. 1,3-2,6 mg
Oxycodon 20-500" mg retard. 5-80 mg rasche Anflutung retard.
Fentanyl 0,6-11*mg TTS* (48-72h) 12,5-100 pg/h TTS*, buccal, iv.
buccal 200-1600 pg
Buprenorphin 0,6-5 mg TTS* (72-96h) 35-70 pg/h TTS*, sublingual, iv.
sublingual 0,2/0,4 mg
Levomathadon 5-50* mg Tropfen 5mg/ml (~20 gtt) Tropfen, iv

*Hbéchstdosis nach BtMVV, kann bei Bedarf tiberschritten werden
**TTS = Transdermale Therapeutische Systeme/Pflaster: steady state nach 12-24 h/Depotwirkung 16-21 h
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