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Vorwort ’ ‘

Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zahlreiche interdisziplindre Projektgruppen des Stidwestdeutschen
Tumorzentrums — Comprehensive Cancer Center Tiibingen und sei-
ner tumorspezifischen Zentren haben Empfehlungen fir die Dia-
gnostik, Therapie und Nachsorge solider Tumoren und System-
erkrankungen sowie fir den Umgang mit anderen, onkologisch
bedeutsamen Themenbereichen wie zum Beispiel die Aufklarung
von Tumorpatienten, die supportive Therapie und die Therapie
von Tumorschmerzen erarbeitet.

Unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen und auf
der Grundlage nationaler und internationaler Leitlinien sollen der
nach dem derzeitigen Kenntnisstand fur optimal erachtete Behand-
lungsweg und regionale Spezifika aufgezeigt werden. Es ist nicht
beabsichtigt, einen umfassenden Uberblick tber alle therapeuti-
schen Moglichkeiten zu geben. Diese kdnnen in Lehrbiichern der
Onkologie nachgelesen werden.

Die Empfehlungen werden innerhalb des Sudwestdeutschen
Tumorzentrums — CCC Tubingen als verbindlich angesehen. Im Ent-
scheidungskorridor der Empfehlungen gewahrleisten interdiszipli-
nire Tumorkonferenzen, multidisziplinar erstellte Patientenpfade
und das integrierte Qualitdtsmanagement eine individuelle quali-
tatsgesicherte Behandlung der Patienten.

Die Anwendung der Empfehlungen unterliegt im Einzelfall je-
doch stets der individuellen &rztlichen Verantwortung. Durch neue
Forschungsergebnisse konnen sich relativ rasch Anderungen erge-
ben. Der behandelnde Arzt muss sich dariiber informieren, ob sich
seit der Abfassung der Empfehlungen neue Gesichtspunkte ergeben
haben. Ebenso miussen die in Therapieprotokollen gegebenen Medi-
kamentendosierungen stets iiberpruft werden. Obwohl diese Anga-
ben mehrfach durchgesehen wurden, entbindet dies jedoch nicht
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’ ‘ Vorwort

von einer Kontrolle der Dosierung vor Verabreichung eines Medika-
ments.

Wir hoffen, mit diesen Behandlungsempfehlungen zu einer wei-
teren Verbesserung der Betreuung von Tumorkranken beizutragen.
Das Tumorzentrum ist bestrebt, die Empfehlungen regelmifig zu
Uberarbeiten und auf dem neuesten Stand zu halten.

Dennoch werden sich immer wieder Fragen der Abstimmung
verschiedener Diagnose- und Therapiemafinahmen ergeben. Des-
halb sollte die Moglichkeit der Besprechung von Patienten mit
schwierigen Krankheitsverldufen in den interdisziplindren Tumor-
konferenzen des Tumorzentrums genutzt werden. Fur alle Fragen
bei der Behandlung Threr Patienten steht Ihnen der telefonische
Onkologische Beratungsdienst des Tumorzentrums zur Verfugung.
Informationen uber Telefonberatung und die interdisziplindren
Tumorkonferenzen erhalten Sie tiber Telefon: (07071)29-85235, Tele-
fax: (07071)29-5225 oder auf den Internetseiten des Tumorzentrums
unter www.tumorzentrum-tuebingen.de.

Professor Dr. Lothar Kanz
Direktor des Sidwestdeutschen Tumorzentrums
Comprehensive Cancer Center Tibingen

v (
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Vorwort des Sprechers zur 12. Auflage ’ ‘

Vorwort des Sprechers zur 12. Auflage

Mehr als 17 Jahre nach der Erstauflage erscheint hiermit die 12. Auf-
lage dieser Schmerzbroschiire. Erneut wurde der Text Uberarbeitet,
um neuere Informationen und Prdparate zu bertucksichtigen.

Herr PD Dr. med. Joachim Steinbach hat sein Kapitel ,Therapie
des neuropathischen Schmerzes” aktualisiert.

Hauptanliegen dieser Broschire ist es, die praktisch anwendba-
ren Erfahrungen weiterzugeben, die aus der tdglichen Praxis im
Paul-Lechler-Krankenhaus und im Tubinger Projekt: Hausliche Be-
treuung Schwerkranker stammen. Dies betrifft vor allem die konti-
nuierliche subkutane Schmerztherapie (Schmerzmittel-Pumpe),
eine segensreiche Methode, die leider vielerorts noch immer unbe-
kannt ist.

Das gleiche Anliegen erfullt in sehr einpragsamer Weise ein
von mir mitverfasstes neues Unterrichtsmedium, das im Méirz
2006 fertiggestellt wurde (Aulitzky W, Schlunk T, Stumm R, Seiter
H, Wohland-Braun B: DVD-Video-Module & Broschtre Schmerz-
therapie bei unheilbar Kranken — zu Hause. PALLIATIVE PRAXIS 1,
2006. STUMM-FILM Dr. Rolf Stumm Medien GmbH, Ludwigsburg.
ISBN-10: 3-939521-00-0, ISBN-13: 978-3-939521-00-0, 49,50 €; siehe
www.krebsverband-bw.de). Der dreiteilige Film (insgesamt 38:30
Minuten), der sich hauptsachlich an Krankenpflegepersonal und
Arzte wendet, ist ein sehr anschauliches, Mut machendes Kompen-
dium der Tumorschmerztherapie mit den Kapiteln ,Orale
Schmerztherapie®, ,Schmerzpflaster” und ,Schmerzmittel-Pumpe”.
Diese DVD wurde am 22.6.2006 von der Gesellschaft fur Pddago-
gik und Information e.V. (GPI), Berlin, mit dem Comenius Edu-
Media-Siegel 2006 ,fur exemplarische Bildungsmedien“ ausge-
zeichnet.
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Danken mochte ich fur Kritik aus der interdisziplindren Projekt-
gruppe, fur Anregungen aus dem ,Tubinger Projekt: Hausliche
Betreuung Schwerkranker”, fiir die anhaltende Unterstiitzung durch
das Stdwestdeutsche Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Cen-
ter Tibingen und fur die wiederum grof3ziigige finanzielle Hilfe der
Sponsoren.

Dr. med. Thomas Schlunk

Internist, Spezielle Schmerztherapie, Palliativmedizin
Sprecher der interdisziplindren Projektgruppe
,Schmerztherapie bei Tumorpatienten”
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A Grundlagen der Schmerzbehandlung

1 Einleitung

Zur Verbesserung der Lebensqualitét vieler schwerkranker Patien-
ten ist eine gute Schmerzbekdmpfung eine notwendige Vorausset-
zung. Fast immer kann bei Tumorschmerzen durch eine addquate
systemische Schmerztherapie entscheidend geholfen werden. Inva-
sive Verfahren der Anésthesie sind nur selten erforderlich. Die Hem-
mung der Schmerzwahrnehmung erfolgt — je nach Analgetikum —
durch eine Inhibition der Schmerzentstehung und/oder eine Veran-
derung der Schmerzweiterleitung und der zentralnervosen Verar-
beitung.

Ziel der Schmerztherapie ist eine langfristige Linderung ohne
Beeintrachtigung der verbliebenen Lebensqualitat. Der Kranke
sollte moglichst in seiner gewohnten Umgebung bleiben kdnnen.
Es ist wichtig, den Schmerz durch eine Dauertherapie zu unterdru-
cken. Der Patient soll seine Medikamente nach einem festen indivi-
duellen Schema nach Méglichkeit selbst einnehmen kdnnen.

Der Krankheitsverlauf im finalen Krankheitsstadium ldsst er-
warten, dass die Schmerzen an Starke zunehmen und hohere Dosie-
rungen zur Linderung erforderlich sind. Drogenabhidngigkeit und
Sucht stellen bei Tumorpatienten kein Problem dar.

2 Grundregeln der Symptomkontrolle

Gute Symptomkontrolle erfordert ein starkes personliches Enga-
gement des Arztes. Die Erklarung des Problems und der Behand-
lungsmoglichkeiten in einfachen Worten stdrkt die notwendige
Vertrauensbasis. Eine sorgfaltige Anleitung ist wesentlich: Das Ein-
nahmeschema soll dem Patienten schriftlich vorliegen: Einnahme-
zeiten — Namen der Prdparate — Tablette, Kapsel, Dragee,
Zapfchen, .. — Zweck/Wirkung der einzelnen Medikamente (z.B.
gegen Schmerzen, fir den Stuhlgang). Die Einbeziehung der Ange-
horigen in diese Gesprache ist sinnvoll.

Der Therapie muss die Klarung der Symptome vorausgehen.
Nicht immer ist das Malighom Ursache des Symptoms. Als Ursa-
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‘ Grundlagen der Schmerzbehandlung

chen kommen auch die onkologische Therapie, allgemeine Schwa-
che sowie unabhéngige andere Gesundheitsstérungen in Betracht.
Folgende Regeln sind hilfreich:

3

Verschreiben Sie Medikamente gegen andauernde Symptome
regelmaRig (prophylaktisch). Bevorzugen Sie fir die Dauerthera-
pie Retardprdparate.

Denken Sie zusdtzlich an Bedarfsmedikationen zur raschen
Kupierung von Symptomspitzen (nichtretardierte Praparate).
Halten Sie die Behandlung so einfach wie moglich. Wenn Sie ein
zusdtzliches Medikament erwigen, stellen Sie sich folgende Fra-
gen: Was ist das Behandlungsziel? Wie ist es messbar? Ist mit
unerwlnschten Nebenwirkungen oder mit Medikamenten-In-
teraktionen zu rechnen? Kann eine der laufenden Medikationen
beendet werden?

Suchen Sie bei schwierigen Situationen den Rat eines Kollegen,
der Uber spezielle Erfahrung in Tumorschmerztherapie und Pal-
liativmedizin verfugt.

Vorbedingungen der Schmerztherapie

Die Behandlung soll sich gegen die ausldosende Ursache richten und
zusidtzlich die psychosoziale Situation des Kranken berticksichtigen.
Vor Einleitung einer symptomatischen Schmerzbehandlung sind
folgende Punkte zu berticksichtigen:

Abklarung des schmerzausléosenden Mechanismus: z.B. Kno-
chenmetastase, Nervenkompression, Weichteilinfiltration, vis-
zerale Beteiligung, myofaszialer Schmerz, Muskelverspannung
usw.; projizierter Schmerz

Ausschopfung der kausalen Therapiemafinahmen (Strahlenthe-
rapie von Knochenmetastasen, Chemotherapie, Hormonthera-
pie, palliative operative Eingriffe u.a.)

Nutzung physikalischer Mafinahmen zur Schmerzbehandlung
(Massagen, Krankengymnastik, Warme- bzw. Kiltebehandlung,
Lymphdrainage)

Priifung des Einsatzes lokaler Mafinahmen zur Schmerzbehand-
lung (Lokalandsthesie, Nervenblockade, transkutane Nervensti-
mulation)

p
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e Einsatz pflegerischer Mafinahmen zur Linderung der Beschwer-
den (Weichlagerung, Einreibungen, Wickel, Erndhrung)

e Abschwichung oder Ausschaltung von Faktoren und Einflissen,
die die Schmerzschwelle des Patienten senken (z.B. Schlaflosig-
keit, Angst, Depression, Langeweile, geistige oder soziale Isola-
tion)

e Addquate emotionale Unterstiitzung des Patienten und seiner
Familie

e Richtiger Umgang mit der — oft unausgesprochenen — Angst vor
Krebsschmerz: ausreichende Informationen in verstdndlicher
Form geben; unrealistische Vorstellungen oder Erwartungen
(auch bei Angehorigen und im therapeutischen Team) erkennen
und korrigieren

e Den Patienten ermutigen, aktiv an der Linderung seiner Schmer-
zen mitzuarbeiten

e Aufbau einer vertrauensvollen therapeutischen Beziehung zwi-
schen Arzt und Patient, sie vermindert den Bedarf an Schmerz-
und Beruhigungsmitteln

e Den Menschen behandeln und nicht den Schmerz!

4 Regeln der systemischen Schmerztherapie

Analgetika sind nur ein Teil im Kontext der Schmerzkontrolle. Ziel
ist eine weitgehende (,90%") Beschwerdefreiheit. Bei anhaltendem
Schmerz verordnet man daher die Analgetika regelmafiig (prophy-
laktisch) nach Wirkdauer (Abb. 1). Die Einnahmeintervalle sind exakt
festzulegen. Eine Verordnung nur ,bei Bedarf” ist meist unzurei-
chend.

Der Patient und seine Angehorigen sollen vor Beginn der
Behandlung uber Wirkung und Nebenwirkungen der verordneten
Medikamente aufgeklart werden. Nach Moglichkeit wiahlt man eine
orale (oder auch transdermale) Schmerztherapie. Eine parenterale
Gabe ist nur bei zwingenden Grinden indiziert (z.B. unstillbares
Erbrechen). Normalerweise kann innerhalb von zwei bis drei Tagen
die ausreichende, individuelle Dosierung der Schmerztherapie
erreicht werden. Die engmaschige Beobachtung und Befragung des
Patienten zu Therapiebeginn ermdoglicht zugleich die frithzeitige
Erkennung und Beherrschung eventueller Nebenwirkungen. Die
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[ Schmerz]| | Schmerz]| [ Schmerz| Toxizitét

Schmerzlinderung

ungeniigende
oder keine
- Schmerzlinderung
0 6 12 8 24
Bedarfs-Medikation
Toxizitat

M1, Schmerzlinderung
T ungeniigende
_ oder keine
0 4 12 16 20 24 Schmerzlinderung

Regelmamge vierstiindliche Gabe
[M]p =Wirkstoffkonzentration im Plasma

Abbildung 1: Bedarfs-Medikation im Vergleich zu regelmaBiger 4-stiindlicher
Gabe von wassriger Morphin-Losung.

Anwendung von Morphin oder anderen starken Opioiden soll nicht
hinausgezogert werden. Bei einem Praparatewechsel ist die relative
analgetische Potenz zu bertcksichtigen (siehe S.16 und S. 63). Adju-
vante Medikation (bei Opioidtherapie Laxanzien und Antiemetika)
und Koanalgetika sind zur Optimierung der Behandlung héufig
erforderlich. Schlaflosigkeit ist konsequent zu behandeln.

Bei Misserfolg ist zu Uberprifen, ob das Konzept der medika-
mentosen Schmerzbehandlung (noch) zutrifft. Dabei diirfen andere
Noéte des kranken Menschen nicht tibersehen werden. Plazebo-The-
rapie ist bei Tumorschmerzen — wie bei allen anderen Tumorsymp-
tomen — niemals indiziert. Ihre Anwendung weist auf ein gestortes
Verhiltnis zwischen Arzt oder Pflegepersonal und Patient hin.

NG
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5 Einteilung der Schmerzmittel

Die wichtigsten derzeit verfugbaren Nichtopioid- und Opioid-Anal-
getika sowie Koanalgetika sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Zusammenstellung der verfiigbaren Schmerzmittel

Kategorie Vertreter

Nichtopioide Paracetamol

(peripher wirkende Acetylsalicylsaure

Analgetika) Nichtsteroidale Antirheumatika
[Coxibe]
Metamizol

Schwache Opioide Codein

(schwache zentral Dihydrocodein

wirkende Analgetika) Tramadol
Tilidin/Naloxon

Starke Opioide Morphin BtM

(starke zentral Oxycodon BtM

wirkende Analgetika) Hydromorphon BtM
Fentanyl BtM
Levomethadon BtM
D,L-Methadon BtM
Buprenorphin BtM

Koanalgetika

Begleitmedikation

Antidepressiva
Antikonvulsiva
Kortikosteroide

Muskelrelaxanzien
Bisphosphonate

Neuroleptika
Anxiolytika
Hypnotika

6 Schmerz-Arten bei Krebs

Nicht jeder Schmerz spricht auf Opioide an. In therapeutischer Hin-
sicht kann Schmerz bei Krebs in drei Kategorien eingeteilt werden:
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’ ‘ Grundlagen der Schmerzbehandlung

+  Auf Opioide ansprechend: Dieser Schmerz wird durch Opioide
erleichtert.

+/— Auf Opioide nur teilweise ansprechend: Dieser Schmerz spricht
am besten auf eine Kombination eines Opioids mit einem zwei-
ten Medikament an.

—  Opioid-resistent: Dieser Schmerz wird durch Opioide nicht
erleichtert, kann aber durchaus auf andere Medikamente
ansprechen.

In Tabelle 2 sind die bei Malignomen auftretenden Schmerz-Arten
mit ihrem Ansprechen auf Opioide und einer Behandlungsempfeh-
lung aufgefuihrt.

Schmerz-Arten bei Tumoren und ihre Therapie
Schmerz-Art Ansprechen  Medikamentose
auf Opioide  Behandlung

Nozizeptiver Schmerz

— Viszera + Nichtopioid + Opioid

— Weichteile A= Nichtopioid + Opioid

—Knochen +/— Nichtopioid + Opioid

— Muskelverspannung = Muskelrelaxans

Neuropathischer Schmerz

— Nervenkompression +/— Opioid + Kortikosteroid

— Nerveninfiltration -+ Trizyklisches Antidepressivum
(,neural injury) oder/und Antikonvulsivum,

Opioid-Versuch,
evtl. Klasse IB-Antiarrythmikum
(Lidocain-Typ)

— Sympathisch unter- - Sympathikusblockade,
haltener Schmerz (,sym- Plexusblockade
pathetically maintained
pain®)
6 /Swaestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen
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B Therapie des nozizeptiven Schmerzes

1 WHO-Stufenplan

Durch eine Gewebeldsion bedingter Schmerz (nozizeptiver
Schmerz) wird nach folgendem Stufenplan behandelt (Abbildung 2):

!

960
‘ WHO-
H
o Stufe 3 Starkes Opioid z.B. Morphin
-
o
= Stufe 2 Schwaches Opioid z.B. Tramadol
a
Q
N
3 Stufe Nichtopioid z.B. Metamizol
z

1 2 3 f mg Morphin oral/Tag

Abbildung 2: WHO-Stufenplan fiir den Nozizeptor-Schmerz. Die dicken Pfeile
zeigen Beispiele fir die WHO-Stufen 1 bis 3. Fiir die Anwendung eines Nicht-
opioids in rund um die Uhr wirksamer Dosierung auch auf den Stufen 2 und 3
spricht, dass es eine niedrigere Dosierung des Opioids — und dadurch oft die
Vermeidung von Opioid-Nebenwirkungen — ermoglicht. Die gestrichelte hori-
zontale Linie (Morphin 60 mg oral/Tag) markiert die Grenze von WHO-Stufe 2
zu WHO-Stufe 3. Adjuvanzien und Koanalgetika kdnnen auf allen WHO-Stufen

erganzend hinzukommen.

Stufe Schmerz-Intensitat Stufenplan-Empfehlung

1 Leicht bis mafig, Regelmafige Gabe eines
konstant vorhanden Nichtopioids

2und3 Mittelgradig bis stark, RegelmaRige Gabe einer
konstant vorhanden und/oder Kombination von Nicht-
Nichtopioid der Stufe 1 opioid und Opioid

nicht ausreichend wirksam
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’ ‘Therapie des nozizeptiven Schmerzes

Sinnvolle Einnahmezeitpunkte sind:
bei 12-stiindlicher Einnahme 8 Uhr, 20 Uhr
bei 8-stiindlicher Einnahme 6 Uhr, 14 Uhr, 22 Uhr
bei 4-stiindlicher Einnahme 6 Uhr, 10 Uhr, 14 Uhr, 18 Uhr,
22 Uhr, (2 Uhr)
Werden Nichtopioid und Opioid miteinander kombiniert, so gibt
man sie moglichst im gleichen Zeittakt, um die Schmerztherapie
nicht unnoétig zu komplizieren.

Retardpriparate sind bei Substanzen mit kurzer Wirkdauer vor-
teilhaft, um eine gleichméafige Wirkstoff-Konzentration tber 24
Stunden zu erzielen. Dagegen sind sie ungeeignet zur Kupierung
akuter Schmerzspitzen. Zu deren Behandlung verordnet man den
gleichen Wirkstoff, den der Patient in Retardform regelmafiig ein-
nimmt, in einer rasch wirkenden Darreichungsform (ggf. weicht
man auf einen anderen Opioidagonisten aus).

Beispiele: Dauertherapie mit einem Morphin-Retardpridparat
oder mit Fentanyl-Matrixpflaster — der Patient erhilt bei Schmerz-
spitzen zusdtzlich Morphin als wéssrige Losung oder als nichtretar-
dierte Morphinsulfat-Tablette (Sevredol).

2 Nichtopioid-Analgetika

Vor der Auswahl des Nichtopioids steht die Befragung des Patien-

ten:

¢ Bestehen gegen bestimmte Substanzen Kontraindikationen (z.B.
Magen-Darm-Ulzera, empfindlicher Magen, synchrone Kortiko-
steroid-Therapie, Chemotherapie mit — zu erwartender — Throm-
bopenie, Antikoagulanzien-Therapie, arterielle Hypotonie, Aller-
gie, Asthma, stark eingeschrankte Nierenfunktion)?

e Welche Schmerzmittel hat der Patient bisher bekommen?

e  Wenn ein Schmerzmittel ,wirkungslos” war: Wurde es in ausrei-
chender Dosierung bzw. in sinnvoller Kombination eingenom-
men?

e Welche Applikation bevorzugt der Patient?

e Kann er Tabletten/Dragees schlucken?

e Bevorzugt er die Einnahme von Losung oder Suspension gegen-
Uiber Tabletten/Dragees — oder umgekehrt?

e Akzeptiert er Suppositorien im Rahmen der Schmerztherapie?

g
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Dosierung und Nebenwirkungen (NW) der Nichtopioide beim

Tumorschmerz
Substanz Einnahme- Kommentar
Tageshochstdosis intervall
(Ubliche Dosierung)
Paracetamol * 4 std. Schwacher analgetisch
6.000 mg wirksam als die anderen
(6% 500—1.000 mg) Nichtopioide.
NW: Hepatotoxizitat
bei Tagesdosen Uber
6.000 mg. Selten Haut-
allergien
Metamizol 2 4 (—6) Std. Stark analgetisch und
6.000 mg spasmolytisch wirksam.
(6 x 750—1.000 mg) NW: Hautallergien, Hypo-
tension, kritische Entfiebe-
rung, Anaphylaxie, Agra-
nulozytose (selten)
Acetylsalicylsdure 3 4 (—6) Std. Bedingt empfehlenswert.
4.000 mg NW: Magenbeschwerden,
Thrombozytenaggrega-
tionshemmung
Diclofenac* 6—38 Std. Stark analgetisch und stark
150-200 mg (Retardform antiphlogistisch wirksam.
(3—4 x50 mg) 12 Std) NW: Gastrointestinale
Beschwerden, Ubelkeit,
Odeme; selten Ulzera,
ZNS-Stérungen
Ibuprofen* > 4 (—6) Std. Stark analgetisch, schwach
2.400 mg (Retardform antiphlogistisch wirksam.
(Retardform 8—12 Std.) Weniger NW als Diclofe-
3 %800 mg) NI
Naproxen © 12 Std. Schwéchere analgetische
1.000 mg Wirkung und weniger NW
(2x500 mg) als Diclofenac

1 Benuron; 2 Novalgin; 3 Aspirin; # Voltaren; ® Imbun; © Proxen
* Retardform ist verfiigbar. Voltaren Resinat 2 x 1 Kps. entspricht Diclofenac 150 mg/Tag
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Tabelle 3 (siehe S.9) gibt einen Uberblick tGber Eigenschaften,
Vor- und Nachteile der wichtigsten Nichtopiode.

Bei der Auswahl des Nichtopioid-Analgetikums (Tabellen 3 und 4)
sind Einnahmeintervall, Wirkungsprofil, Applikationsform sowie
Nebenwirkungen/Kontraindikationen wichtige Entscheidungskrite-
rien. Man kann mit wenigen Nichtopioiden, die man gut kennt, aus-
kommen. Acetylsalicylsdure (frither das Standardprédparat) ist
wegen seiner kurzen Wirkdauer und wegen seiner gastrointestina-
len Nebenwirkungen den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
unterlegen. Starke NSAR konnen zu Flissigkeitsretention, z.B. Kno-
chelédemen, fuhren.

Zur Prophylaxe gastrointestinaler Nebenwirkungen und
Beschwerden empfiehlt sich eine antazide Begleitmedikation, z.B.
Ranitidin (Sostril) 300 mg abends. Famotidin (Pepdul) 40 mg hat
den Vorteil einer sehr kleinen Tablette. Protonenpumpenhemmer
(und das Prostaglandinderivat Misoprostol in Arthotec) sind als
Magenschutz bei NSAR-Therapie Uiberlegen, aber teurer als H,-Ant-
agonisten.

Die einzelnen NSAR unterscheiden sich in Wirkungsprofil und
Nebenwirkungsrate. Substanzen mit relativ kurzer Halbwertszeit
sollten fur die Dauertherapie in Retardform verschrieben werden.
Selektive Cyclooxygenase(COX)-2-Inhibitoren (Coxibe) haben die
analgetische Wirkung der NSAR, aber weniger gastrointestinale
Nebenwirkungen. Sie konnen - wie alle NSAR - zu einem Kreatinin-
Anstieg fihren, erst recht bei bereits eingeschrankter Nierenfunkti-
on. Der Einsatz von Coxiben bei Tumorschmerzen ist heute sehr kri-
tisch zu sehen, seitdem eine erhohte Inzidenz von Herz- und
Hirninfarkten bei ldngerer Einnahme bekannt ist.

3 Opioid-Analgetika

31 Klassifikation

Es gibt multiple Subtypen von Opioidrezeptoren in vielen Gebieten
des Zentralnervensystems einschliefdlich des Hinterhorns des
Rickenmarks. Besondere Beachtung wird den My-, Sigma-, Kappa-

und Delta-Rezeptoren geschenkt. Uber My-Rezeptoren werden
supraspinale Analgesie, atemdepressorischer Effekt, Miosis, Sedie-
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rung sowie Propulsionshemmung im Gastrointestinaltrakt vermit-
telt. Spinale Analgesie wird Uber Kappa- und Delta-Rezeptoren
bewirkt. Die Besetzung von Sigma-Rezeptoren fuhrt zu Stimulie-
rung von Atmung und Kreislauf, Auslésung von psychomimeti-
schen Effekten und Pupillenerweiterung. Da sich die Opioide in der
Affinitat zu den Rezeptorsubtypen (,potency) und in der intrinsi-
schen Aktivitat (,efficacy”) voneinander unterscheiden, ergeben
sich wichtige Unterschiede in Dosierung und Nebenwirkungsprofil.
Fir den Kliniker ist vor allem die Klassifikation nach der Rezep-
tor-Aktivitdt bedeutsam:
e Agonisten: z.B. Morphin, Oxycodon, Hydromorphon, Fentanyl,
Levomethadon, D,L-Methadon
e Antagonist: z.B. Naloxon
e partieller Agonist: z.B. Buprenorphin = p-Agonist
e gemischter Agonist-Antagonist:
z.B. Pentazocin = partieller k-Agonist-p-Antagonist

Reine Agonisten haben den Vorteil, dass eine Dosissteigerung Uber
einen sehr weiten Bereich (Faktor 100!) zu einer Wirkungssteige-
rung fuhrt. Bei Partialagonisten und gemischten Agonisten-Antago-
nisten tritt dagegen ab einer charakteristischen Tagesdosis ein ,Cei-
ling-Effekt” auf: Die mit dieser Tagesdosis erreichbare Analgesie
kann durch Dosiserhdhung nicht weiter gesteigert werden. Wenn
toxische Metaboliten auftreten und kumulieren (Beispiel: Norpethi-
din), kann auch ein Agonist eine Hochstdosis haben, was praktisch
einem Ceiling-Effekt gleichkommt.

Nach der Wirksamkeit unterteilt man die Opioide in schwache
(Stufe 2 des WHO-Stufenplans) und starke (Stufe 3; BtM-Rezept-
pflicht).

3.2 Pharmakologie

Mit Hilfe von Tabelle 5 (sieche S.15) kann man aus Tagesdosis und
Applikationsweg eines Opioids die Tagesdosis einer dquianalgeti-
schen oralen Morphin-Therapie errechnen. Ist eine parenterale
Opioidtherapie zu berechnen, so ist fir dieses Opioid zusitzlich
der Umrechnungsfaktor parenteral/oral (rechte Spalte) zu bertick-
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sichtigen, der die orale Bioverfugbarkeit der Substanz widerspiegelt.

Beispiele:

a) Vortherapie mit Tramadol 400 mg i.v./Tag. Diese Therapie ent-
spricht Tramadol 570 mg oral/Tag oder Morphin 57 mg oral/Tag
oder Morphin 30 mg s.c./Tag.

b) Vortherapie mit Buprenorphin 4 x 0,4 mg s. 1./Tag. Diese Thera-
pie entspricht Morphin 120 mg oral/Tag oder Morphin 60 mg
s.c./Tag.

c) Vortherapie mit Fentanyl-Matrixpflaster 75ug/h =18 mg/Tag
transdermal. Diese Therapie entspricht Morphin 180 mg oral/
Tag oder Morphin 9o mg s.c./Tag.

d) Vortherapie mit Levomethadon 3 x 5 mg oral/Tag. Diese Thera-
pie entspricht Morphin 105 mg oral/Tag oder Morphin 50 mg
s.c./Tag.

Im Folgenden werden die erwdhnten Opioide unter klinischem
Aspekt ndher charakterisiert.

Codein und Dihydrocodein: Prodrugs von Morphin, p-Agonisten.
Etwa 7 bis 10% der Bevolkerung kénnen Codein nicht in Morphin
umwandeln (,poor metabolizers”). Ubliche Dosierung: Codein
30-60mg 4-stiindlich bzw. einfacher DHC 60/-90/-120 Mundi-
pharma 1 Retardtbl. 12-stiindlich. Die hochste sinnvolle Dosierung
ist aquianalgetisch zu Morphin 5mg 4-sttindlich oder 30 mg/Tag,
wirkt aber stdrker obstipierend. Die antitussive Wirkung kann z.B.
bei Patienten mit Bronchialkarzinom erwiinscht sein.

Tramadol und Tilidin/Naloxon: Tramadol ist ein synthetischer p-, 8-
und k-Opioidagonist und hemmt auflerdem, wie ein trizyklisches
Antidepressivum, den prdsynaptischen Re-Uptake von Monoami-
nen. Benommenheit, Ubelkeit und Erbrechen kénnen als Nebenwir-
kungen auftreten. Tilidin/Naloxon ist eine handelstbliche fixe
Kombination (Valoron N) von p-Agonist und Antagonist im Verhalt-
nis 50mg/4mg zur oralen Anwendung. Bei beiden Prdparaten
ergibt sich ein Ceiling-Effekt, d.h. mit Tramadol 100mg oral
4-stindlich bzw. Tilidin/Naloxon 100 mg/8 mg oral 4-stiindlich
(6 x 40 Trp./Tag) wird die maximale analgetische Wirkung erreicht.
Pharmakologisch glinstiger als die 4-stiindliche Gabe der Tropfen
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ist die 12-stindliche Gabe von Retardtabletten (maximale Tagesdo-
sis 2 x 300 mg bzw. 2 x 300 mg/24 mg), die inzwischen von beiden
Praparaten zur Verfigung stehen. Wenn ein stirkeres Opioid erfor-
derlich wird, kann man auf orales Morphin 10-15 mg 4-stiindlich
bzw. 60-90 mg/Tag (oder ein entsprechend dosiertes anderes star-
kes Opioid) umsetzen.

Pethidin: p-Agonist. Pethidin wirkt im Vergleich zu Morphin weni-
ger spasmogen auf den Sphincter Oddi. Pethidin ist wegen seiner
kurzen Wirkdauer und wegen halluzinogener Nebenwirkungen zur
Behandlung chronischer Schmerzzustdnde meist ungeeignet. Der
Metabolit Norpethidin kumuliert wegen seiner langen Halbwerts-
zeit und kann zu Unruhe, Tremor und Krampfanféllen fihren. Die
maximale Dosierung von Pethidin (500 mg parenteral/Tag) ist
etwa gleich wirksam wie Morphin 180 mg oral/Tag bzw. 90 mg s.c./
Tag. Pethidin darf nicht bei Niereninsuffizienz und niemals zusam-
men mit einem MAO-Hemmer verordnet werden.

Pentazocin: Partieller k-Agonist-p-Antagonist. Pentazocin ist wegen
haufiger psychomimetischer Nebenwirkungen (Dysphorie, Deper-
sonalisation, Albtraume, Halluzinationen) zur Behandlung chroni-
scher Schmerzzustande ungeeignet.

Morphin: p-Agonist. Standard fir die analgetische Wirkung der
Opioide. Fur die Umrechnung von Tagesdosen subkutan/oral oder
intravenos/oral gilt der Faktor 1/2, fiir intravenose Einzeldosen (die
wir nicht empfehlen) der Faktor 1/3. Statt wassriger Losung (meist
1%ig) konnen die Fertigpraparate Sevredol 10/20 (teilbare Tabletten
a 10 bzw. 20 mg) und Morphin Merck 2,0% Tropfen (1 Trp. = 1,25 mg)
rezeptiert werden. Die Wirkung beginnt 20 Minuten nach oraler Ein-
nahme und ist maximal nach 1 Stunde. Bei Niereninsuffizienz
kumuliert der aktive Metabolit Morphin-6-Glucuronid: Morphin
ist daher bei erhohten Retentionswerten niedriger zu dosieren, es
ist kontraindiziert bei schwerer Niereninsuffizienz.

Oxycodon: Reiner Opioidagonist mit dhnlichen pharmakokineti-
schen und pharmakodynamischen Eigenschaften wie Morphin.
Aufgrund seiner besseren Bioverfiigbarkeit (60-87%) betragt die
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Pharmakologische Daten einiger Opioide

Substanz Wirkungs- Analgetische Faktor
dauer? Potenz parenteral/
(Morphin=1)  oral*
Codein * 3-5 Std. 1/10 entfallt
Dihydrocodein® 2 3-5 Std. 1/10 entfallt
Tramadol®3 3-5 Std. 1/10 7/10
Tilidin/Naloxon® 4 3-5 Std. 1/10 entfillt
Pethidin ° BtM 2-3Std. 1/8 1/3
Pentazocin © BtM 2—3Std. 1/3 2/5
Morphin® 7 BtM 4—6 Std. 1 1/2¢
Oxycodon® BtM  5-6 Std. 2 2/3
Hydromorphon®®  BtM 35 Std. 7,5 1/2
Buprenorphin BtM  6-8 Std. 75 3/44
sublingual 1
Buprenorphin BtM 84-96 Std. 75 entfallt
transdermal 1
Fentanyl BtMm 72 Std. 100 entfallt
transdermal 2
Levomethadon 13 BtM 6—12 Std. 7 4/5
D,L.-Methadon ** BtM 6—12 Std. 3,5 entfallt

1 Nedolon P (mit Paracetamol); 2 DHC Mundipharma; 3 Tramal, Tramundin; # Valoron N;
> Dolantin; © Fortral; 7 Sevredol, MST Mundipharma, Capros, M-long; & Oxygesic;
9 Palladon; 1° Temgesic sublingual; 1* Transtec PRO; 12 Durogesic SMAT; 13 L-Polamidon;

14D,L-Methadon Kps. (Rezeptur)

2 der nichtretardierten Substanz (bei transdermalem Fentanyl bzw. Buprenorphin ist die

Wirkdauer des jeweiligen Pflasters angegeben)

b Retardpréaparat(e) zur 2 x tiglichen Gabe (12-stiindlich) verfiigbar und vorteilhaft
¢ Der Faktor 1/2 gilt fiir die Umrechnung von Tagesdosen parenteral/oral. Bei intra-
venosen Einzeldosen (die wir nicht empfehlen) gilt fir die Umrechnung intravends/

oral der Faktor 1/3.

Sublinguale Bioverfligbarkeit

* Der hier angegebene Faktor entspricht der oralen Bioverfligbarkeit des betreffenden

Opioids. Die parenterale Tagesdosis ist kleiner als die gleich wirksame orale Tagesdosis.

Schmerztherapie bei Tumorpatienten —Juli 2006
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orale Aquivalenz zu Morphin 1:2, d.h. 20 mg Oxycodon oral/Tag
entsprechen 40 mg Morphin oral/Tag. Oxycodon ist als Retardtab-
lette zur 2 x taglichen Gabe mit einer Wirkdauer von tber 12 Stun-
den im Handel (Oxygesic 5mg/10 mg/20 mg/40 mg/80 mg). Der
frithe Wirkeintritt (innerhalb einer Stunde) unterscheidet Oxygesic
von MST Retardtabletten. Ein Vorteil von Oxycodon gegeniiber
Morphin ist das Fehlen aktiver Metabolite (keine Kumulationsge-
fahr).

Hydromorphon: Ein weiterer p-Agonist, von dem es keine aktiven
Metabolite gibt. Hydromorphon stand bisher in Deutschland nur
als parenterale Darreichungsform zur Verfigung (Dilaudid Amp.),
ist aber inzwischen als orale 12-Stunden-Retardformulierung (Palla-
don retard Retardkapseln a 4 mg, 8 mg, 16 mg und 24 mg) und als
unretardierte Kapsel (Palladon Kps. a 1,3 mg und 2,6 mg) eingefiihrt
worden. Die orale Aquivalenz zu Morphin betragt 1:7,5, d.h. 8 mg
Hydromorphon oral/Tag entsprechen 60 mg Morphin oral/Tag.
Orales Hydromorphon ist indiziert zur Therapie starker Tumor-
schmerzen bei starken Nebenwirkungen eines anderen Opioids
(Obstipation, Sedierung, Ubelkeit) trotz Komedikation sowie bei
Unvertraglichkeit und bei hohem Substanzbedarf anderer Opioide.

Buprenorphin: Halbsynthetischer partieller p-Agonist, k-Antagonist
und &-Agonist. Eine Besonderheit ist die sublinguale Applikation,
die bei einer Schluckstérung vorteilhaft sein kann. Alternative zu
oralem Morphin in dessen unterem und mittlerem Dosisbereich.
Es gibt einen Ceiling-Effekt bei 10 mg/Tag (gleich wirksam wie Mor-
phin 750 mg oral/Tag). Frither wurde dieser Ceiling-Effekt bereits bei
3-5mg/Tag angegeben. Buprenorphin bindet mit hoher Affinitat
an die Opioidrezeptoren und dissoziiert nur sehr langsam ab, was
klinisch bedeutsam ist: Der Antagonist Naloxon wirkt nur in hoher
Dosierung (initial 10 mg i.v.,, dann 5 mg i.v./h); Buprenorphin-Ent-
zugssymptome treten erst nach einer Latenzzeit von mehr als einer
Woche auf. Neuerdings steht auch ein transdermales System (teilba-
res Transtec PRO Matrixpflaster) zur Verfugung (siehe D.3, S. 38 ff.).

Levomethadon: D,L-Methadon ist ein synthetisches Opioidanalgeti-
kum. Methadon wird in vielen Landern als Razemat (Gemisch des
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optisch rechts- und linksdrehenden Isomers zu gleichen Teilen) her-
gestellt. Nur das Linksisomer Levomethadon ist analgetisch wirk-
sam (als reiner Agonist). In Deutschland steht nur Levomethadon
als Handelspraparat zur Verfigung (L-Polamidon). Levomethadon
kumuliert (Halbwertszeit bis 55 Std.) und ist daher schwieriger zu
dosieren als Morphin. Eine steady-state-Dosierung wird erst nach
einigen Tagen erreicht (bei Therapiebeginn hoher dosieren). Levo-
methadon gilt als wichtige Alternative zu Morphin in der Tumor-
schmerztherapie. Einzelne Patienten mit Nozizeptor-Schmerz, die
unter Morphin nur wenig Linderung erfahren, aber starke Neben-
wirkungen (Dosigkeit, Delir, Ubelkeit und Erbrechen) entwickeln,
erreichen mit einer geringeren als der laut Tabelle 5 (siehe S.15)
aquivalenten Levomethadon-Dosierung gute Schmerzkontrolle
ohne oder mit nur geringen Nebenwirkungen. Die Pharmakodyna-
mik von Levomethadon ist unabhéngig von der Nierenfunktion. Es
gibt — wiederum im Gegensatz zu Morphin — keine aktiven Metabo-
lite. Cimetidin behindert den Levomethadon-Stoffwechsel und darf
nicht parallel verordnet werden.

D,L-Methadon: Fiir die orale Schmerztherapie bei Patienten mit sehr
hohem Opioidbedarf sind individuell rezeptierte Methadon-Kap-
seln eine gute und preiswerte Alternative. Methadon-Losung NRF
ist wegen ihres Geschmacks fir Schmerzpatienten wenig geeignet.
Der Einsatz von Methadon erfordert wegen der langen Halbwerts-
zeit spezielle Erfahrung des behandelnden Arztes.

Fentanyl: Wie Morphin starker p-Agonist. Fentanyl wird haufig
intraoperativ als gut steuerbares Analgetikum intravends gegeben.
Seine Wirkdauer betragt 30-60 Minuten bei i.v.-Anwendung. Vor
allem fur die Behandlung chronischer Tumorschmerzen steht ein
transdermales System (Durogesic SMAT Matrixpflaster) zur Verfi-
gung (siehe D.3, S.36ff). Zur Behandlung von Durchbruchschmer-
zen gibt es neuerdings (sehr teure) Fentanyl Lutschtabletten (siehe
S.38). Vorteile von Fentanyl gegeniiber Morphin sind seine schwé-
chere obstipierende Nebenwirkung und das Fehlen aktiver Metabo-
lite.
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Bei der Auswahl des Opioids ist folgende Uberlegung wichtig: Ist
zu erwarten, dass der Patient mit einem schwachen Opioid der Stufe
2 schmerzfrei wird, oder erscheint es sinnvoller, gleich ein Opioid
der Stufe 3 zu wahlen? (In beiden Féllen wird nach Stufenplan mit
einem Nichtopioid kombiniert.)

STUFE 2: Wenn ein schwaches Opioid ausreicht: Codein (4-)6 x
30-60-90 mg (cave: Obstipation). Dihydrocodein in Retardform
muss nur alle 12 Std. eingenommen werden (2 x 60-90—120 mg)
und wirkt wie Codein zugleich antitussiv. Man beachte, dass Codein
und Dihydrocodein nicht stdrker analgetisch wirken als Morphin
5mg 4-stindlich bzw. 30 mg/Tag.

Wenn ein etwas stirker wirkendes Opioid erforderlich ist und
kein BtM-Rezept-pflichtiges Prdaparat verwendet werden soll: Tra-
madol oder Tilidin (in Valoron N mit Naloxon) 50—-100 mg 4-stiind-
lich (die Einzeldosis entspricht bei den Handelspraparaten 20— 40
Trp.). Die Wirkdauer von Tramadol und Tilidin ist kiirzer als die
von Morphin-Lésung. Von Tramadol und auch von Tilidin/Naloxon
stehen Retardtabletten in mehreren Wirkstdrken mit einer Wirk-
dauer von 12 Stunden zur Verfugung. Die Tagestherapie ist dann
einfacher: 12-stiindlich (50-)100-150-200(-300) mg als Retard-
tabletten. Tramadol und Tilidin/Naloxon wirken in ihrer hochsten
Dosierung nicht starker analgetisch als Morphin 10 mg 4-stiindlich
bzw. 60 mg/Tag.

Alternativ kann mit einer niedrigen Dosis eines stark wirkenden
Opioids (Stufe 3) begonnen werden. Dies ist insbesondere dann
sinnvoll, wenn eine Zunahme der Schmerzen zu erwarten ist und
man vermeiden mochte, dass der Kranke nach kurzer Zeit mit
einem stdrkeren Opioid neu eingestellt werden muss.

STUFE 3: Wenn die schwachen Opioide — Stufe 2 — nicht ausreichend
wirksam sind, stellt man den Patienten oft mit Morphin (plus Nicht-
opioid) ein:

a) Waissrige Losung oder Sevredol Tbl.: Nichtretardiertes Morphin
ist zur raschen Ermittlung der optimalen Dosierung von Vorteil.
Anfangs-Einzeldosis meist 10 mg bzw. 5 mg bei dlteren Patien-
ten. Einnahme 4-stiindlich: 6 h,10h,14h,18 h, 22 h, 2 h.
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b) Morphinsulfat in Form von Retardtabletten oder -kapseln: Vor-
teil: Einnahme nur alle (8 oder) 12 Std. oder sogar nur einmal tag-
lich (MST Continus). Anfangsdosierung meist 2 x 30 mg/Tag
bzw. 2 x 10 mg/Tag bei alteren Patienten. (Gleiche Tagesdosen
von Morphin-Lésung oder -Tabletten und von Morphin-Retard-
praparaten sind gleich stark wirksam.)

Anstelle von Morphin kénnen auch die Retardprdparate Oxycodon,
Hydromorphon und Fentanyl sowie Buprenorphin von Anfang an
als Stufe-3-Opioide eingesetzt werden. Zu beachten ist, dass die
kleinstmogliche Dosierung von Hydromorphon (Palladon retard
2 x 4mg/Tag) 60 mg Morphin oral/Tag entspricht, was insbeson-
dere fur dltere Patienten eine zu hohe Anfangsdosierung sein kann.
Fentanyl 12,5 pg/h bzw. Buprenorphin 17,5 ug/h transdermal ent-
spricht 30 mg Morphin oral/Tag. Die kleinstmogliche Dosierung
von Oxycodon (Oxygesic 2 x 5 mg/Tag) entspricht 20 mg Morphin
oral/Tag.

Man kann auch Buprenorphin als Sublingualtablette geben: Ein-
nahme nur alle 6 oder 8 Std. Anfangs-Dosierung meist 3 x 1-2 Tem-
gesic sublingual Tbl. a2 0,2 mg. Es gibt auch Temgesic forte sublin-
gual Tbl. a 0,4 mg.

Anpassung der Opioid-Dosis: Ziel ist, dass der Patient innerhalb
weniger Tage (weitgehend) schmerzfrei wird (Dosistitration). Die
Dosis des Opioids wird normalerweise bei jedem Schritt um den
Faktor 1,3-1,5 gesteigert. Erreicht man mit ein oder zwei Steige-
rungsschritten noch keine wesentliche Linderung, so kann ein
opioidresistenter Schmerz oder eine uberdurchschnittlich starke
psychische Komponente die Ursache sein.

3.3 Indikation

Die Gabe eines Opioids muss fur den zu behandelnden Schmerz
indiziert sein, denn nicht alle Schmerz-Arten sprechen auf Opioide
an (siehe Tabelle 2,S. 6). Bei falscher Indikation fehlt ein positiver kli-
nischer Effekt und stehen Opioid-Nebenwirkungen beim Patienten
im Vordergrund.
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* Nur sedierende Wirkung: Opioid nicht indiziert
Spannungskopfschmerz; postherpetische Neuralgie;
dyséasthetischer Schmerz; stechender Schmerz

e Variable Wirkung: Opioid moglichst vermeiden
Magendehnung; Muskelverkrampfung

e Teilwirkung: Opioid oft notwendig
Knochenschmerz; Nervenkompression; Tenesmen (Rektum
oder Blase); Dekubitus (oberflachliche Schmerzkomponente)

34

Nebenwirkungen

Bei der Verordnung von Opioiden kénnen folgende unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten:

Frih

Gelegentlich

Anhaltend

Spat

Ubelkeit und Erbrechen
Schlafrigkeit
Schwindel/Gangunsicherheit

Verwirrtheitssymptome: Verwirrtes Denken,
Desorientiertheit, Halluzinationen

Schwitzen
Myotonische Krampfe
Mundtrockenheit
Spastische Obstipation

Verzogerung der Magenentleerung, Pylorus-
konstriktion

Miktionsstérungen
Harnverhaltung

Kontraktion der Gallenblasenmuskulatur und des
Sphincter Oddi

Ubelkeit und Erbrechen

Désigkeit (Schlafrigkeit bei Inaktivitat, Patient
leicht erweckbar)

Depression
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35 Begleittherapie: Laxanzien, Antiemetika

Die Gabe von Laxanzien ist bei Opioidtherapie obligat aufier bei
Patienten mit Ileostomie, Kolostomie oder Steatorrhoe. Obstipation
unter Opioidtherapie kann zu einem grofieren Problem werden als
die zu behandelnden Schmerzen. Man fragt daher nach Darmge-
wohnheiten und Laxanziengebrauch. Auch eine rektale Untersu-
chung und tégliches Abhoéren der Darmgerdusche gehoren zur
Abkldarung einer Obstipation. Wenn moglich, sollte der Patient
Bewegung haben. Reichliches Trinken (Fruchtséafte) und Kleie kon-
nen einer Verstopfung entgegenwirken. Als auf den Diinndarm wir-
kendes Abfihrmittel eignet sich Lactulose (1-2-3x20ml), die
allerdings zu Bldhungen fiithren kann. In zweiter Linie kommt Bisa-
codyl als Drg. oder Supp. in Betracht. Bei Bedarf sind auch fullungs-
peristaltikauslosende Mittel (z.B. Einldufe) und Gleitmittel (z.B. Gly-
cilax Supp.) anzuwenden.

Zur Obstipationsbehandlung bei schwerkranken Patienten ist
Natriumpicosulfat (Laxoberal) 8—10 Trp. abends eine bewahrte Sub-
stanz. Die Maximaldosierung liegt bei 30 Trp./Tag. Natriumpicosul-
fat kann mit anderen Abfihrmitteln kombiniert werden. Wenn
Patienten weniger als 1.000 ml pro Tag trinken kénnen, wird Lactu-
lose abgesetzt. Als starkes Laxans bei schwerer Obstipation hat sich
Macrogol 3350 (Movicol Pulver zur Herstellung einer Trinklosung)
bewahrt.

Bei persistierender Obstipation unter oraler Laxanzientherapie
sollte man zuerst ein Abflhrziel definieren: Patienten, die vor der
Opioidtherapie taglich Stuhlgang hatten, sollen am zweiten Tag
ohne Stuhlgang abgefiihrt werden, Patienten, die vor der Opioidthe-
rapie nicht téglich Stuhlgang hatten, erst am dritten Tag ohne Stuhl-
gang. Nur 7-8% des Stuhls bestehen aus Nahrungsresten, daher
mussen auch schwerkranke Patienten abfiihren, die wenig bzw.
nicht mehr essen (aufler in der Finalphase). Folgende Mafinahmen
sind bei Versagen einer alleinigen oralen Laxanzientherapie wirk-
sam: 1) Klysmen Uber Darmrohr; 2) Hebe-Senk-Einlaufe tiber Darm-
rohr (auch im ambulanten Bereich durchfiihrbar).

Antiemetische Therapie: Wenn bei einem Patienten anamnestisch
eine Neigung zu Ubelkeit und Erbrechen (z.B. im Zusammenhang
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Antiemetische Therapie bei fortgeschrittener Tumorerkrankung

Ursachen von Ubel-  Antiemetikum der Kommentar

keit/Erbrechen ersten Wahl

Medikamente Haloperidol * 1,5 mg  Kaum unerwiinschte Neben-
(z.B. Opioide) nocte oder Fluphena- wirkungen bei niedriger

Strahlentherapie

Chemotherapie*
Metabolisch

— Uramie

— Hyperkalzamie

Erhohter Hirndruck

Inoperabler
Darmverschluss
Reflux in den
Osophagus
Verzogerte Magen-
entleerung
Magenirritation
durch Medikamente

zin22x1mg

Haloperidol
5-20 mg/Tag
oder
Fluphenazin
2—-3x2mg
Dimenhydrinat 3
3x50-100mg
oder

Meclozin #
2—-3x25mg
Metoclopramid ®
oder Domperidon ©
3—-4x10-20mg

Gastritis behandeln
und Medikation
andern

Dosierung

Anticholinerge Nebenwirkun-
gen; kann zu Benommenheit
flihren; manchmal extra-pyra-
midale Reaktionen

Anticholinerge Nebenwirkun-
gen; kann zu Schlafrigkeit
flhren

Keine anticholinergen
Nebenwirkungen

Kann bei NSAR und Kortiko-
steroiden vorkommen

1 Haldol; 2 Omca; 3 Vomex A;  Bonamine; ® Gastrosil; ® Motilium
* Antiemese unter hoch-emetogener Chemotherapie: Selektive 5-HT,-

Rezeptor-Antagonisten, hochdosiertes Metoclopramid, Dexamethason.
Anm.: Auch trizyklische Antidepressiva (z.B.Amitriptylin, Nortriptylin) wirken antieme-

tisch.

mit einer Chemotherapie) bekannt ist, empfiehlt es sich, bei der
Erstverordnung eines Opioids prophylaktisch auch ein geeignetes
Antiemetikum (z.B. Haloperidol 2 x 1mg) zu verschreiben. Zumin-
dest muss der Patient aber informiert werden, dass Ubelkeit als typi-
sche Nebenwirkung unter Opioidtherapie auftreten und in diesem
Falle rasch medikamentos gelindert werden kann. Tabelle 6 erleich-
tert die Auswahl des Antiemetikums. Sie umfasst neben der opioid-
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bedingten Ubelkeit auch andere hiufige Ursachen von Ubelkeit und
Erbrechen bei Krebspatienten.

Opioide konnen auch indirekt uber eine verzogerte Magenent-
leerung und als Folge einer Obstipation zu Erbrechen fiihren. Dann
ist eines der gastrokinetischen Antiemetika indiziert. Domperidon
hat weniger zentralnervose Nebenwirkungen als Metoclopramid. In
Einzelféllen kann die Kombination von zwei Antiemetika mit unter-
schiedlichen Angriffspunkten weiterhelfen. Wenn es nicht gelingt,
Ubelkeit unter der Einnahme eines Opioids medikamentds zu kon-
trollieren, kann ein Ausweichen auf ein anderes Opioid sinnvoll
sein. Nur ein Drittel der Patienten braucht unter Opioidtherapie
nie ein Antiemetikum. Bei langfristiger Opioidtherapie kdnnen
Antiemetika meist nach zwei Wochen niedriger dosiert und danach
ganz abgesetzt werden. Es ist — wegen moglicher extrapyramidal-
motorischer Spatnebenwirkungen — wichtig, eine Antiemese mit
Haloperidol nach wenigen Wochen moglichst zu beenden.

Wenn eine orale antiemetische Therapie wegen rezidivierenden
Erbrechens nicht méglich ist, ist die kontinuierliche subkutane Infu-
sion (siehe D.4) Methode der Wahl — bis zur Beherrschung des Pro-
blems oder auf Dauer. Gleichzeitig wird dann die Schmerztherapie
von oral auf subkutan (Mischspritze) umgestellt.

3.6 Kombination von Opioiden

Nur in Ausnahmeféllen ist es sinnvoll, bei einem Patienten gleich-
zeitig verschiedene Opioide einzusetzen. Normalerweise erhilt ein
Patient nur ein Opioid zur Schmerztherapie, wobei dieses neben-
einander in verschiedenen Formen gegeben werden kann, tblicher-
weise in Retardform flr die Dauertherapie (Morphin Retardpri-
parat) und in nichtretardierter Form zur Kupierung von
Schmerzspitzen (Morphin als wéssrige Losung, als Morphin Merck
2,0% Tropfen [1 Trp.=1,25 mg], als Sevredol Tbl, als MSR Mundi-
pharma Supp., als subkutane oder ausnahmsweise als intravendse
Injektion). Bei transdermaler Therapie mit Fentanyl-Matrixpflaster
erhdlt der Patient Ublicherweise nichtretardiertes Morphin zur
Behandlung von Schmerzspitzen (Extradosis = 10 mg Morphin oral
[oder rektal] je 25 pg/h Fentanyl; siehe B.4).

Der Antagonist Naloxon in der Fixkombination mit Tilidin (Va-
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loron N) kommt bei oraler Applikation tiblicher Dosen nicht zur
Wirkung (starker First-pass-Effekt). Bei — nicht zuldssiger — parente-
raler Applikation von Tilidin/Naloxon Trp. antagonisiert Naloxon
die Wirkung des Opioidagonisten. Zu diesem Antagonismus kommt
es auch bei oraler Uberdosierung von Tilidin/Naloxon-Priparaten
(die daher nicht der BtMVV unterliegen).

Die gleichzeitige Gabe von reinen Opioidagonisten (z.B. Mor-
phin) und Buprenorphin wird im Allgemeinen nicht empfohlen.
Denn theoretisch kann der Partialagonist Buprenorphin aufgrund
seiner hoheren Affinitédt einen reinen Agonisten vom Rezeptor ver-
dringen, dessen Wirkung aufheben und so zu einer Schmerzzu-
nahme fihren. In der Ubergangsphase eines Opioid-Wechsels (z.B.
von Buprenorphin zu Morphin und umgekehrt) verursacht diese
Interaktion jedoch kein praktisches Problem. Nach neueren Anga-
ben verhilt sich Buprenorphin in Tagesdosen bis 10 mg wie ein
p-Agonist, also kdonnen mit Buprenorphin behandelte Patienten
durchaus auch reine Agonisten als Extradosis erhalten (Rezeptorre-
serve: Neben den von Buprenorphin besetzten Rezeptoren sind aus-
reichend viele Rezeptoren frei, an die Agonisten binden kénnen).

Die Kombination mehrerer reiner Agonisten ist unproblema-
tisch.

37 Wechsel des Opioids

Ein Wechsel des Opioids ist in folgenden Situationen sinnvoll:

¢ Das bisher verwendete Opioid ist nicht (mehr) ausreichend wirk-
sam, eine stdrkere Substanz erforderlich.

e Der Patient hat unter einem Opioid starke Nebenwirkungen (z.B.
Delir oder Ubelkeit und Erbrechen, die durch Antiemetika nicht
befriedigend kontrolliert werden kénnen): Ein Wechsel auf ein
chemisch differentes Opioid ldsst eine bessere Symptomkon-
trolle erhoffen (z.B. Wechsel von Morphin zu Levomethadon).

e Der Arzt vermutet eine partielle Toleranz des Patienten gegen
das bisherige Opioid, weil eine deutliche Dosiserh6hung zu kei-
ner Schmerzlinderung (mehr) fithrt, obwohl ein Opioid sicher
indiziert ist.
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¢ Das neue Opioid bietet dem Patienten Vorteile (z.B. Verflgbar-
keit in einer fur diesen Patienten gunstigeren Applikations-
form).

Man soll ein Opioid nicht ohne Grund durch ein anderes ersetzen,
keinesfalls bevor man Dosierung und Einnahmeintervalle optimiert
hat. Sonst dauert die Therapieeinstellung unnotig lange.

Die Dosierung des neuen Opioids richtet sich nach der Vorthera-
pie und der analgetischen Aquivalenz (siehe Tabelle 5, S.15, sowie
S. 63). Es ist fur den Patienten sehr enttduschend, wenn die neu ver-
ordnete Medikation wegen Nachldssigkeit des Arztes schwicher
analgetisch wirkt als die Vortherapie.

Wird eine partielle Opioidresistenz vermutet, so verordnet man
das neue Opoid vorsichtshalber in einer geringeren Tagesdosis, als
die Berechnung nach Tabelle 5 ergibt, und erlaubt dem Patienten
wahrend der Ubergangszeit Extradosen eines nichtretardierten
Opioids nach Bedarf. Diese Vorsichtsmafinahme empfiehlt sich
auch bei der Umstellung eines Patienten auf ein Fentanyl- oder
Buprenorphin-Matrixpflaster.

3.8 Absetzen einer Opioidtherapie

Eine Opioidtherapie kann in der Dosierung reduziert und sogar
beendet werden, wenn das Schmerzproblem auf andere Weise, z.B.
durch eine Operation oder durch andsthesiologische Verfahren,
gebessert oder gelost ist. Um eine Entzugssymptomatik zu verhin-
dern, darf eine linger andauernde Opioidtherapie nicht abrupt
abgesetzt werden. Die Opioiddosis muss vielmehr ausschleichend
reduziert werden (in mehreren Schritten beispielsweise alle sieben
Tage: 100% — 70% — 50% — 35% usw.), je nachdem, wie es die
Schmerzsituation erlaubt.

Wird eine Dosisreduktion unterlassen, obwohl der Schmerz z.B.
nach einer Nervenblockade erheblich nachgelassen hat oder nach-
dem es durch eine komplette Rickenmarkskompression zu einem
,Schmerzverlust” gekommen ist, kann der Patient unter seiner bis-
herigen Opioiddosierung die Symptome einer Uberdosierung mit
Atemdepression entwickeln. Schmerz ist ndmlich der physiologi-
sche Gegenspieler einer opioidbedingten Atemdepression.
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3.9 Therapie der Opioid-Uberdosierung

Symptome einer Opioid-Uberdosierung sind Miosis, Sedierung,
Atemdepression (Verminderung der Atemfrequenz unter 8/Minute
und zugleich flache Atmung mit geringem Atemzugvolumen) und
Zyanose ohne subjektive Atemnot, schlaffer Muskeltonus, Areflexie,
Blutdruckabfall und Bradykardie bis hin zu Koma und Atemstill-
stand.

Als Antidot verabreicht der Arzt den Antagonisten Naloxon i.v.,
i.m. oder s.c. Bei iatrogener Opioid-Uberdosierung injiziert man
0,1 mg (1/4 Ampulle) alle 2—3 Minuten, bis die Atemfunktion wieder
ausreichend ist. Die Bewusstseinslage soll nicht als Mafistab der
Naloxon-Wirkung verwendet werden, weil der Patient sonst zuviel
Antidot erhalt, wieder unter Schmerzen leidet und schwere korper-
liche Entzugssymptome entwickeln kann.

Bei der Antagonisierung ist zu beachten, dass die Halbwertszeit
von Naloxon mit 20 bis 30 Minuten kiirzer ist als die der meisten
Opioide, so dass man den Patienten Uiber lingere Zeit beobachten
und Naloxon eventuell nachdosieren muss.

Eine Antagonisierung von Buprenorphin erfordert wesentlich
hohere Dosen von Naloxon (siehe S.16).

4 Behandlung von Schmerzspitzen (Extradosis)

Auch wenn eine Schmerztherapie sorgféltig dosiert wird und der
Patient weitgehend schmerzfrei geworden ist, kdnnen jederzeit
Schmerzspitzen (,incident pain“) auftreten, z.B. bei Bewegung und
Belastung. Derartige Schmerzspitzen erfordern eine Extradosis
eines Analgetikums in rasch wirkender Form (nie in Retardform).
Jeder Patient bendtigt eine klare Handlungsanweisung fir Zeiten
einer Schmerzverstarkung.

Oft wird das Nichtopioid nahe seiner Tageshochstdosis regelma-
Big eingenommen, z.B. Metamizol 1.000mg 4-stiindlich. Die
zusdtzliche Gabe des Nichtopioids bei Schmerzspitzen kann dann
wegen des Ceiling-Effekts wenig bewirken. Auch die Gabe eines
zweiten Nichtopioids (im genannten Beispiel Diclofenac 100 mg
extra) wird selten Uberzeugend wirken.

Eine Extradosis des Opioids hingegen fithrt zu rascher Schmerz-
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kontrolle (kein Ceiling-Effekt). Ublicherweise ist die regulare 4-Stun-
den-Dosis (1/6 der Tagesdosis) eine sinnvolle Dosis fiir Zusatzgaben.
Ein Patient mit reguldr 2 x 60 mg MST Mundipharma erhalt bei-
spielsweise als Zusatzgabe bei Schmerzspitzen 20 mg Morphin oral
(1 Tbl. Sevredol 20 oder Morphin Merck 2,0% 16 Trp. oder 2 ml einer
1%igen wassrigen Morphin-Losung) oder MSR 20 Mundipharma 1
Supp. (oder auch 10 mg Morphin s.c.).

Fir einen Patienten mit einem Matrixpflaster Durogesic SMAT
75 pg/h (transdermales Fentanyl: 75 pg/h = 1,8 mg/Tag ist dquianal-
getisch mit Morphin 180 mg oral/Tag) ist entsprechend Morphin
30 mg oral oder rektal eine addquate Extradosis.

5 Therapie der Dyspnoe

In der préfinalen Situation ist eine kausale Therapie einer respirato-
rischen Insuffizienz oft nicht moglich; die Gabe von Sauerstoff kann
das Problem zwar hinauszogern, aber nicht 16sen. Bei Schwerkran-
ken und Sterbenden ist subjektive Atemnot daher symptomatisch
zu behandeln. Wird der Kranke voraussichtlich an Ateminsuffizienz
sterben, sollte man ihm rechtzeitig eine terminale Sedierung anbie-
ten.

Auch chronische Atemnot, die kausal nicht weiter gebessert wer-
den kann, kann mit Opioiden in addquater Dosierung wesentlich
erleichtert werden. Diese Moglichkeit soll nicht erst in préfinalen
Situationen genutzt werden, sondern kann tiber Wochen hilfreich
sein. Denn bei subjektiv Angst machender Atemnot verbraucht der
Kranke viel mehr Sauerstoff, als er bendtigt, wenn er bei guter Pallia-
tion ruhig atmet.

Morphin bei Atemnot: Die atemdepressive Wirkung der Opioide
stellt bei korrekter Dosierung im Rahmen der Schmerztherapie kein
Problem dar (Schmerz ist der physiologische Antagonist der opioid-
bedingten Atemdepression). Es ist aber moglich, die atemdepressive
Wirkung der Opioide bewusst und dosiert zur Linderung von Atem-
not zu nutzen. Dabei sind zwei Félle zu unterscheiden:

a) Der Patient hat keine wesentlichen Schmerzen und erhielt bis-
her kein Opioid: Dieser ,opioid-naive” Patient erhlt zur Thera-
pie der Dyspnoe als Anfangsdosierung eine sehr geringe Mor-
phin-Dosierung (z.B. 6 x2,5-5mg oral oder 10-20mg/Tag
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kontinuierlich s.c.). Im Falle der oralen und auch der parentera-
len Therapie sollen Zusatzgaben nach Wirkung gegeben werden.
Dies erleichtert die Dosisfindung.

b) Der Patient wird bereits wegen Schmerzen mit einem Opioid
behandelt: Dieser Patient erhdlt bewusst eine héhere Dosierung,
als er zur Kontrolle seiner Schmerzen benodtigen wirde. Es
bewdhrt sich, die Opioiddosierung in mehreren Schritten um
jeweils 1/3 zu steigern.

Benzodiazepine bei Atemnot: Auch diese Substanzen lindern subjek-
tive Atemnot und Erstickungsangst. Lorazepam (Tavor Expidet)
0,5-1mg s.l. und Midazolam (Dormicum) 1mg (1/5 Amp.) s.c. sind
geeignete Anfangsdosen. Aus Grinden der Sicherheit verdiinnen
wir die kleine Dormicum Ampulle (5 mg/1ml) mit 4 ml NaCl 0,9%
auf 5ml: So kann Midazolam mg-weise subkutan verabreicht wer-
den (1ml=1mg).

In der Medikamentenpumpe kombinieren wir oft Morphin und
Midazolam kontinuierlich s.c.
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C  Therapie des neuropathischen
Schmerzes

Der neuropathische Schmerz muss wegen seiner abweichenden
Therapie vom Nozizeptor-Schmerz unterschieden werden. Gerade
beim Tumorpatienten liegt aber z.B. bei mechanischer Irritation
von Nerven oder Nervenwurzeln hédufig eine zusétzliche nozizep-
tive Komponente vor (,mixed pain®).

Definition: Neuropathische Schmerzen sind Folgen einer Lasion
oder Dysfunktion des peripheren oder zentralen Nervensystems.

Neuropathische Schmerzsyndrome treten im Verlauf von
Tumorerkrankungen hdufig auf und sind meist durch Kompression
oder Infiltration von peripheren Nerven oder von Nervenplexus
(Plexus brachialis, Plexus lumbosacralis) bedingt. Seltener sind spi-
nale Lasionen durch Kompression des Myelons durch den Tumor
selbst oder als Folge einer Instabilitdt. Durch Lisionen des sympa-
thischen Nervensystems kann auch ein komplexes regionales
Schmerzsyndrom (CRPS) hervorgerufen werden. Schliefdlich konnen
neuropathische Schmerzsyndrome auch im Rahmen von paraneo-
plastischen oder Chemotherapie-induzierten Polyneuropathien
auftreten.

Klinik: Neuropathische Schmerzen werden typischerweise als ober-
flachlich und brennend oder elektrisierend charakterisiert und
gehen hédufig mit unangenehmen Kribbelparédsthesien oder Dysis-
thesien einher. Z. T. kommt es zu neuralgiformen (einschieflenden)
Schmerzen. Bei der Untersuchung zeigt sich hdufig ein sensibles
Defizit im betroffenen Areal mit Hypalgesie und Thermhypdsthesie,
aber auch Hypésthesie. Das Auftreten von Allodynie (Berithrungs-
reize werden als schmerzhaft wahrgenommen) oder Hyperalgesie
und Hyperpathie (abnorm schmerzhafte Reaktion auf Stimuli, ins-
besondere auf repetitive Stimulj, bei gleichzeitig erhohter Schmerz-
schwelle) ist typisch.
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Pharmakotherapie: Zur Therapie tumorbedingter neuropathischer
Schmerzen werden vor allem Antidepressiva, Antikonvulsiva und
Opioide eingesetzt.

Haufig wird die Wahl der Substanzklasse von der Schmerzcha-
rakteristik abhdngig gemacht, indem bei eher brennender Schmerz-
empfindung trizyklische Antidepressiva eingesetzt werden, wah-
rend bei neuralgiformen Schmerzen Antikonvulsiva Anwendung
finden. Das Ansprechen auf die verschiedenen Substanzklassen
muss jedoch in der Praxis stets individuell erprobt werden. Die
Datenlage fur die Wirksamkeit beider Substanzklassen bei tumorbe-
dingten neuropathischen Schmerzen ist insgesamt unbefriedigend.
Haufig werden zusatzlich (meist starke) Opioide eingesetzt, obwohl
diese nur bei einer Minderheit von Patienten mit neuropathischen
Schmerzen befriedigend wirksam sind. Levomethadon und D,L-Me-
thadon sind bei der Therapie neuropathischer Schmerzen wegen
ihrer antagonistischen Wirkung am NMDA-Rezeptor maoglicher-
weise anderen Opioiden Uberlegen.

Antidepressiva, Antikonvulsiva und Opioide kdnnen auch kom-
biniert eingesetzt werden. Jedoch sollte der therapeutische Gewinn
durch jede Substanz stets kritisch hinterfragt und unter Miteinbe-
ziehung unerwlnschter Wirkungen beurteilt werden; im Zweifels-
fall sollte ein Auslassversuch unternommen werden.

Neuroleptika sollten fur die Therapie chronischer Schmerzen
generell nicht zur Anwendung kommen; es gibt keine Evidenz fur
einen eigenstdndigen analgetischen Effekt oder eine Schmerzmittel
einsparende Wirkung. Der Einsatz niedrig potenter Neuroleptika zur
Sedierung agitierter Patienten kann dagegen im Einzelfall, vor allem
bei geriatrischen Patienten, sinnvoll sein. Zusitzlich werden Neuro-
leptika als Antiemetika, vor allem im Kontext der Opioidtherapie,
eingesetzt. Kortikosteroide konnen bei Nervenkompressions-
schmerz hilfreich sein.

Bei refraktdrer Symptomatik muissen lokale Blockaden, riicken-
marksnahe Opioidtherapie und in seltenen Fdllen neurochirurgi-
sche Therapieverfahren in Erwdgung gezogen werden.
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Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva haben eine spezifische analgetische
Wirkung bei neuropathischen Schmerzen, die unabhdngig von
ihren antidepressiven Eigenschaften ist.

Wegen der anticholinergen, zentral antiadrenergen und z.T. anti-
histaminergen Nebenwirkungen mit Sedierung, orthostatischer Dys-
regulation, Obstipation, Mund- und Augentrockenheit muss die The-
rapie einschleichend begonnen und schrittweise gesteigert werden,
insbesondere bei dlteren Patienten. Vor Beginn der Therapie sollte
eine EKG-Kontrolle zum Ausschluss von Reizleitungsstdorungen
durchgefuhrt werden. Ggf. sind Restharnkontrollen erforderlich.

Obwohl die Wirksamkeit von Amitriptylin unter den Trizyklika
am besten untersucht ist, liegen breite Erfahrungen auch fir eine
Reihe anderer Substanzen vor (u.a. Doxepin, Clomipramin und Nor-
triptylin). Die Auswahl sollte sich im Einzelfall am Nebenwirkungs-
profil (z.B. schlafanstoflende Wirkung) orientieren. Amitriptylin
und Doxepin haben starke sedierende und anticholinerge Neben-
wirkungen. Clomipramin ist weniger sedierend. Nortriptylin hat
die geringsten antiadrenergen Nebenwirkungen, ist gering sedie-
rend und wenig anticholinerg. Es stellt daher eine gute Alternative
zu Amitriptylin als Substanz der ersten Wahl dar. Die optimale anal-
getisch wirksame Dosis trizyklischer Antidepressiva liegt wahr-
scheinlich niedriger als die fir die antidepressive Therapie beno-
tigte Dosis. Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) wie
Fluoxetin und Paroxetin sind nach den beschrinkten vorliegenden
Daten weniger effektiv als trizyklische Antidepressiva. Dagegen ist
die Wirksamkeit der dualen Noradrenalin/Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer Venlafaxin und Duloxetin bei neuropathischen
Schmerzen inzwischen belegt. Auch Bupropion, ein selektiver
Noradrenalin- und schwacher Dopamin-Wiederaufnahmehemmer,
hat gute Wirksamkeit bei Patienten mit neuropathischen Schmerz-
syndromen. Fur Mirtazapin und Reboxetin liegen nur préaklinische
Daten und offene Studien vor.

Die Therapie mit Trizyklika sollte vorsichtig eingeschlichen wer-
den, beginnend mit 10-25 mg (bei Amitriptylin und Doxepin zur
Nacht, bei Clomipramin und Nortriptylin morgens oder nachmit-
tags, um Schlafstérungen zu reduzieren). Anschlief}end wird die
Dosis in Abhdngigkeit von der Vertriglichkeit alle 3—7 Tage um
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25 mg bis zu einer Tagesdosis von 75 mg, in Einzelfillen bis 150 mg
gesteigert. Wichtig ist, die Patienten zu informieren, dass mit dem
Wirkungseintritt erst nach ein bis zwei Wochen gerechnet werden
kann, wihrend anticholinerge Nebenwirkungen und Sedierung héu-
fig bereits zu Beginn der Therapie auftreten und im Verlauf in den
Hintergrund treten. Amitriptylin und Doxepin stehen auch als
Losung bzw. Tropfen zur Verfligung. Die Tagesdosis bei Venlafaxin
betragt 75-150 mg in zwei Einzeldosen, die Tagesdosis von Duloxe-
tin 30—-60 mg ebenfalls in zwei Einzeldosen.

Antikonvulsiva

Eine Reihe von Antiepileptika hat belegte Wirksamkeit bei neuropa-
thischen Schmerzsyndromen. Gabapentin, sein Derivat Pregabalin
und Lamotrigin sind die Substanzen der ersten Wahl. Die Wirksam-
keit von Gabapentin ist in mehreren grofen kontrollierten Doppel-
blindstudien belegt, fiir Pregabalin liegen inzwischen gleichwertige
Ergebnisse vor. Fir Lamotrigin ist in einigen aktuellen randomisier-
ten Doppelblindstudien ebenfalls eine gute Wirksamkeit bei neuro-
pathischen Schmerzsyndromen etabliert worden. Carbamazepin ist
bei der Trigeminusneuralgie Substanz der ersten Wahl. Bei anderen
neuropathischen Schmerzsyndromen ist seine Wirksamkeit schlecht
belegt. Oxcarbazepin stellt v. a. bei pharmakologischen Interaktionen
(z.B. mit oralen Antikoagulanzien), Hepatotoxizitat und allergischen
Reaktionen eine Alternative zu Carbamazepin dar. Phenytoin ist
wegen seiner geringerer Wirksamkeit und wegen seines ungiinstigen
Nebenwirkungsprofils nicht mehr empfehlenswert.

Bei der Therapie mit Carbamazepin und Lamotrigin muss eine
Vielzahl von Interaktionen beachtet werden. So fithrt Carbamazepin
durch Enzyminduktion zur Verringerung der Serumspiegel von u.a.
trizyklischen Antidepressiva, anderen Antiepileptika (u.a. Lamotri-
gin), oralen Antikoagulanzien und Antikonzeptiva. Die Sicherheit
von Antikonzeptiva wird dagegen im allgemeinen nicht durch
Gabapentin, Pregabalin oder Lamotrigin beeintrachtigt.

Gabapentin kann bei den meisten Patienten rasch eindosiert
werden (z.B. Beginn mit 300-400 mg abends und Steigerung um
die gleiche Dosis alle 1-3 Tage bis zu einer Gesamtdosis von
1.800-2.400 mg in drei Tagesdosen; in Einzelfédllen weitere Steige-
rung bis 3.600 mg). Pregabalin wird beginnend mit 150 mg in zwei
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Therapie mit Antikonvulsiva bei neuropathischen Schmerzen

Substanz Tagesdosis Dosisintervall  Nebenwirkungen
(Handels-
name)
Gabapentin 900—2.400 mg 8 Std. Zentrale NW,
(Neurontin) Gewichtszunahme
Pregabalin 150-600 mg 12 Std. Zentrale NW,
(Lyrica) Gewichtszunahme
Lamotrigin 100—-200 mg 12 Std. Allergische Hautreak-
(Lamictal) tionen?, zentrale NW
Carbamazepin 400—1.200 mg 12 Std. Allergische Hautreak-
retard (z.B. tionen, Hepatotoxizi-
Tegretal) tat, Interaktionen,
haufig zentrale NW?!
Oxcarbazepin  600—2.400 mg 12 Std. Hyponatriamie?,
(Trileptal) haufig zentrale NW

1 Unter anderem: Schwindel, Verwirrtheit, Sedierung, Doppelbilder, Ataxie

2 Meist nicht symptomatisch, gelegentlich bei Na* unter 120 mmol/I:
Verwirrtheit, Bewusstseinseinstriibung, Enzephalopathie, Sehstérungen
(z.B.Verschwommensehen), Erbrechen, Ubelkeit, epileptische Anfille

3 Vor allem bei zu rascher Aufdosierung, schwerer Verlauf (Stevens-Johnson-
Syndrom, Lyell-Syndrom) moglich

Tagesdosen gleichermafien rasch auf 300-600 mg gesteigert. Bei
manchen Patienten, insbesondere mit neurologischen Erkrankun-
gen, ist jedoch wegen zentraler Nebenwirkungen eine sehr viel lang-
samere Eindosierung erforderlich.

Lamotrigin muss wegen der Gefahr schwerer allergischer Haut-
reaktionen sehr langsam eindosiert werden. Bei Monotherapie wird
die Therapie mit 25 mg/Tag begonnen und alle zwei Wochen bis zu
einer Tagesdosierung von 100-200 mg in 1-2 Einzeldosen gestei-
gert. Unter Komedikation mit Carbamazepin betrdgt die initiale
Dosierung wegen Enzyminduktion 50 mg/Tag, bei Komedikation
mit Valproat muss die Dosis wegen Verdrangung aus der Plasma-
eiweiflbindung auf initial 25 mg jeden zweiten Tag reduziert wer-
den.
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Carbamazepin retard wird beginnend mit 100-200 mg abends
um maximal 100-200 mg pro Tag in zwei Tagesdosen erhoht. Es
sind wihrend der Eindosierung und in den ersten Monaten danach
(wegen Autoinduktion des Metabolismus) Spiegelkontrollen erfor-
derlich (mittlerer Wirkungsbereich: 4—8 pg/ml).

Oxcarbazepin wird um den Faktor 1,5 hoher dosiert als Carbama-
zepin; Spiegelkontrollen sind nicht erforderlich. Eine Umstellung
von Carbamazepin kann direkt erfolgen; bei sehr hoher vorange-
gangener Dosierung von Carbamazepin empfiehlt sich zundchst
eine Umstellung im Verhéltnis 1:1. Carbamazepin und Oxcarbaze-
pin stehen auch in Form von Losungen oder Suspensionen zur Ver-
fligung.
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D  Alternativen zur oralen
Schmerztherapie

1 Rektale Gabe von Analgetika

Die rektale Gabe von Analgetika ist eine Moglichkeit, einem Patien-
ten kurzfristig Schmerzen zu nehmen, wenn er keine oralen Analge-
tika einnehmen kann. Uber einen lingeren Zeitraum ist eine rektale
Schmerztherapie unbefriedigend, weil sie wegen ihrer Umstandlich-
keit und der kurzen Wirkdauer der Suppositorien schwerkranken
Patienten nicht zumutbar und z.B. bei haufigem Stuhlgang auch
nicht verldsslich durchfiihrbar ist.

Es gibt sowohl peripher wirkende Schmerzmittel als auch
Opioide als Suppositorien. Alle geben ihren Wirkstoff rasch ab. MSR
Mundipharma Supp. sind in den Stdrken 10, 20 und 30 mg Morphin
erhéltlich. Die vorher oral notwendige Tagesdosis von Morphin wird
beibehalten. MSR Supp. sollten — wie unretardiertes orales Morphin
— vierstiindlich gegeben werden. Man kann fir einen kurzen Zeit-
raum auf die rektale Gabe von MST Mundipharma Retardtabletten
ausweichen: diese wirken bei rektaler Applikation gleich stark wie
nach oraler Aufnahme, und zwar - solange der Kranke die Tablette
nicht mit dem Stuhl ausscheidet — retardiert Uber 12 Stunden. Bei
Schluckunfihigkeit eines zu Hause betreuten Patienten kann die
ersatzweise rektale Verabreichung von MST Mundipharma Retard-
tabletten ohne jedes Risiko als Zwischenldsung fiir einen begrenzten
Zeitraum empfohlen werden, bis man eine bessere Losung zur lan-
gerfristigen Fortsetzung der Opioidtherapie organisiert hat.

2 Schmerztherapie iiber enterale Sonde

Patienten, die z.B. wegen eines Tumors im HNO-Bereich nicht schlu-
cken konnen, stellen einen wichtigen Sonderfall dar. Wenn aus
Grunden der Erndhrung und der Flussigkeitszufuhr eine enterale
Sonde (nasogastrale oder -duodenale Sonde, PEG, PJE) gelegt wurde,
kann diese fur die Schmerztherapie mitgenutzt werden.

Wegen des grofien Aufwands bei vierstiindlicher Sondengabe
(z.B. der Analgetika Paracetamol, Metamizol, nichtretardiertes Mor-
phin) ist es vorteilhaft, Praparate auszuwihlen, die nur 8- oder
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12-stindlich verabreicht werden missen, z.B. als Nichtopioid Volta-
ren Resinat 2 x 1 Kps./Tag.

MST Retardtabletten dirfen nicht zermorsert werden, weil
dadurch die Retardgalenik verloren ginge. MST Retard-Granulat
kann als wassrige Suspension sogar durch enge Sonden (ab Charrie-
re-Grofie 8) appliziert werden, man spult mit Wasser oder trinkwar-
mem Tee nach. Die gleiche Applikationsweise gilt fir den Inhalt von
Capros und M-long Retardkapseln. Die stark lipophilen, mit Wasser
kaum benetzbaren Granula der MST Continus Retardkapsel kdnnen
durch PEG-Sonden der Dimension 15 Charriére und dicker verab-
reicht werden, wenn mit Sondennahrung (nicht mit Wasser!) nach-
gespult wird. MST Continus setzt Morphin langsamer frei als MST
Retard-Granulat, Capros bzw. M-long Retardkps., namlich tber (12
bis) 24 Stunden im Vergleich zu 12 Stunden. Wir empfehlen die zwei-
mal téagliche Gabe von retardierten Morphinprdparaten, weil ein
12-Stunden-Intervall (oder ein kiirzeres Intervall) sowieso fir das
Nichtopioid benétigt wird.

Sonden-Durchmesser und Gleitfahigkeit des Sondenmaterials
spielen eine wichtige Rolle. Die Hersteller der genannten Morphin-
Retardpriparate bieten spezielle Anleitungen fiir die Sondengabe an.

Als Extradosis fur Patienten mit enteraler Sonde sind sowohl
wassrige Morphin-Losung (per Sonde) als auch MSR Mundipharma
Supp. geeignet. Bei sehr dinnen Jejunalsonden kann eine Einstel-
lung des Patienten mit Levomethadon (L-Polamidon Trp.) von Vor-
teil sein, da bei diesem Opioid aufgrund seiner langen Halbwertszeit
ein 12-Stunden-Einnahmeintervall moglich ist.

3 Transdermale Schmerztherapie

Die transdermale Applikation von Schmerzmitteln ist ein Novum,
sie ist nur fur die Opioide Fentanyl (Durogesic SMAT Matrixpflaster)
und Buprenorphin (Transtec PRO Matrixpflaster) verfiigbar.

Fentanyl ist wie Morphin ein starker p-Agonist (siehe S.17). Die trans-

dermale Fentanyl-Therapie bietet folgende Vorteile:

e Die orale Einnahme eines Opioids wird ersetzt durch das Aufkle-
ben eines Matrixpflasters, das nur alle 72 Stunden gegen ein
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neues ausgetauscht werden muss. Es gilt in etwa die Aquivalenz-
tabelle auf S. 37.

Die obstipierende Nebenwirkung von Fentanyl ist — dquianalge-
tische Dosierung vorausgesetzt — geringer als die von Morphin:
Die Patienten bendtigen weniger Laxanzien.

Insbesondere Patienten mit gastrointestinalen Problemen oder
Abneigung gegen orale Medikation kénnen vom ,Schmerzpflas-
ter” profitieren.

Morphin oral ~ Durogesic SMAT transdermal

30 mg/Tag 12 pg/h (5,25 cm?-Pflaster mit 2,1 mg Fentanyl)
60 mg/Tag 25 pg/h (10,5 cm?-Pflaster mit 4,2 mg Fentanyl)
120 mg/Tag 50 pg/h (21 cm?-Pflaster mit 8,4 mg Fentanyl)
180 mg/Tag 75 pg/h (31,5 cm?2-Pflaster mit 12,6 mg Fentanyl)
240 mg/Tag 100 pg/h (42 cm?-Pflaster mit 16,8 mg Fentanyl)
300 mg/Tag 125 pg/h (2 Pflaster mit insges. 21,0 mg Fentanyl)
360 mg/Tag 150 pg/h (2 Pflaster mit insges. 25,2 mg Fentanyl)
usw.

Bei der transdermalen Applikation ist zu beachten:

Die Pflaster-Therapie sollte bei ,opioid-naiven” Patienten mit
dem kleinsten Pflaster (12,5 pg/h) begonnen werden. Patienten
mit einer Opioid-Vortherapie werden nach der Opioid-Aquiva-
lenztabelle (siehe S.63) umgestellt. Auch unter ambulanten
Bedingungen muss eine engmaschige arztliche Beobachtung
des Patienten bei Therapiebeginn gewihrleistet sein.

Die transdermale Therapie ist einer parenteralen Applikation
vergleichbar und daher bei hoher Anfangsdosierung und unzu-
reichender Uberwachung des Patienten gefahrlicher als eine
orale Medikation (die ein iiberdosierter Patient beenden wiirde).
Die Plasmakonzentration von Fentanyl erreicht erst 12 bis 24
Stunden nach dem Aufkleben des Pflasters (teilweise noch spa-
ter) ein Plateau. Bei Umstellung von retardiertem Morphin
nach der Aquivalenztabelle wird bei Applikation des ersten
Pflasters zugleich letztmalig die bisherige Dosis des retardierten
Morphins gegeben. Die ,Tragheit” des transdermalen Systems
kann die Phase der Dosistitration um ein paar Tage verldngern.
Nach Entfernung des Pflasters verbleibt fir mehr als einen Tag
ein Fentanyl-Depot in der Haut (wichtig bei Uberdosierung).
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e Eine rasche Dosisanpassung gelingt mit dem Fentanyl-Pflaster
nicht, so dass es sich nur fiir Patienten mit stabilem Schmerzni-
veau eignet.

e Bei hohem Fieber und dufierer Warmeanwendung wird aus dem
Pflaster mehr Fentanyl freigesetzt.

e Bei sehr hohem Opioidbedarf kann die bendtigte Hautfliche
zum Problem werden.

e Es gibt auf dem Markt wieder Fentanyl-Membranpflaster. Im
Gegensatz zu Matrixpflastern diirfen Membranpflaster niemals
durchgeschnitten werden, weil der Wirkstoff Fentanyl nach Zer-
storung der Membran ungebremst in die Subkutis diffundieren
kann.

Da das Fentanyl-Pflaster einen gleichmifligen Fentanyl-Spiegel er-
zeugt, ist zusdtzlich ein schnell wirkender Opioid-Agonist erfor-
derlich, um Schmerzspitzen zu kupieren. Es gibt (sehr teure) Fen-
tanyl-Lutscher (Actiq 200/400/600/800/1.200/1.600 pg). Die
Verordnung von unretardiertem oralem Morphin (10 mg als Trp.
oder als Sevredol Tbl. je Fentanyl 25 pg/h) ist eine gleich gute, aber
kostenglinstigere Alternative zur Therapie von Schmerzspitzen.

Hinsichtlich der praktischen Anwendung ist zu beachten, dass
das Durogesic SMAT Matrixpflaster auf unbehaarte und trockene
Stellen des Oberkorpers (Brust, Riicken, Oberarm) aufzukleben ist.
Die ausgewdhlten Hautareale durfen keine Irritationen, z.B. durch
vorangegangene Bestrahlungen, aufweisen. Dasselbe Hautareal
sollte frihestens eine Woche nach Entfernen des Schmerzpflasters
wieder benutzt werden. Eventuell haftende Pflasterreste sind aus-
schlieBlich mit Wasser und Seife zu entfernen. Da die Schmerzpflas-
ter nach auflen hin wasserdicht sind, konnen sie auch beim
Duschen oder Baden getragen werden. Bei schwitzenden Patienten
empfiehlt sich eine zusatzliche Fixierung des Pflasters z.B. mit Fixo-
mull. Das Fentanyl-Pflaster macht bei nozizeptiven Tumorschmer-
zen die Gabe eines Nichtopioids nicht entbehrlich.

Buprenorphin ist ein partieller u-Agonist, k-Antagonist und §-Ago-
nist (siehe S.16). Die Substanz steht neuerdings auch als transder-
males System (Transtec PRO 35/52,5/70 pg/h) zur Verfiigung. Da es
sich bei Transtec PRO um ein Matrixpflaster handelt, darf es — wie
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das Durogesic SMAT Matrixpflaster — durchgeschnitten werden. Das
zweite ,Schmerzpflaster” hat im Rahmen der Tumorschmerzthera-
pie Vor- und Nachteile.

Vorteile des transdermalen Systems Transtec PRO:

Die orale Einnahme eines Opioids wird ersetzt durch das Aufkle-
ben eines Matrixpflasters, das nur alle 84 (96) Stunden gegen ein
neues ausgetauscht werden muss. Dies ermdoglicht die Festle-
gung von zwei festen Wechsel-Tagen (z.B. Montag morgens und
Donnerstag abends).

Die Teilbarkeit des Transtec PRO Matrixpflasters ermoglicht
einen Therapiebeginn schon auf WHO-Stufe 2 (Transtec PRO
17,5 pg/h). Transtec PRO wird als Opioid der WHO-Stufen 2 und
3 beworben, nicht fur starkste Schmerzen. Wir verwenden Trans-
tec PRO im unteren Dosisbereich. Es gilt in etwa die Aquivalenz-
tabelle auf S. 40.

Zu beachten ist:

Der Ceiling-Effekt von Buprenorphin bei 10 mg/Tag (entspre-
chend Morphin 750 mg oral/Tag) hat zur Folge, dass Transtec
PRO bei sehr hohem Opioidbedarf nicht ausreicht. Bei solchen
Dosierungen werden auch die benétigte Flache des Matrixpflas-
ters und die bendtigte Zahl der Sublingualtabletten zu einem
Problem.

Als Zusatzdosis bei Schmerzspitzen steht der gleiche Wirkstoff
als Temgesic sublingual Tbl. und Temgesic Amp. zur Verfigung.
Eine Kombination von Transtec PRO mit reinen Agonisten (z.B.
Morphin) ist aber ebenfalls moglich (Rezeptorreserve) (10 mg
Morphin als Trp. oder als Sevredol Tbl. je Transtec PRO 35 pg/h).
Im Notfall wirkt Morphin s.c. schneller als Buprenorphin s.1.
oder parenteral.

Die Kombination von Transtec PRO mit einer kontinuierlichen
subkutanen Morphin-Infusion (siehe D.4) ist moglich. Wir erset-
zen allerdings Transtec PRO meist durch Morphin s.c., sobald
der Patient eine kontinuierliche subkutane Analgetika-Infusion
benotigt.

Buprenorphin kann nur mit sehr hohen Dosen von Naloxon (bis
zu 10mg=25 Amp, anschlieffend 1i.v.-Dauerinfusion mit
5mg/h) antagonisiert werden.
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4

Buprenorphin ist — im Gegensatz zu den reinen Agonisten —
nicht geeignet zur Behandlung von Dyspnoe.

Morphinoral ~ Temgesic sublingual ~ Transtec PRO transdermal
30 mg/Tag 0,4 mg/Tag 17,5 pg/h (ein halbes
35 pg/h-Pflaster)
60 mg/Tag 0,8 mg/Tag 35 pg/h (25 cm?2-Pflaster mit
20 mg Buprenorphin)
90 mg/Tag 1,2 mg/Tag 52,5 ug/h (37,5 cm?-Pflaster
mit 30 mg Buprenorphin)
120 mg/Tag 1,6 mg/Tag 70 pg/h (50 cm?2-Pflaster mit

40 mg Buprenorphin) usw.

Kontinuierliche subkutane Analgetika-Infusion
(Schmerzmittel-Pumpe)

Indikationen fur die kontinuierliche subkutane Infusion von
Schmerzmitteln sind:

Anhaltende oder rezidivierende Ubelkeit und Erbrechen (auch
bei inoperablem Subileus und Ileus)

Dysphagie und Schluckstérungen

Ablehnung der oralen Medikation oder grofie allgemeine Schwé-
che

Schlechte Resorption im Magen-Darm-Trakt

Die kontinuierliche subkutane Infusion bietet bei Schwerkranken
viele Vorteile:

40

Konstante Medikamentenzufuhr — gleichmifliige Analgesie
Kein intravenoser Zugang erforderlich (die s.c.-Therapie kann
daher zu Hause Uiber mehrere Wochen vom Krankenpflegeper-
sonal einer Sozialstation durchgefithrt werden)

Keine wiederholten Injektionen

Bequem und verlasslich (ungestorte Nachtruhe!)

Erhaltene Mobilitat (bei kleiner, batteriebetriebener Pumpe)
Fullung der Injektionsspritze meist nur einmal tdglich

Weniger Ubelkeit und Erbrechen

Eine individuelle Medikamenten-Kombination ermoglicht die
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Medikamente zur kontinuierlichen subkutanen Infusion

Substanz Handels- Konzen- Ubliche Volumen
name tration Tagesdosis pro 24 Std.
1 Metamizol  Novalgin 500 mg/ml 3.000 mg/24h  6ml/24h
2 Morphin MSI 20 20mg/ml  >10mg/24 h >0,5ml/24 h
3 Haloperidol Haldol 5mg/ml 2—-10mg/24 h 0,4—2ml/24 h
4 Meto- Gastrosil 5mg/ml 20-50mg/24h 4-10ml/24 h
clopramid
> Midazolam  Dormi- 5mg/ml  >10mg/24 h >2ml/24 h
cum
¢ Hydrocodon Dicodid 15mg/ml 15-45mg/24h 1-3ml/24h
7 Butylscopol- Buscopan 20 mg/ml 20-80mg/24h 1-4ml/24h
aminium-
bromid

-

Nichtopioid. Metamizol ist hilfreich bei Schmerz-Arten, die ohne Nichtopioid nicht
befriedigend kontrolliert werden konnen. Patienten, die starke Nebenwirkungen auf
Morphin zeigen, kommen auf diese Weise mit weniger Morphin oder sogar ganz ohne
Morphin aus. Um eine entziindliche Infiltration der Subkutis moglichst zu vermeiden,
verwenden wir bei subkutaner Gabe meistens Metamizol-Dosierungen von etwa 3
g/24 h (6 ml/24 h). Intravends (siehe D.5, S.49) konnen Dosierungen bis 6 g/24 h

(12 ml/24 h) infundiert werden.

~

Starkes Opioid. Eine orale (oder rektale) Vorbehandlung mit Morphin wird wie folgt
umgerechnet: Orale (oder rektale) Tagesdosis geteilt durch 2 = subkutane Tagesdosis.

w

Antiemetikum bei zentral bedingter Ubelkeit. Nur selten bendtigt ein Patient mehr als
10 mg (2 ml) Haloperidol/24 h. In Extremféllen kann man bis zu 20 mg (4 ml)/24 h
geben. GroRe Unruhe, Albtraume und auch eine Akathisie kdnnen als unerwiinschte
Nebenwirkungen schon bei niedriger Dosierung auftreten.

IS

Prokinetisches Antiemetikum bei Magenentleerungsstorung. Bei inoperablem Sub-
ileus/lleus ist Metoclopramid kontraindiziert.

o)

Wasserldsliches Benzodiazepin zur Sedierung. Bezogen auf mg wirkt Midazolam dop-
pelt so stark sedierend wie Diazepam. Midazolam ist wegen seiner kurzen Halbwerts-
zeit (1,5 bis 2,5 Stunden) gut steuerbar. Wenn eine Sedierung zusatzlich zu einer lau-
fenden Schmerztherapie erwiinscht ist, beginnt man oft mit 10 mg (2 ml)
Midazolam/24 h. Erst wenn man den Effekt dieser Dosierung bei dem individuellen
Patienten beurteilen kann, darf die Tagesdosis weiter gesteigert werden. Nur ganz
selten benotigt man 20 mg (4 ml)/24 h oder mehr.

o

Starkes Antitussivum. Hydrocodon kann zur Linderung von quadlendem Hustenreiz
eingesetzt werden, und zwar als Agonist auch in Kombination mit anderen Opioid-
agonisten. Seine antitussive Wirkung ist starker als die von Morphin (in dquianalgeti-
scher Dosierung). Einzelne Patienten ben&tigen Hydrocodon-Tagesdosen bis 60 mg
(4 ml)/24 h und hoher.
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7 Spasmolytikum zur Linderung schmerzhafter Krimpfe im Bereich von Magen, Darm,
Gallenwegen, ableitenden Harnwegen sowie des weiblichen Genitale. Butylscopola-
miniumbromid kann palliativ bei inoperablem lleus eingesetzt werden. Eine Kombi-
nation mit Metoclopramid ist pharmakologisch unsinnig. Butylscopolaminiumbromid
kann auch die Sekretbildung im Bronchialbaum reduzieren. So kann man einem
Patienten bei ersten Anzeichen von Todesrasseln 20 mg s.c. sofort und anschlieRend
20-40 mgs.c./24 h geben.

gleichzeitige Kontrolle der Symptome Schmerz, Atemnot, Hus-
ten, Schluckauf, Ubelkeit/Erbrechen und Unruhe

e Pumpen, bei denen Patient oder Angehorige eine Zusatzdosis
auslosen kdnnen, bedeuten bei akuten Schmerzspitzen Selbstan-
digkeit oder zumindest geringere Abhédngigkeit von Arzt und
Pflegepersonal

Vor allem die in Tabelle 8 (S. 41f.) genannten Medikamente kommen
allein oder in Kombination (als Mischspritze) zur Anwendung.

In Einzelféllen ist die Gabe eines Glukokortikoids in Verbindung
mit einer parenteralen Schmerztherapie indiziert und sinnvoll. Weil
Dexamethason bei der Mischung mit anderen Medikamenten leicht
ausfallt, verwenden wir stattdessen Prednisolon. Der Inhalt der
Solu-Decortin H Trockenampulle kann direkt in Metamizol Injekti-
onslosung geldst werden. 25 mg Prednisolon entsprechen 4mg
Dexamethason (Faktor 6,25).

Berechnung einer kombinierten subkutanen Schmerztherapie

(Graseby Spritzenantrieb MS 26)

e Welche Tagesdosis jeder einzelnen Komponente soll verabreicht
werden? Man muss sich an der Vortherapie orientieren. Die
Summe ergibt das Volumen der Tagestherapie (ml/24 h).

e  Wenn moglich, wihlt man ein grofieres Volumen fur die Sprit-
zenfullung, damit eine Fullung fur mehr als 24 Stunden aus-
reicht. Bei der MS 26-Spritzenpumpe soll das Volumen der Sprit-
zenflullung 25 ml nicht tberschreiten (3 ml fiir den Schlauch;
Volumen beim Einsetzen der 30 ml-Spritze = 22 ml).

e Morphin Injektionslosungen: Mdoglichst Ampullen mit
20 mg/ml verwenden, um Volumen zu sparen: Morphin Merck
20 oder MSI 20 (20 mg/1ml), MSI 100 (100 mg/5 ml), MSI 200
(200 mg/10 ml).
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e Beider Spritzenfullung hilt man sich moglichst an die verfugba-
ren Ampullengréfien. Dadurch ergeben sich bei den Tagesdosen
héufig Stellen hinter dem Komma.

¢ Wenn die Dosierung nicht (mehr) ausreicht oder zu hoch ist,
kann man die Laufgeschwindigkeit der Pumpe erhdhen bzw.
vermindern, sofern die Dosisdnderung fur alle Medikamente
der Mischung sinnvoll oder zumindest vertretbar ist. Man
schreibe dann eine neue Verordnung, damit alle Beteiligten wis-
sen, welche Tagesdosen vorgesehen sind. Will man gezielt eine
Komponente steigern oder reduzieren, z.B. Morphin, so muss
man die Zusammensetzung der Mischspritze dndern.

e Zusatzgabe: Als Zusatzgabe bei einer parenteralen (subkutanen
oder intravenosen) Schmerztherapie hat sich folgende Dosis-De-
finition bewdhrt: Wenn die Graseby MS 26-Spritzenpumpe bei
Verwendung der Braun 30-ml-Omnifix-LuerLock-Spritze regular
xml pro Tag fordert, so entspricht die Zusatzgabe x Tonen (1
Ton = 0,088 ml, 11 Téne = 1ml). Eine solche Extradosis entspricht
etwa 10% der reguldren Tagesdosis (die in der Verordnung
genannt ist) oder der reguldren Dosis von 2,1 Stunden. Die Wir-
kung einer so definierten Zusatzgabe setzt nach 10-15 Minuten
ein und halt fir etwa 3 Stunden an. Die wiederholte Auslosung
von Zusatzgaben ist notwendig und sinnvoll, wenn eine Zusatz-
gabe nicht ausreichend geholfen hat.

e Sonderfall: Benotigt ein mit Fentanyl-Pflaster behandelter
Patient in der Finalphase eine parenterale Schmerztherapie und
Symptomkontrolle, dann ist es oft sinnvoll, die transdermale
Fentanyl-Therapie in der alten Dosierung weiterzufihren und
den ansteigenden Opioidbedarf in Form von Morphin (parente-
ral in einer Mischinfusion) zu ergédnzen. Beispiel: Bisherige Opio-
idtherapie: Durogesic SMAT 150 pg/h. Aquianalgetische Mor-
phindosis: 360mg oral/24h oder 180mg s.c/24h. Um die
Opioiddosierung um 1/3 zu steigern, erhilt dieser Patient zusatz-
lich zu seinem Fentanyl-Pflaster Morphin 60 mg/24 h in einer
subkutanen Mischinfusion, spdter erforderlichenfalls weitere
Dosissteigerungen von Morphin in der Infusion.

e Das Tubinger Verordnungsformular (DIN A4 quer, Abb.3) steht
Thnen im Internet zur Verfiigung: www.tropenklinik.de, Button
,Tubinger Projekt”. Dateien zum Download, darunter auch eine
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genaue Anleitung mit weiteren Verordnungsbeispielen, finden
Sie unten auf der Seite , Tubinger Projekt”.

Verordnungs-Beispiel (Graseby MS 26-Spritzenpumpe)

Patient (Korpergewicht 70kg) mit Knochenmetastasen, orale
Schmerztherapie wegen Ubelkeit und Erbrechen nicht mehr durch-
fihrbar. Die Vortherapie bestand aus einem Nichtopioid (Diclofe-
nac 4 x 50 mg) und MST Retardtbl. (2 x 70 mg). Als gleich wirksame
subkutane Infusion erhélt dieser Patient pro Tag 2,1g Metamizol
und 72 mg Morphin (die Halfte der oralen Morphin-Tagesdosis) ent-
sprechend 4,2ml Novalgin Injektionslosung und 3,6 ml MSI 20
Injektionslosung. Bei manifester Ubelkeit mit Erbrechen wird
zugleich eine antiemetische Therapie begonnen mit pro Tag 3 mg
Haloperidol (Haldol Injektionslosung 0,6 ml) und 18 mg Metoclo-
pramid (Gastrosil Injektionslosung 3,6 ml).

Anordnungs- Giltigab  Medika- Volumen fir Infundiertes  Infundierte ~ mm
datum; mente neue 30-ml-  Volumen pro  Dosis pro pro 24 h
Unterschrift (Injektions- Spritze (ml) 24 h (ml) 24h (mg)

l6sungen)
Siehe S.46f. — 100% 60% 60%
11.7.05 Schlunk  11.7.05; Novalgin 7 4,2 2.100

14Uhr msio 6 36 72

+ Haldol 1 0,6 3

+ Gastrosil 6 3,6 18

Summe 20 12,0 31

Zusatzgabe bei Schmerzspitzen = 12 Téne = ca. 10% der Tagesdosis s.c.
Beachte: Bei der 30-ml-Omnifix-Spritze entspricht 1 ml Volumen 2,6 mm Kolbenhub. Die Zusatzgabe
,12 Téne" ergibt sich aus dem infundierten Volumen pro 24 h (12,0 ml).
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Tubinger Verordnungsformular (Download siehe Text).

Abbildung 3
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Abbildung 4: Spritzenantrieb Graseby MS 26. Wir verwenden allerdings eine
groRere Spritze: Braun Omnifix 30 ml mit LuerLock.

Tipps zur praktischen Durchfiihrung
Insbesondere fur die Anwendung im ambulanten Bereich gilt: Bei
Verwendung der kleinen, tragbaren MS 26-Spritzenpumpe berechne
man die Medikamenten-Mischung in der 30-ml-Omnifix-Spritze
nicht fur den Bedarf von exakt 24 Stunden, sondern wahle mog-
lichst ein grofieres Volumen. Es ist zu beachten, dass der Verldnge-
rungsschlauch bis zu 3 ml aufnimmt, so dass eine fir 24 Stunden
berechnete Spritzenfullung fur deutlich weniger als 24 Stunden
reicht (z.B. nur fiir 18 Stunden). Auch kann es sein, dass zur Beherr-
schung von Schmerzspitzen mehrere Zusatzgaben benotigt werden,
fur die einige Milliliter Medikamenten-Mischung vorzusehen sind.
Eine grof3ziigig berechnete Fiilllung der Spritze bietet bei hduslicher
Versorgung den Vorteil, dass das Intervall bis zur ndchsten Fullung
meist ldnger als 24 Stunden sein kann.

Es bewdhrt sich, bei Ublichen Volumina der Tagestherapie
(15,0 ml pro 24 Stunden) das Tagesvolumen mit 60% der Spritzen-
fiillung anzusetzen. D. h. fiir benétigte 0,6 ml pro 24 Stunden (60%)
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wird 1ml (100%) in die Spritze eingefiillt. Dann reicht die Spritzenfil-
lung flir gut 3 Zusatzgaben a 10% der Tagesdosis. Im obigen Beispiel
(S. 44): Nach Entliiftung des Schlauches enthdilt die Spritze noch 17 ml.
Davon werden in 24 Stunden 12 ml infundiert. 5 ml reichen aus fiir 4
Zusatzgaben a 1,2 ml

Diinne, lange Butterfly-Kantlen (25G, 19 mm) eignen sich am
besten. Sie werden in flachem Winkel (ca. 10°) in die Haut eingesto-
chen (Nadel vorher abbiegen, damit die Butterfly-Fliigel eben auf
der Haut liegen und gut fixiert werden konnen). Ein glinstiger Infu-
sionsort ist die Bauchhaut, bei iberwiegend bettlagerigen Patienten
auch die Ventralseite der Oberschenkel. Die Infusionsstelle soll
nicht durch Kleidung (z.B. Glirtel) eingeengt oder gerieben werden.
Man klebt die Flugel und ca. 10 cm vom Schlauch der Butterfly-Ka-
ntle mit Fixomull 0.4. auf die Haut. Uber dem Einstich befestigt
man zuletzt eine 5 x 5 cm grof3e Mullkompresse.

Es empfiehlt sich, den Verband zweimal tdglich auf Schwellung
und Blutung anzusehen. Bei Schwellung, deutlicher Rétung, Verhar-
tung oder Blutung legt man eine neue Butterfly-Kanule an einer
anderen Stelle. Nur wenn die Infusionsstelle reizlos ist, darf man
eine weitere volle Spritze iber dieselbe Butterfly-Kantile applizieren.

Enthalt die Medikamenten-Mischung Metamizol, so beobachtet
man eine (harmlose) Gelbfarbung. Bei Verwendung von Metamizol
soll die Butterfly-Kantile spdtestens alle 48 Stunden an einer neuen
Stelle gelegt werden. Bei manchen Patienten bilden sich Infiltrate
am Injektionsort. Dann bewahrt es sich, Hyaluronidase (150 IE in
1ml NaCl 0,9%) in jede neu gelegte Butterfly-Kaniile vorzuspritzen.
Eventuell kann zusitzlich der Inhalt einer Trockenampulle Solu-De-
cortin H 25 in Novalgin aufgeldst werden, so dass die Spritze bei glei-
chem Volumen zusitzlich 25 mg Prednisolon enthalt.

Grof3e Injektionsspritzenpumpen mit 50-ml-Spritze, die in Klini-
ken fir die Vollheparinisierung in Gebrauch sind, eignen sich auch
fur die kontinuierliche subkutane Schmerztherapie. Eventuell muss
die fir 24 Stunden vorgesehene Medikamenten-Losung (oder -Mi-
schung) mit physiologischer NaCl-Losung verdiinnt werden. Pum-
pen mit konstanter (oder nur in grofien Schritten verstellbarer)
Flussrate und Pumpen ohne die Moglichkeit, zur raschen Kupierung
von Schmerzspitzen definierte Zusatzgaben auszuldsen, sind fur
eine Schmerztherapie weniger geeignet.
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Wir verwenden seit Jahren die v.a. in England verbreitete Gra-

seby Spritzenpumpe MS 26 (Abb. 4,siehe S.46) und empfehlen sie
wegen des gunstigen Preis-Leistungs-Verhaltnisses, der einfachen
Handhabung und der geringen Kosten fir Einmalmaterialien.

Bezugsquelle: Smiths Medical Deutschland GmbH, Hauptstr.

45-47, 85614 Kirchseeon, Tel. (08091) 551-205.

Gebrauchsanweisung der Graseby MS 26-Spritzenpumpe

1.

48

Batterie einsetzen: Unmittelbar nach dem Einsetzen der Alkali-
ne-Batterie ertdont ein Hupton. Jetzt den weifen Start/Bolus-
Knopf driicken: Die Pumpe ist dann in Betrieb, das gelbe Anzei-
ge-Lampchen leuchtet alle 25 Sekunden kurz auf.

Spritze vorbereiten: Den Weg (in mm) ausrechnen, den der Sprit-
zenkolben in 24 Stunden zurticklegen soll. 1 ml entspricht bei der
30-ml-Omnifix-Spritze einem Kolbenhub von 2,6 mm. Bei einer
neuen Infusion zuerst den Schlauch fillen (je nach Lange bis zu
3ml rechnen). Die 30-ml-Omnifix-Spritze darf beim Einsetzen
mit maximal 22 ml gefullt sein. Fur sie gilt der Umrechnungsfak-
tor 2,6 mm/ml (bzw. die Tabelle rechts im Tubinger Verord-
nungsformular).

Laufgeschwindigkeit einstellen: Zum Einstellen der Laufge-
schwindigkeit verwendet man einen 4 mm breiten Schrauben-
zieher. Die grofstmogliche Flussrate ist 38 ml/24 h (99 mm/24 h)
— in diesem Fall muss zweimal tdglich eine neue 30-ml-Spritze
eingesetzt werden.

Spritze einsetzen: Einen der Spritzenfligel in den vorgesehenen
Spalt einsetzen. Darauf achten, dass die ml-Einteilung der
Spritze von vorne sichtbar ist und das Sicherungsgummiband
der Spritze fest anliegt.

Spritzenstempel einsetzen: Die Spritzenkolbenfiihrung lasst sich
verschieben, wenn man auf den viereckigen weiflen Knopf
drickt. Sie ist so einzustellen, dass der Kolben der gefullten
Spritze in dem vorgesehenen Schlitz Halt findet.

Durchsichtige Plastikhiille verwenden: Das runde Loch in der
Plastikhtlle (zur Bedienung des Start/Bolus-Knopfes) zeigt nach
vorne. Man schiebt die Spritzenpumpe von rechts in diese Plas-
tikhtlle, bis die Plastiknase hinten in das vorgesehene Loch ein-
rastet.

p
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7. Zusatzgabe: Durch Driicken des Start/Bolus-Knopfes konnen
Extradosen appliziert werden. Dabei ertdnt ein Hupton. Jeder
Ton entspricht einem Kolbenweg von 0,23 mm. Zur Férderung
von 1ml bendtigt man bei Verwendung der 30-ml-Omnifix-
Spritze einen Kolbenweg von 2,6 mm entsprechend 11 Ténen.
Wird der Start/Bolus-Knopf gedriickt gehalten, so schaltet die
Pumpe innerhalb von 10 Sekunden aus Sicherheitsgriinden ab.
Diese Zeit reicht flr 4 bis 10 Tone (je nach Batteriezustand). Am
sichersten dosiert man eine Zusatzgabe, wenn man jeweils etwa
% Sekunde lang auf den runden weif’en Knopf driickt und dann
losldsst. Man hort dabei einen Hupton und das Transportge-
rdusch der Pumpe. Fir jeden Ton driickt man den Knopf einmal
und zdhlt die Anzahl der Téne mit. Der Graseby MS 26 Spritzen-
antrieb kann so als einfache PCA-Pumpe (patient-controlled
analgesia) verwendet werden.

5 Intravendse Schmerztherapie

Hat ein Patient einen sicheren (zentral-)vendsen Zugang, z.B. einen
i.v-Port, so kann eine parenterale Schmerztherapie in dhnlicher
Weise, wie flr die subkutane Gabe beschrieben, kontinuierlich mit
Pumpe uber diesen vendsen Zugang erfolgen. Die kontinuierlich
intravendse Morphin-Tagesdosis entspricht der kontinuierlich sub-
kutanen (1/2 der oralen) Morphin-Tagesdosis. Normalerweise beno-
tigt man fir eine parenterale Schmerztherapie keinen vendsen
Zugang. Periphere Venenkanilen haben bei einer Betreuung zu
Hause den entscheidenden Nachteil, dass ein zuverldssiger Venen-
zugang kaum Uber einen ldngeren Zeitraum zu gewdhrleisten ist.

6 Spinalanalgesie

Die epidurale und die intrathekale Gabe von Opioiden sind eben-
falls parenterale Applikationen. Diese Methoden und ihre Indikati-
onsstellung erfordern eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit
speziell erfahrenen Anésthesisten. Das Vorhandensein von Opioid-
rezeptoren in hoher Dichte in der Substantia gelatinosa des Riicken-
marks ist die logische Grundlage fiir die riickenmarksnahe Applika-
tion von Opioiden. Epidurale und intrathekale Gaben haben leider
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eine potentiell hohere Morbiditdt; technische Probleme kdnnen

hinzukommen. Daher ist die Spinalanalgesie Uber einen lingeren

Zeitraum nur gerechtfertigt, wenn sie gegentber der konventionel-

len systemischen Therapie eine gleich gute oder bessere Schmerz-

linderung bietet und zugleich weniger belastende oder weniger

unerwinschte Nebenwirkungen mit sich bringt. Die Spinalanalgesie

ist fir nozizeptive und auch fir neuropathische Schmerzen geeig-

net. Sie kommt besonders dann in Betracht, wenn das Schmerzpro-

blem eines Patienten in erster Linie eine bestimmte Hohe oder meh-

rere benachbarte Segmente des Ruckenmarks betrifft (z.B. bei

ruckenmarksnahem Tumorwachstum, wenn keine Strahlentherapie

mehr moglich ist).

Man unterscheidet verschiedene Techniken:

e Epiduraler oder intrathekaler Katheter

¢ Perkutaner Katheter (direkt oder untertunnelt) oder vollstandig
implantiertes System (s.c.-Port oder implantierte Pumpe)

e Bolusgabe oder Infusion.

Fur die rickenmarksnahe Gabe kommen verschiedene Medika-
mente zum Einsatz, die haufig miteinander kombiniert werden:
Opioide, Kortikosteroide, Bupivacain (Synergismus mit Morphin
bei rickenmarksnaher Applikation), Clonidin und Midazolam. Die
Tagesdosis von Morphin vermindert sich betrdchtlich, wenn es
rickenmarksnah appliziert wird: Beim Wechsel von oralem Mor-
phin zu epiduralem Morphin bendtigt man etwa 1/10 der oralen
Tagesdosis, beim Wechsel von epiduraler zu intrathekaler Gabe ver-
mindert sich die Tagesdosis nochmals um Faktor 10 (d. h. auf 1/100
der oralen Tagesdosis). Dies erklart, dass systemische Nebenwirkun-
gen von Morphin (z.B. Obstipation) bei Patienten mit Spinalanalge-
sie weit zurticktreten. Die vollstdndige Implantation einer Spezial-
pumpe bietet den Vorteil eines geringeren Infektionsrisikos, sie ist
allerdings auch mit hohen Kosten verbunden. Ihre Indikation hingt
daher auch von der Lebenserwartung des Patienten ab. Die ricken-
marksnahe Applikation von Opioiden wird beim Tumorkranken
nur zu erwdgen sein, wenn die systemische Anwendung von Opioi-
den und anderen Substanzen sich als ineffektiv herausgestellt hat
oder mit unertraglichen unerwiinschten Nebenwirkungen verbun-
den ist.
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7 Radiologisch-interventionelle Schmerztherapie

Das Ziel der interventionellen Schmerztherapie ist die gezielte Aus-

schaltung von afferenten Nerven aus der Tumorregion zur

Schmerzlinderung und Einsparung systemisch wirkender Analgeti-

ka. Hierbei wird unter Kontrolle durch bildgebende Verfahren,

zumeist Computertomographie, eine Infiltration des betroffenen

Nervenplexus mit einem chemischen Neurolytikum durchgefuhrt.

Etablierte Verfahren sind die Behandlung folgender Plexus:

¢ Plexus cervicobrachialis und thorakaler Sympathikus (Indikatio-
nen: Pancoast-Tumor, Pleuramesotheliom, Thoraxwandmetas-
tasen (z.B. beim Mammakarzinom)

e Plexus coeliacus (Indikationen: Pankreaskarzinom, Magenkarzi-
nom, Metastasen mit direkter Plexusinfiltration)

e Lumbaler Sympathikus (Indikationen: lumbale Wirbelsdulen-
metastasen, paravertebrale Metastasen)

e Prikokzygealer Sympathikus (Indikationen: Kolorektales Karzi-
nom im kleinen Becken, gyndkologische Tumoren).

Die Intervention kann ambulant oder im Rahmen eines eintagigen
stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt werden. Der Zeitbedarf fur
die Intervention selbst betrdgt ca. 1 Stunde. Die Komplikationsrate
ist bei Verwendung von 22 G-Koaxialnadelsystemen unter praziser
CT-Lokalisationsdiagnostik gering (< 0,5%). Eine zeitweilige oder
dauerhafte Besserung der Schmerzsymptomatik lasst sich bei
60-80% der Patienten erreichen. Eine Wiederholung der Behand-
lung ist bei mangelndem Ansprechen ohne Weiteres moglich.

8 Nuklearmedizinische Schmerztherapie

Die nuklearmedizinische Schmerztherapie dient der Behandlung
von multifokalen Schmerzen, die durch osteoplastische Skelettme-
tastasen verursacht werden. Sie wird im allgemeinen additiv zur
medikamentosen Schmerztherapie eingesetzt und kann wiederholt
angewendet werden. Die Kombination mit einer perkutanen
Bestrahlung frakturgefahrdeter Lasionen ist moglich. Behandlungs-
prinzip der nuklearmedizinischen Schmerztherapie ist die intrave-
noése Gabe von knochenbindenden radioaktiven Substanzen, die
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sich in der Randzone osteoplastischer Metastasen anreichern, so

dass es zu einer lokalen Bestrahlung dieser Regionen kommt. Die

Schmerzlinderung beruht in erster Linie auf einer Reduktion peritu-

moraler entzlindlicher Prozesse. Eine tumortoxische Dosis wird in

groferen Metastasen meist nicht erreicht. Bei 75% der behandelten

Patienten kommt es zu einer deutlichen Reduktion der Schmerzen

und/oder des Bedarfs an Schmerzmedikamenten. In ca. 25% der

Falle kann Schmerzfreiheit erreicht werden. Zuséatzlich gibt es Hin-

weise, dass das Auftreten neuer schmerzhafter Metastasen durch

die Behandlung verzogert wird. Behandlungsvoraussetzungen:

e Mittels Skelettszintigraphie nachgewiesene multifokale osteo-
plastische Metastasierung

e Multilokuldre metastasenbedingte Knochenschmerzen

e Lebenserwartung > 8—12 Wochen

e Ausreichende Knochenmarksreserve (Leukozyten >3.000/ml,
Thrombozyten > 100.000/ml)

Die Behandlung besteht in der einmaligen Injektion des radioakti-
ven Medikaments. Die Behandlung ist im Allgemeinen gut vertrag-
lich und kann ambulant durchgefithrt werden. In den ersten Tagen
nach Injektion kann es jedoch zu einer voriibergehenden Verstar-
kung der Schmerzen kommen, was in den meisten Féllen ein gutes
Ansprechen signalisiert. Abhdngig vom verwendeten Medikament
kommt es nach 2—4 Wochen zu einem leichten und voribergehen-
den Abfall der Thrombozyten- und Leukozytenzahl, der fir 2—-6
Wochen anhalten kann. Das Auftreten einer schweren Thrombo-
oder Leukopenie ist extrem selten. Die schmerzlindernde Wirkung
setzt nach 7-14 Tagen ein und hélt im Mittel fir 3—-6 Monate an.

9 Lokale Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist bei ossdren Metastasen die effektivste
Behandlung, um eine anhaltende Schmerzlinderung zu erreichen.
Die Strahlenbehandlung ist die Methode der Wahl bei Patienten, die
bei rontgenologisch gesichertem Befall einen lokalisierten Skelett-
schmerz zeigen. In 60-70% der Fille wird dadurch eine Besserung
nach 2 Wochen erreicht. 90% der Patienten geben eine Besserung
der Schmerzsymptomatik nach 3 Monaten an. Eine Stabilisierung
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des befallenen und behandelten Skelettabschnittes ist frithestens
6-8 Wochen nach abgeschlossener Strahlentherapie zu erwarten.
Sie wird in 25-75% der Félle beobachtet. Empfohlen werden fraktio-
nierte Strahlenbehandlungen mit 4 mal 2,5-3,0 Gy pro Woche bis 35
bzw. 36 Gy Zielvolumendosis. In Einzelfdllen kdnnen auch Einzeitbe-
handlungen mit 8 Gy in Erwdgung gezogen werden.

Halbkérperbestrahlung

Patienten mit einer generalisierten ossdren Metastasierung leiden
héufig an ubiquitdren Schmerzen. Hier sind Strahlenbehandlungen
eines Drittels oder einer Hélfte des gesamten Korpers effektiv. Im
Gegensatz zur Lokalbehandlung zeigen die Patienten hédufig eine
Schmerzerleichterung bereits nach 24-48 Stunden. Die Strahlenbe-
handlung kann jedoch mit deutlicher Morbiditdt einhergehen und
erfordert eine gleichzeitige Behandlung mit Antiemetika und Ste-
roiden unter vortibergehender Hospitalisierung. Die mittlere Dauer
der Schmerzlinderung betrdgt zwischen 2 und 6 Monaten und ist
bei 75% der Patienten zu beobachten.
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’ ‘ Koanalgetika

E  Koanalgetika

Bei bestimmten Schmerz-Arten fihrt die gleichzeitige Verordnung
von zwei oder mehr Medikamenten zu einer besseren Schmerzlin-
derung und zu weniger unerwiinschten Nebenwirkungen als die
Verordnung nur eines Opioids in einer héheren Dosierung. Die
Kombination von Nichtopioiden und Opioiden beim Nozizeptor-
Schmerz ist das wichtigste Beispiel einer ,Koanalgesie“. Tabelle 9
gibt einen Uberblick tiber den Beitrag von Koanalgetika zur Thera-
pie bestimmter Schmerzprobleme, die haufig im Rahmen von
Tumorkrankheiten auftreten.

Wichtige Koanalgetika beim Tumorschmerz

Schmerz-Art Medikamenten-Vorschlag

Knochenschmerz Unbedingt ein Nichtopioid verordnen, bevorzugt
Metamizol oder eines der nichtsteroidalen Anti-
rheumatika.

Eventuell zusatzlich Bisphosphonate, z. B. Clodro-
nat* 1x1.600 (max. 3.200) mg oral oder Zoledro-
nat2 4 mgi.v. alle 3—4 Wochen

Erhohter intrakranieller Dexamethason 3 3—4 x2—4 mg (max. 4 x 8 mg)

Druck

Nervenkompressions- ~ Dexamethason 3 1—-2 x 2—4 mg oder

schmerz Prednisolon # 3 x5—-10 mg

Oberflachlicher/ Trizyklische Antidepressiva:
brennender/dysasthe-  sedierend: Amitriptylin ® retard 25—75 mg oder
tischer Schmerz Doxepin © 25—-75 mg nocte; nicht-sedierend:
(siehe C, S.31f) Clomipramin 7 oder Nortriptylin 8 25—-75 mg

Eine Kombination von Clomipramin bzw. Nor-
triptylin tagstuiber und Amitriptylin bzw. Doxepin
zur Nacht kann sinnvoll sein

Fortsetzung siehe folgende Seite
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Koanalgetika ’ ‘

(Fortsetzung)

Schmerz-Art Medikamenten-Vorschlag

Intermittierender Carbamazepin ° retard 2 x 200—600 mg

stechender Schmerz (Spiegelkontrollen: 4—8 pg/ml) oder

(siehe C, S. 32ff.) Gabapentin 1° 3 x 300—800 mg
(Carbamazepin-Dosis langsam steigern)

Schmerzhafte Muskel-  Diazepam * 10 mg zur Nacht oder Baclofen 2

verspannung 3x5-10mg

Magendehnungs- Simethicon 3 Suspension 4 x 2 ml, Dimeticon

schmerz; Meteorismus ~ Kautbl., Metoclopramid > 10 mg 4—8-stdl.
(Entlastung durch Magensonde)

Lymphodem Diuretikum und Kortikosteroid (?), Lymphdrainage,
physikalische MaBnahmen

Infiziertes Tumor-Ulkus ~ Metronidazol 3 x 400 mg oder Clindamycin
4 x 300 mg oder ein anderes Antibiotikum

! Clodron; 2 Zometa; 3 Fortecortin; 4 Decortin H; ° Saroten; ® Aponal; 7 Anafranil;
8 Nortrilen; ° Tegretal, Timonil; 1° Neurontin; 1* Valium; 2 Lioresal; 13 sab simplex;
14 Lefax; 1 Gastrosil, Paspertin, MCP
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’ ‘ Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung

F Betaubungsmittel-
Verschreibungsverordnung (BtMVV)

Die heute gultige Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung
(BtMVV) macht die Verordnung stark wirksamer Analgetika gegen-
Uber frither wesentlich leichter.

Fir die Verordnung von Betdubungsmitteln sind weiterhin BtM-
Rezepte erforderlich. Die vorgeschriebenen Formalititen wurden
vereinfacht. Es gibt festgesetzte Hochstmengen der Betdubungsmit-
tel fiir eine Verordnung innerhalb von 30 Tagen:

Verschreibungshochstmengen nach der BtMVV vom 10. 3. 2005
Substanz (Freiname) Hochstmenge Handelspraparate (Auswahl)

pro 30 Tage
— Buprenorphin 800 mg Temgesic (sublingual), Transtec
PRO (Matrixpflaster)
— Fentanyl 340 mg Durogesic SMAT (Matrixpflaster),
Actiq (Lutschtbl.)
Hydrocodon 1.200 mg Dicodid
— Hydromorphon 5.000 mg Palladon retard (Retardkps.),
Palladon (Kps.), Dilaudid (Amp.)
— Levomethadon 1.500 mg L-Polamidon
Methadon 3.000 mg
— Morphin 20.000 mg Sevredol, MST, MST Continus,
Capros, M-long, MSR, MSI, Morphin
Merck
— Oxycodon 15.000 mg Oxygesic (nur Retardtbl.)
Pentazocin 15.000 mg Fortral
Pethidin 10.000 mg Dolantin
Piritramid 6.000 mg Dipidolor (nur Amp.)
Dronabinol 500 mg (Cannabinoid)

— Diese Substanzen eignen sich fiir die Therapie chronischer Tumorschmerzen.
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Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung ’ ‘

Betdubungsmittel-Rezept

Die amtlichen gelben Betdubungsmittel-Rezeptformulare erhalt der
Arzt vom Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte —
Bundesopiumstelle —, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Tel.
(0228) 207-4321 und -30 (Zentrale). Bei der ersten Anforderung ist
eine beglaubigte Kopie der Approbations-Urkunde beizulegen.

Angaben auf dem Betaubungsmittel-Rezept

Vom Arzt oder Personal handschriftlich oder maschinell auszufiil-

len:

1. Name, Vorname und Anschrift des Patienten
Ausstellungsdatum

3. Arzneimittelbezeichnung. Soweit dadurch nicht eindeutig
bestimmt, Bezeichnung und Gewichtsmenge des enthaltenen
Betdubungsmittels. Menge des Arzneimittels in Gramm, Millili-
ter oder Sttickzahl

4. Gebrauchsanweisung mit Einzel- und Tagesgabe oder im Fall,
dass dem Patienten eine schriftliche Gebrauchsanweisung tiber-
geben wurde, der Vermerk ,Gemifd schriftlicher Anweisung"
(,Gem. schriftl. Anw.“)

5. Name, Berufsbezeichnung, Anschrift, Telefonnummer des ver-
schreibenden Arztes

6. Gegebenfalls der Vermerk ,Praxisbedarf” anstelle der Punkte 1.
und 4.

Vom Arzt handschriftlich:

7. Eigenhdndige Unterschrift des verschreibenden Arztes. Im Ver-
tretungsfall zusétzlich ,in Vertretung” oder ,i. V.

Die Teile I und II des BtM-Rezeptes sind zur Vorlage in der Apotheke
bestimmt. Der Teil III muss von dem verschreibenden Arzt 3 Jahre
aufbewahrt werden.

Erleichterungen seit dem 1.2.1998

e Rezept mit Drucker zu beschriften — kann vom Personal vorbe-
reitet werden

e Auf einem BtM-Rezept duirfen zwei Betdubungsmittel verschrie-
ben werden

¢ Nur noch die Unterschrift handschriftlich (und ggf. ,i.V.%)
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’ ‘ Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung

e Tageshochstmengen entfallen

¢ 30-Tage-Hochstmengen bleiben — bei Uberschreitung ,A“-Kenn-
zeichnung

e Apotheker darf offensichtliche Irrtimer verbessern — gleichlau-
tende Korrektur auf dem beim Arzt verbliebenen Teil III muss
erfolgen

Notfall-Rezept

Fir einen Patienten im Notfall darf der Arzt die dem Notfall ent-
sprechende Menge auf einem Normal-Rezept verschreiben. Das
Rezept ist mit dem Wort ,Notfall-Verschreibung” zu kennzeichnen.
Der Arzt ist verpflichtet, der abgebenden Apotheke unverziglich die
gleichlautende Verschreibung auf einem BtM-Rezept nachzurei-
chen. Dieses Rezept ist mit dem Buchstaben ,N“ zu kennzeichnen.

»Ausnahme“-Rezept

In begriindeten Fallen darf der Arzt auf einem BtM-Rezept

e die Anzahl der verschriebenen BtM (2) und

e die festgesetzte Hochstmenge

Uberschreiten. Ein solches Rezept ist mit einem ,A“ zu kennzeich-
nen. Eine Meldung an die zustdndige Landesbehorde ist nicht mehr
erforderlich.
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Pflege bei tumorbedingten Schmerzen ’ ‘

G Pflege bei tumorbedingten Schmerzen

Die Pflege von Patienten mit Tumorschmerzen setzt eine grof3e
pflegerische Kompetenz voraus. Durch Einsatz eines Pflegestan-
dards kann sichtbar gemacht werden, woran zu denken ist. Die not-
wendige individuelle Pflegeplanung und die Dokumentation kon-
nen vereinfacht und verbessert werden.

Im Rahmen der Onkologischen Fachweiterbildung am Sudwest-
deutschen Tumorzentrum — CCC Tubingen wurde von Frau Sabine
Schiel, Radioonkologische Universitatsklinik Tibingen, ein Standard
fir die Pflege von onkologischen Patienten mit tumorbedingten
Schmerzen erarbeitet, der heute am Universitatsklinikum Tibingen
Anwendung findet. Der Abdruck des mehrseitigen Pflegestandards
wlrde den Rahmen dieser Broschiire sprengen. Er kann bei der
Geschaftsstelle des Sudwestdeutschen Tumorzentrums - CCC
Tubingen (Adresse: siehe Impressum) gegen eine Schutzgebiihr
von 2,50 € angefordert werden. Fragen zur Anwendung beantwortet
Thnen gerne die Abteilung Strahlentherapie, Tel. (07071) 29-82173.

Weiterhin wurde an der Universitdtsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin Tubingen durch die AG Schmerz ein Leitfaden tiber
die Schmerztherapie bei Kindern erarbeitet. Dieser Leitfaden kann
angefordert werden bei: Frau Martina Schirg, Pflegedienstleiterin
der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Hoppe-Seyler-Str. 1,
72076 Tiibingen, Tel. (07071) 29-85809.
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Abteilung Radiologische Diagnostik

Dr. med. Hans-Georg Kopp, Medizinische Universitdtsklinik Ttbin-
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Dr. med. Roland May, Arzt fur Allgemeinmedizin, Tibingen
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Abteilung Innere Medizin II
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’ ‘Anhang

K Anhang

1 Opioid-Aquivalenztabelle (siehe S. 63)

2 Ansprechpartner fiir spezielle Schmerzprobleme
im Universitatsklinikum Tubingen

Medizinische Universitatsklinik
Abteilung Himatologie/
Onkologie

Onkologischer Notfalldienst
(24 Stunden)

Neurologische Universitatsklinik
Ambulanz: Mo—-Fr 9g—11 Uhr

Universitatsklinik
fir Neurochirurgie

Radiologische Universitdtsklinik
Abteilung fir Nuklearmedizin

Universitatsklinik fir Anés-
thesiologie und Intensivmedizin
Schmerzambulanz:

Mo-Fr 9—14 Uhr

Interdisziplindres Schmerz-
kolloquium

jeden 3. Montag im Monat
um 17.15 Uhr

Ort: CRONA, A 02,
Universitdtsklinikum auf
dem Schnarrenberg

Dr. med. M. Sokler
Tel. (07071) 29-80686 und
-82726

Tel. (07071) 29-82711

Dr. med. J. Steinbach
Tel. (07071) 29-82141 und -80461

Dr. med. R. Ritz und Dr. med.
F. Roser Tel. (07071) 29-80325

Dr. med. H. Dittmann
Tel. (07071) 29-82170

Dr. med. M. Schulze
Tel. (07071) 29-85532
Frau Dr. med. S. Bredanger
Tel. (07071) 29-85535

Anmeldung tUber Dr. med.
]. Steinbach
Tel. (07071)29-82141 und -80461

Fur Fragen bezuglich der subkutanen Schmerz- und Symptomkon-
trolle steht der Autor zur Verfiigung. Fiir die ambulante Betreuung
von Tumorpatienten im Landkreis Tibingen kann das Tiibinger Pro-
jekt: Hausliche Betreuung Schwerkranker eine batteriebetriebene
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’ ‘Anhang

Spritzenpumpe (Graseby Spritzenpumpe MS 26) leihweise zur Ver-
fagung stellen:

Tropenklinik Paul-Lechler- Dr. med. Thomas Schlunk
Krankenhaus Tiibingen Tel. (07071) 206-441 und -0
Pflegedienstleitung des Tel. (07071) 206-111

Tubinger Projekts:
Hausliche Betreuung
Schwerkranker
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Stichwortverzeichnis ’ ‘

L Stichwortverzeichnis

Acetylsalicylsdure 5, 9 ff.
Aquivalenztabelle fiir Bupren-

orphin Matrixpflaster 40
Aquivalenztabelle fur Fentanyl

Pflaster 37
Antagonisierung von Opio-

iden 16, 26, 39
Antidepressiva 5, 31f, 54
Antiemetische Therapie 211f.
Antikonvulsiva 5, 32ff, 55
Atemdepression 26f.
Atemnot 27f.

Benzodiazepine bei Atemnot 28
Betdubungsmittel-Rezept 57f.
Betdubungsmittel-Verschrei-

bungsverordnung 56 ff.
Bioverfugbarkeit, orale 13, 15
Buprenorphin 5, 15f, 38ff.
Buprenorphin-Hochstdosis 16
Buprenorphin Matrixpflaster

15, 38 ff.
Butylscopolaminium-

bromid 41f.

Ceiling-Effekt 13,16, 39
Codein 5,13, 15
Coxibe 5,11

Dexamethason 42, 54
Dihydrocodein 5,13, 15
Dosistitration 19
Dyspnoe 27f.

Einnahmezeitpunkte 8
Extradosis (Zusatzgabe) 26f,
43,49

Fentanyl 5, 15,17, 36 fT.
Fentanyl Lutschtabletten 17, 38
Fentanyl Membranpflaster 38
Fentanyl Pflaster 36ff, 43

Haloperidol 22, 41
Hochstmenge 56, 58
Hydrocodon 41
Hydromorphon 5, 15f.

Intravendse Schmerz-
therapie 49

Knochenschmerz 6, 54

Koanalgetika 5, 54f.

Kontinuierliche subkutane
Infusion 40-49

Laxanzien-Therapie 21
Levomethadon 5, 15ff, 30

Magenschutz 11

Metamizol 5,7, 9f, 41, 47,
54

Methadon 5, 15,17, 30

Metoclopramid 22f, 41

Midazolam 41

Morphin 5,7, 14f, 41

Morphin bei Atemnot 27f.
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Naloxon 12, 16, 26, 39

Neuropathischer Schmerz
6,29-34

Nichtopioide 5-11

Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) 5, 9ff, 54

Nierenfunktion, eingeschrank-
te 11,14

Nozizeptor-Schmerz 6f.

Opioid-Aquivalenz 12f, 15, 62f.
Opioid-Aquivalenzfaktor =

analgetische Potenz 15
Opioid-Aquivalenztabelle 62f.
Opioid-Agonisten 12
Opioid-Antagonist 12
Opioid-Begleittherapie 21ff.
Opioide 5-8,11-17, 2327, 41
Opioid-Indikation 6,19f.
Opioid-Kombination 23f.
Opioid-Nebenwirkungen 20
Opioid-Partialagonist 12
Opioidrezeptoren 11f.
Opioidtherapie, Absetzen 25
Opioid-Uberdosierung 26
Opioid-Wechsel 24f.
Oxycodon 5, 14ff.

Paracetamol 5, 9f.

Patient-controlled analgesia
(PCA) 49

66 (

Pentazocin 14f.

Pethidin 14f.

Prednisolon 42, 47, 54
Protonenpumpenhemmer 11

Rektale Gabe von Analgetika 35
Rezeptor-Aktivitdt 11f.
Rezeptorreserve 39

Schmerz-Arten 5f.
Schmerzmittel-Pumpe 40-49
Schmerzspitze
8, 26f, 38f.
Schmerztherapie tiber enterale
Sonde 35f.
Spritzenpumpe 42-49
Stufe 2 nach WHO 7,18
Stufe 3 nach WHO 7, 18f.
Stufenplan 7, 18f.

Tilidin/Naloxon 5, 13ff.

Tramadol 5, 13ff.

Transdermale Schmerzthera-
pie 36—40

Trizyklische Antidepressiva 6,

31f, 54
Tubinger Modifikation 42-47

WHO-Stufenplan 7

Zusatzgabe (Extradosis) 26f,
43f, 49
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Haftungsausschluss: Die in dieser Broschure aufgefiihrten Angaben
zur Medikation wurden sorgféltig gepruft. Dennoch koénnen
Herausgeber, Autor und Verlag keine Gewahr fur die Richtigkeit
der Angaben ibernehmen. Dem Leser wird empfohlen, sich vor
einer Medikation in eigener Verantwortung anhand des Beipackzet-
tels oder anderer Herstellerunterlagen kritisch zu informieren. Aus
der Tatsache, dass ein Medikament fiir eine bestimmte Indikation
vorgeschlagen wird, kann nicht geschlossen werden, dass fur diese
Indikation eine Zulassung besteht. Zulassungsbeschrankungen hin-
sichtlich des Alters der Patienten und mogliche Kontraindikationen
missen vom behandelnden Arzt gewissenhaft geprift und nicht
zuletzt aus forensischen Griinden mit den Patienten und/oder ggf.
mit den Erziehungsberechtigten besprochen werden. Die Nennung
von Prdparatenamen geschieht beispielhaft und bedeutet keine
Empfehlung zur Anwendung spezieller Praparate.
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