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Schmerzen nicht eindeutig ergründen, soll-

ten zur weiteren Aufklärung bildgebende

Verfahren wie Ultraschall, Röntgen, Com-

putertomographie oder NMR eingesetzt

werden. Leider ist die exakte Schmerzur-

sache aber auch unter Zuhilfenahme die-

ser Methoden nicht immer genau einzu-

grenzen, so daß Anamnese und körperli-

che Untersuchung auch weiterhin die

Grundlage für die Klassifikation von Tumor-

schmerzen und für die daraus folgenden

therapeutischen Entscheidungen bilden. 

Eine Analgetikamedikation zur Linderung

bestehender Schmerzen sollte den Patien-

ten aber keinesfalls bis zum Abschluß der

diagnostischen Prozeduren vorenthalten wer-

den. Manchmal ist eine frühzeitige medika-

mentöse Schmerztherapie schon allein deswe-

gen erforderlich, um die Durchführung der

Algesiologie

Prävalenz von Tumorschmerzen 

Bei dem Symptom �Tumorschmerzen� han-

delt es sich nicht um eine eigenständige

ätiopathogenetische Entität; ihm können

ganz unterschiedliche Ursachen zugrunde

liegen. Über die Häufigkeit von Schmerz-

zuständen bei Tumorkranken liegen kaum

verläßliche Daten vor. Angaben in der Lite-

ratur beziehen sich fast immer auf eine

ältere Übersichtsarbeit von Bonica [1990],

der vor nahezu zehn Jahren die Daten

aller damals verfügbaren Untersuchungen

zusammengefaßt hatte (vgl. Tabelle 1). 

Die Erfassung und Klassifizierung der

Schmerzsyndrome bei Tumorpatienten er-

folgt zuallererst durch sorgfältige Anamne-

se und körperliche Untersuchung [Twycross

1997]. Läßt sich hierdurch die Ursache der
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Bei Tumorpatienten kommt es im Verlauf ihrer Erkrankung mit

hoher Wahrscheinlichkeit zu behandlungspflichtigen Schmerz-

zuständen. Dieses Symptom tritt in Abhängigkeit von Tumorart und

Tumorstadium, vom Metastasierungsgrad und dem Ort der schmerz-

verursachenden Läsion sowie von individuellen und psychosozialen

Faktoren zu unterschiedlichen, im allgemeinen nicht vorhersagba-

ren Zeitpunkten und mit variabler Intensität auf. Zum Zeitpunkt

einer entsprechenden Diagnosestellung leiden bereits bis zu 50 Pro-

zent aller Tumorpatienten an Schmerzen, die sich in diesem Stadi-

um in vielen Fällen durch tumorspezifische Maßnahmen (Chemo-

therapie, Operation, Strahlentherapie) reduzieren bzw. gänzlich besei-

tigen lassen. In einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium werden

derartige Schmerzzustände mit einer Prävalenz von über 75 Pro-

zent beobachtet. Auch in dieser Situation sollte neben der Durch-

führung einer symptomatischen Behandlung der Einsatz tumor-

spezifischer Maßnahmen im Rahmen einer sorgfältigen Nutzen-/

Risikoabschätzung erwogen werden. Generell ist zu beachten, daß

mit unterschiedlichen Schmerzarten auch differente Begleitsympto-

me einhergehen, die mit recht divergierenden Beeinträchtigungen

der individuellen Lebensqualität verbunden sein können, wie von

Burrows et al. [1998] gezeigt wurde.

Die bei Tumorpatienten zu beobachtenden Schmerzen lassen sich

nach unterschiedlichen Kriterien klassifizieren. Dabei gilt es sowohl äti-

ologische als auch pathogenetische Faktoren zu berücksichtigen. Sol-

che differentialdiagnostischen Überlegungen sind sinnvoll, da sich aus

den zugrundeliegenden Mechanismen und Ursachen eines Schmerz-

syndromes sowohl therapeutische als auch prognostische Konse-

quenzen ergeben. Beim gleichen Patienten können verschiedene,

voneinander abgrenzbare Schmerzsyndrome parallel vorliegen: aku-

te Schmerzen können in chronische übergehen bzw. akute und

chronische Schmerzen können gleichzeitig bestehen. Die Kenntnis

der Ätiologie und des Pathomechanismus sowie des zeitlichen Mu-

sters der Schmerzen ist eine unbedingt notwendige Voraussetzung

zur suffizienten Durchführung einer spezifischen Schmerztherapie.

Tab. 1: Schmerzprävalenz bei fortgeschrit-
tenem Tumorleiden (nach Bonica [1990])

Tumorart und Patienten mit Mittelwert
Lokalisation Schmerzen

Ösophagus 80 � 93 % 87 %

Sarkome 75 � 89 % 85 %

Knochen (Metast.) 55 � 96 % 83 %

Pankreas 72 � 100 % 81 %

Knochen (primär) 70 � 85 % 80 %

Leber/Galle 65 � 100 % 79 %

Magen 67 � 93 % 78 %

Gebärmutter 40 � 100 % 75 %

Mamma 56 � 100 % 74 %

Lunge 57 � 88 % 73 %

Ovar 49 � 100 % 72 %

Prostata 55 � 100 % 72 %

Colon/Rectum 47 � 95 % 70 %

ZNS 55 � 83 % 70 %

Niere/Harnwege 62 � 100 % 69 %

Oro-Pharynx 54 � 80 % 66 %

Weichteile 50 � 82 % 60 %

Lymphome 20 � 69 % 58 %

Leukämie 5 � 76 % 54 %
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apparativen Untersuchungen zu erleichtern

resp. überhaupt erst zu ermöglichen. 

Kriterien zur Klassifikation von
Tumorschmerzen 

Tumorschmerzen lassen sich u.a. nach ihrer

Ätiologie, nach ihrer Pathogenese, nach

der Akuität sowie nach ihrer zeitlichen

Charakteristik unterscheiden. Neben die-

sen nachfolgend abzuhandelnden allge-

meinen Klassifikationskriterien zur Eintei-

lung von Tumorschmerzen lassen sich im

Prinzip auch die involvierten Pathomecha-

nismen, die Schmerztopographie und die

Schmerzqualität als weitere Unterschei-

dungsmerkmale heranziehen. Diese Krite-

rien sollen jedoch im Rahmen dieser kur-

zen Einführung einer Artikelserie zur

Tumorschmerztherapie nicht weiter behan-

delt werden. Auch auf spezielle Schmerz-

syndrome, wie den Pancoast-Tumor, das

�Syndrom der mittleren Schädelgrube�

oder das L5/S1-Syndrom beim Rectum-

Carcinom, wird im Rahmen dieses Beitrags

nicht eingegangen. 

Ätiologie 

Bezüglich der nachstehenden vier ätiolo-

gischen Kategorien ergibt sich nach Twy-

cross [1997] für Tumorschmerzen folgen-

de Häufigkeitsverteilung:

- Tumorbedingt (60 %)

- Tumorassoziiert (20 %)

- Therapiebedingt (5 %)

- Tumor- u. Therapieunabhängig (15 %).

Die hier dargestellten Prozentangaben zur

Häufigkeit der entsprechenden Ätiogene-

se sind Aggregationen aus zahlreichen Ein-

zeluntersuchungen. Vermutlich spiegeln

die davon etwas abweichenden Zahlen-

angaben der Tabelle 2 die tatsächliche

Situation realistischer wider, da sie darauf

hinweisen, daß bei einem Patienten auch

durchaus mehrere Schmerzätiologien

nebeneinander bestehen können.

Die Zuordnung eines bestimmten Schmerz-

syndroms zu einer der ätiologischen Kate-

gorien ist für die symptomorientierte The-

rapie von Bedeutung, weil bei tumorbe-

dingten und tumorassoziierten Schmer-

zen das Verhältnis von Wirkung zu Ne-

benwirkung wegen der zumeist ungün-

stigeren Prognose anders eingeschätzt

werden muß als bei therapiebedingten

bzw. tumor- und therapieunabhängigen

Schmerzen.

Pathogenese

Eine weitere Möglichkeit zur Differenzie-

rung der Beschwerden ergibt sich aus der

Unterscheidung der bei Tumorschmerzen

involvierten pathogenetischen Mechanis-

men. In diesem Zusammenhang ist die Dif-

ferenzierung von Nozizeptorschmerzen und

neuropathischen Schmerzen wesentlich, da

bei letzteren im allgemeinen eine redu-

zierte Ansprechbarkeit auf Opioide zu ver-

zeichnen ist. Bei beiden Schmerzarten muß

nn ii ee ddee rr ss ää cc hh ss ii ss cc hh ee ss

ärzteblatt 7/99

AlgesiologieKl inik und Praxis

Tumorbedingte Schmerzsyndrome (60 � 90 %)

• Tumorinfiltration 

� von Knochen und Gelenken

� von viszeralen Strukturen

� von Weichteilen und sonstigen Geweben

• Tumorinfiltration und -kompression von Nervengewebe, Blut- und Lymphgefäßen

• Lymphödem mit konsekutiver Durchblutungsstörung

• Tumornekrose an Schleimhäuten mit Ulzeration und Perforation

• Mediatorenfreisetzung

• Tumorbedingte Kopfschmerzen (z.B. infolge Hirnödem)

Therapiebedingte Schmerzsyndrome (10 � 25 %)

• Operation (Nervenläsion, Vernarbung, Neuropathie, Ödem, Muskelverspannung)

• Radiatio (Fibrose, Neuropathie, Strahlenosteomyelitis, Mukositis)

• Chemotherapie (Entzündung, Paravasat, Mukositis, Neuropathie)

Tumorassoziierte Schmerzsyndrome (5 � 20 %)

• Paraneoplastisches Syndrom

• Zosterneuralgie, Pilzinfektion

• Venenthrombose

• Dekubitus

Tumorunabhängige Schmerzsyndrome (3 � 10 %)

• Migräne

• Spannungskopfschmerz

• Arthritis

Tab. 2: Beispiele für Schmerzursachen bei Tumorpatienten (nach Portenoy [1989])
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- Ischämieschmerz (Schmerzverstärkung

bei Bewegung; bläulich-livide Verfär-

bung der Haut)

- Viszeraler Schmerz (dumpf, schlecht

lokalisiert, quälend, langsam)

Im Unterschied zu den Nozizeptorschmer-

zen, die bei Erregung von Rezeptoren des

afferenten schmerzleitenden Systems durch

gewebedestruierende bzw. -alterierende

Reize ausgelöst werden, entstehen neuro-

pathische Schmerzen durch tumor- oder

therapiebedingte Störungen im peripheren

oder zentralen Nervensystem. Dabei kommt

es zur Auslösung elektrischer Aktivität unter

Umgehung der physiologischen Rezeptor-

strukturen. In der Regel liegt dieser Art der

unphysiologischen Erregung eine Nerven-

kompression und/oder -verletzung zugrun-

de; aber auch durch das sympathische Ner-

vensystem soll die Auslösung spontaner Ak-

tivität in nozizeptiven Neuronen möglich sein. 

Neuropathische Schmerzen sind dadurch cha-

rakterisiert, daß gleichzeitig andere auffälli-

ge neurologische Symptome bestehen, wie

Allodynie, Dysästhesie, motorisches oder sen-

sorisches Defizit sowie autonome Dysfunk-

tion im schmerzhaften Areal. Nach Portenoy

[1992] sollen neuropathische Schmerzen bei

Tumorpatienten zumeist (aber nicht aus-

schließlich) peripherer Genese sein. Eine Be-

teiligung des Sympathikus ist nicht allein aus

der Symptomatik des neuropathischen Schmer-

zes zu eruieren; erst das positive Ergebnis ei-

ner Sympathikusblockade läßt auf eine Be-

teiligung entsprechender Anteile des auto-

nomen Nervensystems schließen. Eine der-

artige autonome Komponente des neuro-

pathischen Schmerzgeschehens muß jedoch

nicht auf Dauer bestehen. Einen Überblick

über die unterschiedlichen neuropathischen

Schmerztypen gibt die folgende Aufstel-

lung.

Neuropathische Schmerz-
komponente:

- Lanzinierender Schmerz (einschie-

ßend, attackenweise, spitz, hell)

zudem bedacht werden, daß psychologi-

sche Faktoren die Symptomatik beeinflus-

sen können.

Die beiden o.g. pathophysiologisch

definierten Schmerzarten lassen sich noch

weiter unterteilen: der Nozizeptorschmerz

gliedert sich in somatische und viszerale

Schmerzen, die ebenfalls eine differente

Ansprechbarkeit auf Opioide zeigen.

Während die ausschließlich über C-Fasern

geleiteten viszeralen Schmerzen immer

opioidsensibel sind, gleichwohl aber nicht

immer sinnvoll mit Opioiden zu behandeln

sind (z.B. im Fall von Kolikschmerzen), ist

bei den sowohl über C-Fasern als auch

über Aδ-Fasern vermittelten somatischen

Schmerzen unter Umständen keine aus-

reichende Schmerzlinderung unter Opioid-

medikation zu gewährleisten, wenn unak-

zeptable Nebenwirkungen vermieden wer-

den sollen. 

Einen Überblick über die verschiedenen

Arten von Nozizeptorschmerzen sowie die

jeweils zugehörigen Schmerzbeschreibun-

gen gibt die nachfolgende Aufstellung3.

Nozizeptorschmerzkomponente:

- Somatischer Schmerz (scharf, gut loka-

lisiert, kurze Latenz)

- Knochen- und Periostschmerz (helle,

gut lokalisierbare Schmerzen, meist bei

körperlicher Belastung und bei be-

stimmten Bewegungen)

- Weichteilschmerz (Dauerschmerzen 

mit brennendem bis bohrendem Cha-

rakter oder plötzlich einschießende,

blitzartige Schmerzattacken)

- Entzündungsschmerz (pulsierend,

zumeist gut lokalisiert; bei der Mehr-

zahl somatischer Schmerzen vorhan-

dene Komponente)

- Brennender Dauerschmerz (schlecht

lokalisiert, quälend, oft nicht ausreichend

opioidsensibel)

- Sympathisch unterhaltener Schmerz

(oftmals nicht dem Innervationsgebiet ei-

nes speziellen Nerven zuzuordnen, verge-

sellschaftet mit trophischen Störungen)

Wie bereits erwähnt, sprechen neuropa-

thische Schmerzen nicht immer ausrei-

chend auf die Gabe von Opioiden an [Mar-

tin und Hagen 1997]. Diese Beobachtung

ist jedoch nicht auf eine �Opioidresistenz�

der neuropathischen Schmerzen per se

zurückzuführen, sondern vielmehr darauf,

daß mit den erforderlichen, z.T. sehr hohen

Opioiddosierungen meist auch erhebliche

Nebenwirkungen auftreten. die konseku-

tiv die Lebensqualität der Patienten in

unzumutbarem Ausmaß einschränken. 

Deshalb sind neuropathische Schmerzen

besser mit einer Kombination unter-

schiedlicher Pharmaka zu therapieren.

Neben Opioiden kommen dabei soge-

nannte Adjuvantien zur Anwendung. Hier-

bei handelt es sich vorrangig um Antide-

pressiva, Antikonvulsiva oder NMDA-

Rezeptor-Antagonisten (vgl. hierzu ent-

sprechende Ausführungen in einem spä-

teren Teil dieser Artikelserie).

Bei nahezu allen chronischen Schmerzsyn-

dromen nicht-maligner Genese hat sich

mittlerweile eine multidimensionale

Betrachtungsweise im Sinne bio-psycho-

sozialer Modellvorstellungen durchgesetzt.

Wie Ahles und Martin [1992] zu Recht kri-

tisieren, wird demgegenüber in der Mehr-

zahl der Studien und auch von der Mehr-

zahl behandelnder Ärzte bei Tumor-

schmerzpatienten immer noch ein unidi-

mensional-somatisches Schmerzmodell

zugrundegelegt.

Da psychosoziale Faktoren gerade auch

bei Tumorpatienten wesentlich an der Ent-

stehung und Aufrechterhaltung von

Schmerzen beteiligt sind, wird die alleini-

ge Betrachtung somatischer Faktoren der

7/99 72. Jahrgang
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3 Die Nomenklatur dieser Aufstellung bezieht sich

auf das Klassifikationsschema �Tumorschmerz�

einer Konsensus-Arbeitsgruppe der �Deutschen

Interdisziplinären Vereinigung für Schmerzthera-

pie e.V.� [Hanekop et al. 1999].
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Therapie von Tumorschmerzen jedoch

ebensowenig gerecht, wie bei �benignen�

chronischen Schmerzen. Dieser Aspekt bil-

det in vielen Fällen die Grundlage für die

Beobachtung, daß Tumorpatienten mitun-

ter trotz steigender Dosen analgetisch

hochwirksamer Medikamente über immer

stärkere Schmerzen klagen. Bei der Mehr-

zahl der Tumorschmerzpatienten lassen

sich zwar organisch begründete Schmerz-

ursachen feststellen; jedoch werden in den

meisten Fällen somatische Schmerzzustän-

de durch psychologische Faktoren verstärkt

bzw. unterhalten. Dieser Umstand ist bei

der  Behandlung von Patienten mit Tumor-

schmerzen unbedingt zu beachten. 

Psychosoziale Schmerz-
komponente: 

- Ausbleibende Schmerzlinderung trotz

adäquater medikamentöser Therapie

kann ein Hinweis auf schmerzverstär-

kende resp. schmerzunterhaltende Ein-

flüsse spiritueller Faktoren bzw. ungelö-

ster psychosozialer Probleme sein. 

Akuität 

Akute Schmerzen haben im allgemeinen ei-

nen exakt definierten Beginn sowie eine

nachvollziehbare und meist auch für den Pa-

tienten erkennbare Ursache. Solche Schmer-

zen treten bei Tumorpatienten oftmals im

Zusammenhang mit therapeutischen Inter-

ventionen auf. Sie stellen zumeist kein the-

rapeutisches Problem dar und zeigen, wie

Schmerzzustände im Rahmen anderer,

nicht-maligner Erkrankungen, zumeist ei-

nen selbstlimitierenden Verlauf. 

Entsprechend der Entwicklung von Tumo-

ren mit stetiger Zellvermehrung und Volu-

menvergrößerung handelt es sich bei

tumorbedingten Schmerzen meist um

chronische Schmerzen mit allmählichem

Beginn und konsekutiv zunehmender

Schmerzintensität. 

Werden für derartige Schmerzzustände

Opioide verordnet, wird seitens der behan-

delnden Ärzte bei unzureichendem anal-

getischem Effekt oftmals eine Toleranz-

entwicklung vermutet, wenn es trotz stei-

gender Opioidapplikationen zu einer pro-

gredienten Schmerzzunahme kommt. Bei

einzelnen Tumorpatienten, speziell bei sehr

hohen Opioiddosierungen, mag eine sol-

che Toleranzentwicklung auch durchaus

vorstellbar sein. In der Mehrzahl der Fäl-

le ist allerdings eher eine Progredienz des

Tumorleidens für einen steigenden Bedarf

an Opioiden verantwortlich, wie Collin et

al. in einer prospektiven Untersuchung zei-

gen konnten [Collin et al. 1993]. 

Weitere Kriterien zur Unterscheidung von

akuten und chronischen Schmerzen finden

sich in Tabelle 3. 

Zeitliche Charakteristik

Die Einteilung nach der zeitlichen Charak-

teristik des Auftretens der Beschwerden

stellt ein weiteres Kriterium zur Klassifi-

zierung von Tumorschmerzen dar. Am häu-

figsten treten Schmerzen bei Tumorpati-

enten als Dauerschmerz auf. Therapeutisch

folgt aus diesem Verlauf, daß die Phar-

makotherapie kontinuierlich, also entspre-

chend der Wirkzeit der verordneten Medi-

kamente erfolgen muß. Treten die Schmer-

zen allerdings zeitlich nicht vorhersehbar

auf, reicht meist auch eine Bedarfsmedi-

kation aus; diese Konstellation stellt bei

Tumorschmerzpatienten allerdings eher

eine Ausnahme dar. 

Therapeutisch problematisch sind soge-

nannte Durchbruchschmerzen (�break-

through pain�), die auch bei Patienten

unter permanenter Opioidtherapie aus

einem stabilen Ruheschmerzniveau heraus

als zeitlich begrenzte Exazerbation auftre-

ten können. Dies geschieht entweder ohne

erkennbaren Auslöser oder wird durch eine

Aktion des Patienten hervorgerufen, wie

z.B. durch Bewegung, Husten, Wasserlas-

sen, Defäkation o.ä. im Sinne sogenann-
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Akuter Schmerz Chronischer Schmerz

Selbstlimitierend Persistierend, zumeist Nachweis eines 
charakteristischen Schmerzverhaltens

Einhergehend mit erhöhter Sympathi- Sympathikusaktivität meist nicht (mehr)
kusaktivität erhöht

Zeichen von vermehrtem Streß Stimmungsschwankungen, Depression 
und Angstzustände regelhaft vorhanden

Zumeist im Zusammenhang mit diagno- Geht zumeist einher mit Entwicklung oder
stischen und/oder therapeutischen In- Wiederauftreten der Krebserkrankung
terventionen

Abgrenzung zu vorbestehenden chroni-
schen Schmerzzuständen nicht-maligner 
Genese empfehlenswert

AlgesiologieKl inik und Praxis

Tab. 3: Kriterien zur Unterscheidung von akuten und chronischen Schmerzen bei Tumorpatienten 
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ten und mit unterschiedlicher Intensität auf.

Bei Diagnosestellung leiden bis zu 50 Pro-

zent aller Tumorpatienten an Schmerzen,

die in vielen Fällen durch tumorspezifische

Maßnahmen reduziert oder sogar besei-

tigt werden können. Bei Patienten mit fort-

geschrittenem, unheilbarem Leiden treten

Schmerzzustände mit einer Prävalenz von

über 75 Prozent auf. Auch unter solchen

Bedingungen sollte neben einer sympto-

matischen Behandlung der Einsatz tumor-

spezifischer Maßnahmen geprüft und eine

Nutzen-/Risikoabwägung durchgeführt

werden.

Tumorschmerzen lassen sich nach Akuität

(akut vs. chronisch), Ätiologie (tumorbe-

dingt, therapiebedingt, tumorassoziiert,

tumor- und therapieunabhängig), Patho-

genese (Nozizeptorschmerzen vs. neuro-

pathische Schmerzen) sowie nach dem

zeitlichen Verlauf (attackenartig vs. dauer-

haft) unterscheiden. Die Zuordnung eines

Schmerzsyndroms zu einer der vier ätio-

logisch begründeten Kategorien ist thera-

peutisch von Bedeutung, da bei der Phar-

makotherapie tumorbedingter Schmerzen

aufgrund der zumeist ungünstigeren Pro-

gnose das Verhältnis von Wirkung zu

Nebenwirkung anders eingeschätzt wer-

den muß als bei therapiebedingten bzw.

tumor- und therapieunabhängigen

Schmerzen. 

Akute Schmerzen haben meistens einen

definierten Beginn und eine objektivier-

bare Ursache. Sie treten bei Tumorpatien-

ten oft im Zusammenhang mit therapeu-

tischen Interventionen auf. Zumeist sind

sie therapeutisch unproblematisch und

zeitlich selbstlimitierend. Tumorbedingte

Schmerzen sind, entsprechend der Ent-

wicklung von Tumoren mit stetiger Zell-

vermehrung und Volumenvergrößerung,

meist chronische Schmerzen mit allmähli-

chem Beginn und zunehmender Schmer-

zintensität.

Bei den meisten Tumorschmerzpatienten

lassen sich zwar organische Schmerzursa-

ter Belastungsschmerzen (�incident pain�).

Das realistische Therapieziel kann hier nur

die Schmerzlinderung auf ein für den Pati-

enten akzeptables Niveau sein [Portenoy

und Hagen 1990]. Für derartige vorher-

sehbare Schmerzattacken wird die pro-

phylaktische Verordnung eines schnellver-

fügbaren Opioids empfohlen (�escape�

oder �rescue-medication�). 

Bei einem typischen Belastungsschmerz

wird antizipierend die Einnahme einer

zusätzlichen Dosis schnellverfügbaren Mor-

phins (bzw. eines anderen schnellverfüg-

baren Opioidagonisten) circa 30 Minuten

vor der schmerzauslösenden Aktivität ver-

ordnet. Die Dosierung orientiert sich dabei

an der aktuell verabreichten Opioid-

Gesamttagesdosis: die quasi �vorbeugen-

de� Bedarfsmedikation sollte circa ein

Sechstel der Tagesdosierung betragen. 

Liegen echte Durchbruchschmerzen mit

nicht vorhersehbarem Auftreten vor, wird

dem Patienten eine Bedarfsdosierung eines

ebenfalls schnellverfügbaren Opioids in der

Höhe von einem Sechstel der Tagesdosis

verordnet, die der Patient nach eigenem

Ermessen einnimmt. Diese Konstellation

stellt eine der seltenen Gelegenheiten bei

der Behandlung von Tumorschmerzen dar,

bei denen tatsächlich eine �echte� Bedarfs-

medikation indiziert ist. Bei parenteraler

Applikation von Opioiden besteht eben-

falls die Möglichkeit, zusätzlich zur konti-

nuierlichen Applikation einen Bolus von

circa einem Sechstel der betreffenden Ta-

gesdosis zu verabreichen. Auf diese Aspek-

te der medikamentösen Tumorschmerz-

therapie soll in den folgenden Beiträgen

dieser Artikelserie noch ausführlicher ein-

gegangen werden.

Zusammenfassung

In Abhängigkeit von Tumorart und -stadi-

um, Metastasierungsgrad, Ort der

schmerzverursachenden Läsion sowie von

psychosozialen Faktoren treten Tumor-

schmerzen zu unterschiedlichen Zeitpunk-

chen feststellen, jedoch werden bei vielen

Patienten somatische Schmerzzustände

durch psychosoziale Faktoren verstärkt

bzw. unterhalten. Eine trotz adäquater

medikamentöser Therapie ausbleibende

Schmerzlinderung kann ein Hinweis auf

solche Einflüsse sein; deswegen sollten

auch Tumorschmerzen mehrdimensional

behandelt werden.

Korrespondenz:

Dr. med. Franz Bernhard M. Ensink

Arbeitsgruppe SUPPORT der 

Ärztekammer Niedersachsen 

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und

Intensivmedizin 

Georg-August-Universität Göttingen

Waldweg 35, 37073 Göttingen
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In der Bundesrepublik Deutschland ist wie

in allen anderen Industrienationen in den

letzten Jahren eine Zunahme der Krebs-

mortalität und -morbidität zu verzeichnen.

Ursachen dieser Entwicklung sind u.a. eine

Zunahme der Lebenserwartung sowie eine

verbesserte Behandlung von spezifischen

Krebsarten mit einer verlängerten Überle-

benszeit der Patienten.

Der Verlauf einer Tumorerkrankung ist durch

eine Vielzahl von Symptomen gekenn-

zeichnet, die einen nachhaltigen Einfluß auf

die Lebensqualität der Betroffenen haben

können. Die von Tumorpatienten am häufig-

sten geklagten Beschwerden sind neben

Schmerzen, Inappetenz, Schwäche und Angst

auch Übelkeit und Erbrechen sowie Atem-

not und Insomnie. Sollen Tumorschmerzen

effektiv und erfolgreich behandelt werden,

muß die gesamte Symptomenpalette und

deren gegenseitige Beeinflussung bei der

Therapie berücksichtigt

werden [vgl. WHO 1998].

In dem ersten Beitrag die-

ser mehrteiligen Artikelse-

rie wurde bereits auf die

Prävalenz und Klassifikation

von Tumorschmerzen einge-

gangen [Ensink et al. 1999].

Nachfolgend sollen nun As-

pekte der Diagnostik und

Dokumentation von Tumor-

schmerzen sowie die allge-

meinen Therapieprinzipien

der medikamentösen Be-

handlung dieser Beschwer-

den dargestellt werden.

Tumorschmerzdiagnostik
und -dokumentation

Da sehr unterschiedliche

Mechanismen zur Auslö-

sung von Schmerzen füh-

ren können und Schmerz

auch eine psychophysische

Seite besitzt, kann i.d.R.

nur ein multidimensionaler

Therapieansatz zu einer er-

folgreichen Behandlung von

Tumorschmerzen führen.

Kl inik und Praxis
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1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-
medizin (Geschäftsführender Direktor:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. D. Kettler, FRCA)

Georg-August-Universität
Robert-Koch-Straße 40
37075 Göttingen

2 Arbeitsgruppe SUPPORT der ÄKN
Waldweg 35
37073 Göttingen

Abb. 1: Schmerztagebuch für Patienten für den Zeitraum eines Kalendermonats. Als Beispiel sind hier verkleinert
nebeneinander wiedergegeben die Vorder- und Rückseite des z.B. im Rahmen von SUPPORT routinemäßig einge-
setzten Erfassungsinstruments. Die Patienten sind angehalten, einmal täglich abends ihren stärksten, ihren gering-
sten sowie ihren durchschnittlichen Schmerz während der zurückliegenden 24 Stunden zu dokumentieren, indem
sie im entsprechenden Feld diejenige Zahl notieren, die auf der abgedruckten 10-stufigen numerischen Analogska-
la (NAS) ihre jeweilige Schmerzintensität am besten beschreibt. 
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(=100 bzw. 10) entspricht. Die numeri-

sche Angabe ist dann als �prozentualer�

Anteil der maximal vorstellbaren Schmerz-

intensität zu werten. Ein Beispiel einer

solchen NAS ist die in der Abbildung 1

wiedergegebene Schmerzskala. 

- Visuelle Analogskala (VAS):

Dieses Instrument weist ebenso wie die

NAS eine stetige Skalierung auf. Die

Extrempunkte sind identisch, im Gegen-

satz zur NAS gibt der Patient aber kei-

ne Zahl an, sondern er markiert die von

ihm empfundene Schmerzintensität auf

einer 10 cm langen Linie mit einem

Kreuz. Die Länge der Strecke vom Null-

punkt aus wird vermessen und als Inten-

sitätsangabe notiert. Auch diese nume-

rische Angabe ist als �prozentualer�

Anteil der maximal vorstellbaren Schmerz-

intensität zu werten.

Nachteilig bei Anwendung stetiger Skalen

ist das beim Patienten erforderliche

Abstraktionsvermögen. Die Erfahrung

zeigt, daß diese Fähigkeit bei alten Men-

schen und terminal Kranken oftmals her-

abgesetzt ist.

Grundlegende Behandlungs-
aspekte

Für die Schmerztherapie von Tumorpati-

enten gibt es einige Grundprinzipien, durch

deren Beachtung sich die Behandlung

erheblich erleichtern läßt. Die Wahl der

zum Einsatz gelangenden Verfahren soll-

te vorrangig an den Bedürfnissen und

Wünschen des jeweiligen Patienten orien-

tiert werden. Dabei sollte die Behandlung

gleichermaßen so effektiv aber auch so

wenig invasiv wie möglich sein. Voraus-

setzung einer optimalen Therapie ist eine

korrekte Diagnose der Schmerzursache(n).

Bei der Behandlung von Schmerzzustän-

den im Rahmen einer Krebserkrankung

stehen tumororientierte (kausale) und sym-

ptomorientierte (palliativmedizinische) The-

rapieansätze nebeneinander. Der Einsatz

tumororientierter Verfahren (Operation,

Algesiologie

Aber auch im Bereich der Schmerzthera-

pie ist die Grundlage jeder suffizienten Be-

handlung eine gezielte Diagnostik. Zu einer

ordnungsgemäßen Schmerzdiagnostik ge-

hört neben einer allgemeinen Anamnese

auch eine spezielle Tumoranamnese sowie

eine Exploration der psychosozialen Situa-

tion und Verfassung des Patienten. 

Der Patient sollte angehalten werden, sei-

ne Beschwerden regelmäßig mit Hilfe eines

standardisierten Inventars (z.B. Schmerzta-

gebuch; vgl. Abbildung 1) zu protokollie-

ren. Nur so lassen sich stark schwanken-

de Schmerzintensitäten erfassen, die bei

Tumorpatienten nicht selten vorkommen.

Eine derartige routinemäßige Schmerzdo-

kumentation hilft zugleich auch die medi-

kamentöse Behandlung adäquat zu steu-

ern. Für die klinische Routine reicht es

i.d.R. aus, nur die Schmerzintensität zu

erfassen. Dazu haben sich die folgenden

unterschiedlichen Skalen als Meßinstru-

mente etabliert:

- Deskriptive Schmerzskala

(VRS = verbal rating scale):

Dieses Instrument weist eine diskrete

ordinale Skalierung auf, z.B. bei einer

5-stufigen Graduierung: �kein Schmerz,

leichter Schmerz, mäßiger Schmerz, star-

ker Schmerz, unerträglicher Schmerz�.

Aus den genannten Alternativen wählt

der Patient zu vorgegebenen Zeitpunk-

ten - ein- oder mehrmals täglich - die

sein aktuelles Schmerzniveau am besten

beschreibende Skalierungsangabe aus

und notiert diese in seinem Schmerzta-

gebuch oder im Schmerzkalender. Vor-

teilhaft an deskriptiven Skalen ist die all-

gemein leichte Verständlichkeit.

- Numerische Analogskala (NAS):

Bei dieser stetigen Skalierung von 0 bis

100 bzw. von 0 bis 10 wählt der Pati-

ent die Intensitätbeschreibung aus, die

einer relativen Bewertung seiner aktuell

bestehenden Schmerzen zwischen den

Extrempunkten �kein Schmerz� (= 0)

und �stärkste vorstellbare Schmerzen� 

Chemo-, und/oder Hormon- sowie Radio-

therapie) sollte bei der Therapieplanung

stets mit erwogen werden. Indikations-

stellung und Durchführung dieser Verfah-

ren setzt zwingend die Einbeziehung kom-

petenter Vertreter der entsprechenden

Fachgebiete voraus; idealerweise wird das

Prozedere gemeinsam in einer interdiszi-

plinären Tumor(schmerz)konferenz erörtert

und festgelegt. 

Da an der Verursachung und Verstärkung,

aber auch an der Linderung von Schmer-

zen ebenso psychologische, soziale, kul-

turelle und spirituelle Faktoren maßgeblich

beteiligt sind, sollte es gegenüber jedem

Tumorpatienten selbstverständlich sein,

hier gezielte Hilfen i.S. einer begleitenden

psychosozialen Unterstützung anzubieten.

Dafür ist es eine unverzichtbare Grund-

voraussetzung daß die betroffenen Men-

schen ausreichend über ihr Leiden und sei-

nen voraussichtlichen Verlauf aufgeklärt

sind. 

In diesem Zusammenhang ist auch zu

berücksichtigen, daß Tumorpatienten i.d.R.

nicht isoliert leben, sondern meist in fami-

liären Beziehungsgeflechten. Die Leiden in

fortgeschrittenen Tumorstadien können auf

solche Bindungen verheerende Wirkungen

haben. Solche Entwicklungen frühzeitig zu

erkennen und entsprechende Hilfen3

anzubieten und damit die gesamte Fami-

lie zu unterstützen, hat bei der Therapie

von Tumorschmerzpatienten dementspre-

chend einen hohen Stellenwert.

Ebenso sollte der Einsatz physiotherapeu-

tischer und physikalischer Verfahren (sie-

he Tabelle) bei der Therapie von Tumor-

schmerzpatienten stets geprüft werden.

Einige dieser Verfahren haben sich bei der

Behandlung nachweislich bewährt, ande-
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operante oder tiefenpsychologische Verfahren sowie
Verhaltenstherapie einen positiven Effekt auf das Erle-
ben des Patienten oder den Verlauf der Erkrankung
haben, ist nicht eindeutig geklärt, da zu diesen The-
men kaum kontrollierte wissenschaftliche Studien ver-
fügbar sind. 
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re werden von den Patienten zumindest

als wohltuend empfunden4.

Zeigt die Mehrzahl der in der Tabelle auf-

geführten Methoden eher eine unspezifi-

sche Wirkung auf die körperliche Verfas-

sung und die Schmerzwahrnehmung des

Patienten, so sind doch einige Verfahren

enthalten, denen eine eindeutig �kausale�

Wirksamkeit zukommt. Hier sollen vor

allem die Lymphdrainage bei Lymphödem

und die Verwendung von Orthesen bei

durch andere Verfahren (Primat der Radio-

therapie! bzw. Chirurgie) nicht zu thera-

pierenden Knochenmetastasen genannt

werden. Transkutane elektrische Nerven-

stimulation (TENS) und Akupunktur wer-

den bei Tumorpatienten zwar eingesetzt;

die Anwendung dieser Verfahren erfolgt

üblicherweise aber nur begleitend zu ande-

ren Therapien, da ein Beweis für die Wirk-

samkeit als Monotherapie noch aussteht.

Grundprinzipien der medikamen-
tösen Tumorschmerztherapie

Anfang der 80er Jahre erkannte die Welt-

gesundheitsorganisation, daß �Tumorschmer-

zen� ein nicht nur in Entwicklungsländern

sondern auch in den Industrienationen oft-

mals vernachlässigtes Problem darstellen

[WHO 1984]. Daraufhin wurde die Kampag-

ne �Freedom from Cancer Pain� initiiert, in

deren Rahmen 1986 von der WHO die

Broschüre �Cancer Pain Relief� veröffent-

licht wurde [WHO 1986]. In dieser Anlei-

tung wurde erstmals ein umfassendes 

3-Stufen-Schema empfohlen, das unab-

hängig von der Tumor- und Schmerzart,

einzig orientiert an der Schmerzintensität,

eine suffiziente analgetische Therapie

gewährleisten sollte. Dabei lag das Primat

der Behandlung von Schmerzen bei Krebs-

patienten eindeutig auf Seiten der anal-

getischen Pharmakotherapie. 

In der ursprünglichen Fassung des WHO-

3-Stufen-Schemas wurde für diese Indika-

tion lediglich ein Medikament auf jeder

Stufe als Mittel der ersten Wahl propa-

giert: Acetylsalicylsäure, Codein, Morphin.

Unter Beibehaltung des Prinzips, Tumor-

schmerzpatienten nur mit einer streng limi-

tierten Anzahl anerkannt wirksamer Medi-

kamente zu behandeln, wurde dieses The-

rapieschema seither weiterentwickelt

[WHO 1990]. Eine Übersicht der medika-

mentösen Aspekte sowie der invasiven

Verfahren der Tumorschmerztherapie fin-

det sich bei Ensink et al. [1998] bzw.

Hanekop et al. [1998]. 

Die Abbildung 2 zeigt den aktuellen Stand

des WHO-3-Stufen-Schemas. Diese Thera-

pieempfehlungen erleichtern auch eine An-

passung der Behandlung bei Nichtanspre-

chen der Schmerzen auf die gewählte Me-

dikation. Bei dem WHO-Stufen-Schema stellt

die enterale Gabe von Medikamenten, vor-

zugsweise die orale Verabreichung, den we-

sentlichen Applikationsweg dar. Erfolgt die-

se orale Gabe von Analgetika gemäß den

Vorschlägen der WHO, können etwa 75�90

Prozent der Patienten mit Tumorschmer-

zen eine zufriedenstellende Lebensqualität

mit auf ein erträgliches Maß reduzierten

Schmerzen erreichen [Twycross 1993].

Neben der, von der Mehrzahl der Tumor-

patienten positiv erlebten Unabhängigkeit

von fremder Hilfe, bietet die orale Appli-

kation, verglichen mit der parenteralen

Gabe, auch noch den Vorteil einer relativ

langen Wirkung wie auch die Reduktion

der Inzidenz toxischer Nebenwirkungen. 

Das Vorliegen von Dauerschmerzen sollte

die Gabe von Analgetika entsprechend

ihrer Wirkungszeit nach sich ziehen. Eine

Gabe von Analgetika nach Bedarf ist in

diesem Fall obsolet. Durch die Entwicklung
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Abb. 2: 3-Stufen-Schema der WHO zur medikamentösen Tumorschmerztherapie (modifiziert
nach WHO [1986, 1990]).

Tabelle 1: Physikalische Maßnahmen bei
Tumorschmerzpatienten

� Lymphdrainage
� Orthesen 
� Geh- und Haushaltshilfen 
� Wärmeanwendungen

- Konduktion
- Wärmflasche, Heizmatte
- Packungen, Hydrotherapie

- Strahlung
- Infrarotlicht

� Kälteanwendungen
� Elektrotherapie

- Diathermie
- Transkutane elektrische 

Nervenstimulation
� Akupunktur
� Massagen
� Manualtherapeutische Interventionen

4 Ebenso wie bei der psychosozialen Unterstützung
sind wissenschaftliche Untersuchungen über den Nut-
zen physiotherapeutischer Methoden selten.

AlgesiologieKl inik und Praxis
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treten kann und durch die obligate Ver-

ordnung von Laxantien behandelt wird. 

� bei den Opioiden weiterhin das Auftre-

ten von Übelkeit oder Erbrechen, bei-

des Symptome, die i.d.R. nur initial

(innerhalb der ersten Woche) vorhan-

den sind und von daher auch nur 

- wenn überhaupt - zu Behandlungs-

beginn therapiert werden müssen. 

� bei den nichtopioiden Analgetika, spe-

ziell den NSAID vor allem das Auftre-

ten von gastrointestinalen Ulzerationen

(hier ist in begrenztem Umfang eine Pro-

phylaxe möglich) und Einschränkungen

der Nierenfunktion. 

Die Dosierung der Medikamente sollte

nicht schematisch erfolgen, sondern am

Allgemeinzustand, am Risikoprofil und am

Schmerzcharakter bzw. der Schmerzinten-

sität des Patienten orientiert werden. Auch

die Möglichkeiten einer Kombination der

Analgetika mit Adjuvantien und Ko-Anal-

getika (vgl. hierzu entsprechenden späte-

ren Teil dieser Artikelserie) sollten regel-

mäßig berücksichtigt werden. 

Essentiell für die erfolgreiche Behandlung

von Tumorschmerzen ist die regelmäßige

Überprüfung des Therapieeffektes. Zu Be-

ginn der Schmerztherapie ist eine zumin-

dest einmal tägliche Messung des Schmerz-

niveaus erforderlich - bei stark wechseln-

der Schmerzintensität kann auch eine mehr-

mals tägliche Bestimmung notwendig wer-

den. Als Instrumente bieten sich die bereits

erwähnten Skalen an (VRS, NAS, VAS). Ein

akzeptables Schmerzniveau liegt i.d.R. dann

vor, wenn die VAS bzw. NAS kleiner als

der Wert 30 ist oder die VRS maximal

leichte bis mäßige Schmerzen ergibt. Hier-

bei ist allerdings zu beachten, daß für alle

Therapieentscheidungen die Beurteilung des

für den Patienten noch akzeptablen Schmerz-

niveaus durch ihn selbst erfolgen sollte. 

Übersteigt das ermittelte Schmerzniveau

diese Vorgaben, sollte umgehend eine

Optimierung der analgetischen Therapie

eingeleitet werden. Die Verbesserung der

von Retardpräparationen haben sich die

Therapiemöglichkeiten insofern verbessert,

als nur noch eine zwei- bis dreimal tägli-

che Medikamenteneinnahme notwendig

ist. Durch die Einführung von therapeu-

tisch transdermalen Systemen (z.B. Fen-

tanyl TTS) hat sich die Behandlungsmög-

lichkeit noch insofern erweitert, als dadurch

z.T. nur noch alle 2 � 3 Tage ein Wech-

sel des Applikationssystems erfolgen muß. 

Es sollte aber bedacht werden, daß die al-

leinige Verordnung von Retardpräparaten

und transdermalen Systemen nur bei Vor-

liegen von konstanten Schmerzen sinnvoll

ist. Nach einer Einstellungsphase mittels schnell

verfügbarer Zubereitungen - diese gestat-

ten ein rasches Erreichen eines �steady-

state� - wird auf der Basis identischer Wirk-

stoffmengen pro 24 Stunden auf ein ent-

sprechendes Retardpräparat gewechselt. 

Eine zusätzliche Rezeptierung schnell ver-

fügbarer Opioide (üblicherweise ein Sech-

stel der Tagesgesamtdosis an Opioiden) ist

bei wechselnder Schmerzintensität bzw.

dem Auftreten von Schmerzspitzen ange-

zeigt. Diese schnell verfügbaren Opioide

können �nach Bedarf� verordnet und vom

Patienten in eigener Regie eingenommen

werden. Der Patient sollte aber angewie-

sen werden, die zusätzlich eingenomme-

nen Opioide mit Dosis und Zeitpunkt der

Einnahme in einem Schmerztagebuch zu

vermerken, um dem behandelnden Arzt

die Möglichkeit zu geben, aus den Befun-

den weitere therapeutische Konsequenzen

zu ziehen (z.B. Erhöhung der Dosis der

retardierten Präparation).

Da die Behandlung von Tumorschmerzen

i.d.R. eine chronische, oftmals lebenslange

Therapie erzwingt, macht das z.T. unver-

meidliche Auftreten von Nebenwirkungen

eine umgehende bzw. vorbeugende Be-

handlung notwendig. Besonders die für

einige Analgetikagruppen typischen Ne-

benwirkungen sind hier zu beachten: 

� bei den Opioiden z.B. die Obstipation,

die während der gesamten Einnahme auf-

Behandlung könnte folgendermaßen aus-

sehen: 

1. Wurden nichtopioide Analgetika (WHO-

Stufe I) bereits in der empfohlenen

Maximaldosierung verabreicht, so sollte

die Therapie gemäß den Empfehlungen

der WHO-Stufe II fortgesetzt werden,

d.h. es sind zusätzlich mittelstarke Opioi-

de zu verordnen.

2. Sind auch die Medikamente der WHO-

Stufe II bereits in Maximaldosierung

gegeben worden, erfolgt ein Wechsel

auf Präparate der WHO-Stufe III. Dabei

werden die mittelstarken durch starke

Opioide ersetzt; die Verordnung der

nichtopioiden Analgetika wird i.d.R. bei-

behalten. 

3. Bei ungenügender Analgesie unter einer

Therapie mit starken Opioiden wird

deren Dosierung solange gesteigert, bis

eine ausreichende Schmerzlinderung

erreicht ist bzw. nicht akzeptable Neben-

wirkungen auftreten, die ein alternati-

ves Vorgehen erforderlich machen.

4. Überprüfung, ob die Verabreichung von

Adjuvantien bzw. Ko-Analgetika eine

Verbesserung der Analgesie bewirken

kann.

5. Sollten die vorstehenden Schritte nicht

zu einem befriedigenden analgetischen

Effekt führen, sollten als weitere

Behandlungsoption auch der Einsatz

invasiver Verfahren zur Schmerztherapie

erwogen werden (vgl. entsprechenden

späteren Teil dieser Artikelserie). 

Eine Dosiserhöhung sollte i.d.R. im Bereich

von 50 Prozent der aktuell verabreichten

Substanzmenge liegen (z.B. bei einer aktu-

ellen 24-Stundendosis von 100 mg Mor-

phin Erhöhung um 50 mg auf 150 mg/die

oder bei einer Tagesdosis von 500 mg

Steigerung auf 750 mg/die). Unter einer

solchen Steigerung sollten bei ansonsten

unauffälligem Verlauf keine lebensbedroh-

lichen Nebenwirkungen auftreten. 

Unter ambulanten Bedingungen sollte eine

weitere Dosisanpassung erst nach Errei-

8/99 72. Jahrgang
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chen eines neuen Gleichgewichtsspiegels

vorgenommen werden. Diese Vorausset-

zung ist normalerweise erst nach Ablauf

von 6 Halbwertszeiten des verabreichten

Medikaments gegeben. Für die meisten

Analgetika bedeutet dieses, daß eigentlich

erst nach 24 bis 48 Stunden eine weite-

re Dosisanpassung erfolgen darf. 

Im stationären Bereich mit seinen besse-

ren Überwachungsmöglichkeiten kann ei-

ne Anpassung der Dosierung von Analge-

tika am besten und schnellsten mit Hilfe

der �Patienten-kontrollierten Analgesie�

(PCA) erfolgen.

Eine Steigerung der Dosierung von star-

ken Opioidagonisten bei unzureichender

Analgesie ist in aller Regel möglich und

sinnvoll, da diese Substanzen keine Maxi-

maldosierung aufweisen. Ursache für die

Notwendigkeit einer Dosissteigerung ist in

den meisten Fällen ein Fortschreiten der

Grunderkrankung, während die grundsätz-

lich mögliche Entwicklung einer Toleranz

nur eine sekundäre Rolle spielt.

Limitierend bei der Therapie mit starken

Opioiden können lediglich zu starke und da-

mit nichtakzeptable Nebenwirkungen sein.

In einem solchen Fall können mehrere The-

rapiealternativen ergriffen werden, die alle

in späteren Teilen dieser Artikelserie noch

ausführlich dargestellt werden sollen:

1. Ein Opioidwechsel mit Hilfe sogenann-

ter Äquipotenztabellen kann möglicher-

weise eine Verbesserung der Analgesie

bewirken. 

2. Es können andere analgetisch wirkende

Substanzen kombiniert werden (z.B. Clo-

nidin, Ketamin).

3. Ein Wechsel des Applikationsweges kann

zu einer Verbesserung der Wirkungs- /

Nebenwirkungsrelation beitragen.

4. Eine Kombination aus zwei oder drei

der zuvor genannten Therapieoptionen.

Bei unzureichender Analgesie unter einer

gegebenen Opioidmedikation (ohne stö-

rende Nebenwirkungen) ist die alleinige Än-

derung des Applikationsweges wenig hilf-

reich, da bei Beachtung äquipotenter Do-

sierungen ein solcher Wechsel i.d.R. nicht

zu einer Verbesserung der Analgesie führt.

Wegen der bei differenten Applikations-

formen erforderlichen unterschiedlichen Sub-

stanzmengen ist allerdings eine Änderung

des Nebenwirkungsspektrums wahrscheinlich.

Bei konsequenter Anwendung der gege-

benen Empfehlungen zur medikamentösen

Tumorschmerztherapie sollte für die über-

wiegende Mehrheit der betroffenen Pati-

enten eine zufriedenstellende Beschwer-

delinderung zu erzielen sein. In den näch-

sten Artikeln dieser Serie wird auf speziel-

le Aspekte der einzelnen Stufen der WHO-

Empfehlungen eingegangen.

Zusammenfassung

1986 wurde von der Weltgesundheitsor-

ganisation (WHO) die Broschüre �Cancer

Pain Relief� veröffentlicht, in der erstmals

ein umfassendes 3-Stufen-Schema emp-

fohlen wurde. Diese Therapieempfehlung

der WHO orientiert sich - unabhängig von

Tumor- und Schmerzart - nur an der Schmerz-

intensität. Gemäß den Vorschlägen der WHO

stellt die enterale Gabe von Medikamen-

ten, vorzugsweise die orale Verabreichung,

den wesentlichen Applikationsweg dar. Bei

etwa 75�90 Prozent der Patienten mit Tu-

morschmerzen kann auf diese Weise eine

zufriedenstellende Schmerzreduktion er-

reicht werden. 

Dauerschmerzen erfordern die Gabe von

Analgetika entsprechend ihrer Wirkungs-

zeit. Eine Gabe von Analgetika nach Bedarf

ist in diesem Fall obsolet. Durch die Ent-

wicklung von Retardpräparationen wurden

die Therapiemöglichkeiten wesentlich

erweitert. Beim Auftreten von Schmerz-

spitzen wird die zusätzliche Rezeptierung

schnell verfügbarer Opioide notwendig.

Diese können als �rescue-Medikation�

zusätzlich zur Basismedikation verordnet

und vom Patienten �nach Bedarf� in eige-

ner Regie eingenommen werden. 

Der Patient sollte zur adäquaten Steue-

rung der medikamentösen Behandlung sei-

ne Beschwerden regelmäßig mit Hilfe eines

standardisierten Inventars protokollieren.

Die Dosierung der Medikamente sollte

nicht schematisch erfolgen, sondern sich

am Allgemeinzustand, am Risikoprofil und

am Schmerzcharakter bzw. der Schmerz-

intensität des Patienten orientieren. Auch

die Möglichkeiten einer Kombination der

Analgetika mit Adjuvantien und Ko-Anal-

getika sollten regelmäßig berücksichtigt

werden. Eine Steigerung der Dosierung

von starken Opioidagonisten bei unzurei-

chender Analgesie ist in aller Regel mög-

lich und sinnvoll, da diese Substanzen kei-

ne Maximaldosierung aufweisen.
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Wurde bei einem Tumorpatienten bisher

keine Analgetikatherapie wegen beste-

hender Tumorschmerzen durchgeführt

bzw. liegt nur eine leichte Schmerzinten-

sität vor, so wird in der Regel mit der Stu-

fe I des WHO-3-Stufen-Schemas begon-

nen. Von der WHO wurde ursprünglich

die Acetylsalicylsäure (ASS) in einer Dosie-

rung von 4-stündlich 500 - 1 000 mg per

os empfohlen [WHO 1986]. Dieser Sub-

stanz wird aber im allgemeinen ein hohes

Nebenwirkungspotential, speziell im

Bereich des Gastrointestinums und der Nie-

re, attestiert. Deswegen wird ASS in

Deutschland zur Tumorschmerztherapie

üblicherweise nicht verwendet. 

Als Alternativen zu ASS stehen auf der

WHO-Stufe I aber zahlreiche andere Sub-

stanzen zur Verfügung, wobei die hier ein-

gruppierten Medikamente bezüglich ihrer

chemischen Struktur allerdings sehr hete-

rogen sind (vgl. Tabelle). Die früher in

Deutschland gebräuchliche Bezeichnung

der Medikamente der WHO-Stufe I als

�periphere Analgetika� gilt heute als über-

holt, da inzwischen auch am zentralen

Nervensystem analgetische Effekte dieser

Substanzen nachgewiesen wurden. 

Die Verwendung von Mischpräparaten

wird aufgrund einer erschwerten Dosisan-

passung und unübersichtlicher Wechsel-

wirkungen nicht empfohlen. Insbesonde-

re sollten keinesfalls zwei Substanzen aus

der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheu-

matika (NSAID = Non-Steroidal-Anti-

Inflammatory-Drugs) kombiniert werden;

Algesiologie

Der Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von

Symptomen gekennzeichnet, die einen

deutlich negativen Einfluß auf die Lebens-

qualität der betroffenen Patienten haben

können. Die in diesem Zusammenhang am

häufigsten beklagten Beschwerden sind

neben Angst, Schwäche und Inappetenz,

Übelkeit und Erbrechen, Atemnot und

Insomnie vor allem Schmerzen. In einem

ersten Beitrag dieser mehrteiligen Arti-

kelserie wurde bereits auf die Prävalenz

und Klassifikation von Tumorschmerzen

eingegangen [Ensink et al. 1999]. 

Bei der Therapie von Tumorschmerzen gilt

es, einige Besonderheiten bezüglich der

Schmerzdiagnostik sowie einige allge-

meingültige Behandlungsprinzipien zu

berücksichtigen, die bereits im zweiten Bei-

trag dieser Artikelserie vorgestellt wurden

[Hanekop et al. 1999]. Nachfolgend sol-

len nun im dritten Teil die Möglichkeiten

einer medikamentösen Therapie mit Nicht-

Opioidanalgetika nach Stufe I des 3-Stu-

fen-Schemas der WHO dargestellt werden. 

Vorbemerkungen 

Die Schmerztherapie nach dem WHO-3-

Stufen-Schema unterscheidet nicht nach

Tumorarten, sondern orientiert sich primär

an der Schmerzintensität und sekundär an

der Schmerzart. Daneben müssen aber

auch der Allgemeinzustand des Patienten

sowie das Risikoprofil der zu verabrei-

chenden Substanzen beachtet werden. 

allenfalls kann bei unzureichender Wirk-

samkeit einer Monosubstanz der Stufe I-

Analgetika eine Kombination eines NSAID

mit Metamizol versucht werden. 

Der Wirkbeginn aller nachfolgend darge-

stellten Medikamente ist, soweit es sich

um nichtretardierte Präparate handelt, übli-

cherweise ca. 30 Minuten nach Einnah-

me, die maximale Wirkung nach durch-

schnittlich 60 bis 90 Minuten zu erwar-

ten. 

Da sowohl die analgetische Wirksamkeit

als auch die durch diese Substanzen aus-

zulösenden Nebenwirkungen von Tag zu

Tag erheblich variieren können, ist eine

frequente initial sogar mindestens tägliche

Überprüfung der Therapie angezeigt. Ein

Absetzen der Analgetika der WHO-Stufe I

ist auch nach längerer Behandlungszeit

problemlos möglich, ohne daß körperliche

Entzugssymptome zu erwarten sind. 

Paracetamol

Diese Substanz ist unter dem Generikum

Acetaminophen vor allem in Großbritan-

nien und den USA populär. Sie soll anal-

getisch deutlich schwächer wirksam sein

als ASS und die NSAID [Ventafridda et al.

1990, Rawlins 1998]. Paracetamol hat kei-

ne so gravierenden gastrointestinalen

Nebenwirkungen wie ASS und die NSAID.

Problematisch ist jedoch die dosisabhän-

gige Lebertoxizität; deswegen ist Parace-

tamol bei vorbestehenden Leberschäden

kontraindiziert. 
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Die Tageshöchstdosis von Paracetamol

liegt bei 6 g. Diese Wirkstoffmenge muß

bei Dauerschmerzen in sechs Einzeldosen

aufgeteilt werden, da die Substanz eine

kurze Wirkdauer von maximal 4 Stunden

aufweist. Die ausreichende Wirksamkeit

von Paracetamol ist für die Indikation

�Tumorschmerzen� nicht belegt [Venta-

fridda et al. 1990]; sowohl für die Dau-

er- als auch für die bedarfsabhängige

Tumorschmerztherapie hat diese Substanz

in Deutschland nur untergeordnete Be-

deutung. 

Metamizol

Im Vergleich zu Paracetamol wird die anal-

getische Wirkung dieser auch als Nova-

minsulfon bezeichneten Substanz als stär-

ker eingeschätzt [Brune und Beck 1994],

entsprechend etwa der Wirksamkeit der

NSAID. Die Einzeldosis von Metamizol

beträgt 500 � 1 000 mg, die Tages-

höchstdosis 6 g. Die maximale Wirkdau-

er liegt bei 4 Stunden; eine retardierte

Zubereitung steht nicht zur Verfügung. Bei

Verwendung von Dosierungen über 9 g

pro Tag muß auch mit dem Auftreten zere-

braler Krampfanfälle gerechnet werden.

Metamizol wird eine besondere spasmo-

lytische Wirksamkeit nachgesagt; diese ist

jedoch speziell bei intravenöser Applikati-

on von Bedeutung und somit vermutlich

von der Höhe des Plasmaspiegels abhän-

gig. Eine zu schnelle intravenöse Gabe von

Metamizol ist jedoch mit dem Risiko einer

ausgeprägten Hypotonie verbunden. Wei-

tere typische Nebenwirkungen sind Schwit-

zen sowie Übelkeit und Erbrechen. Meta-

mizol ist frei von den gastrointestinalen

Nebenwirkungen der Antirheumatika;

allerdings sind eine Verschlechterung der

Nierenfunktion sowie das Auftreten einer

Agranulozytose (Häufigkeit: 1 auf 1 Mil-

lion Anwendungen) beschrieben. Als Kon-

traindikationen gelten Erkrankungen des

Knochenmarks, insbesondere die bei

Tumorpatienten nicht selten auftretende

Leukopenie.

NSAID

Die dosisabhängige Wirksamkeit dieser

Substanzgruppe für die Indikation �Tumor-

schmerzen� ist belegt. In der Literatur wird

als Argument für den Einsatz von NSAID

ihre besondere Wirksamkeit bei Knochen-

schmerzen hervorgehoben [z.B. Jage

1998]. Diese Behauptung ist jedoch durch

keine kontrollierte klinische Studie gedeckt.

Zu den in Deutschland am häufigsten ver-

wendeten NSAID zählen Diclofenac, Ibu-

profen und Naproxen. Kein Medikament

dieser Gruppe ist einem anderen bezüg-

lich seiner analgetischen Wirksamkeit ein-

deutig überlegen, so daß lange auf dem

Markt befindliche Präparate wegen der

zuverlässigeren Einschätzbarkeit bezüglich

Inzidenz und Schweregrad von Nebenwir-

kungen favorisiert werden. Die analgeti-

sche, antiinflammatorische und antipyreti-

sche Wirksamkeit der NSAID wird

hauptsächlich durch eine Hemmung der

Prostaglandin-Synthese erreicht.

In der Tumorschmerztherapie stellt die

Nephrotoxizität bei den häufig dehydrier-

ten Patienten mit paralleler Nierenfunkti-

onsstörung ein gravierendes Problem dar,

insbesondere bei gleichzeitiger Therapie

mit Schleifendiuretika (wegen einer poten-

tiellen Verstärkung der Nephrotoxizität).

Daneben sind die gastrointestinalen

Nebenwirkungen der NSAID, deren Inzi-

denz unabhängig vom Applikationsweg

oder der pharmazeutischen Zubereitung

des Medikaments ist, zu beachten. Bei

Vorliegen florider Ulzerationen im Gastro-

intestinaltrakt bzw. einer positiven Ulcus-

anamnese ist vor Anwendung der NSAID

eine sorgfältige Abwägung von Nutzen

und Risiken dieser Substanzen erforderlich.

Werden die NSAID in Kombination mit

Glukokortikoiden verordnet, sollte die zeit-

gleiche Einleitung einer Ulcusprophylaxe

mit Protonenpumpenhemmern (z.B. Ome-

prazol 20 mg pro Tag) erwogen werden.

Weitere Kontraindikationen für eine

Anwendung von NSAID sind Gerinnungs-

störungen und Überempfindlichkeit gegen

diese Substanzen.

Diclofenac

Die Einzeldosis der Substanz beträgt 50

� 100 mg. Eine solche Dosierung wirkt  in

nichtretardierter Darreichungsform 6 � 8

Stunden, als Retardpräparat 8 � 12
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Acetylsalicylsäure 500 � 1 000 mg 4-stündlich

Diclofenac 50 mg 6-stündlich

Diclofenac retardiert 100 mg 8- bis 12-stündlich

Ibuprofen 400 � 600 mg 6-stündlich

Ibuprofen retardiert 600 � 800 mg 8- bis 12-stündlich

Metamizol 500 � 1 000 mg 4-stündlich

Naproxen 250 mg 6- bis 8-stündlich

bzw. 500 mg bzw. 12-stündlich

Paracetamol 500 � 1 000 mg 4-stündlich

Substanz Einzeldosis Dosisintervall

Medikamente der Stufe I �Nicht-Opioidanalgetika� des WHO-3-Stufen-Schemas 
(Auswahl gebräuchlicher Substanzen) 
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rer Zeit eine positivere Bewertung zulas-

sen, bleibt abzuwarten. 

Bewertung der NSAID

Die NSAID besitzen eine relativ geringe

therapeutische Breite und eine beachtens-

wert hohe Auftretenswahrscheinlichkeit an

Nebenwirkungen. Für eine ausreichende

Analgesie werden meist Dosierungen im

Bereich der empfohlenen Tageshöchstdo-

sen erforderlich. Zur Dauertherapie eignen

sich die NSAID nur bei leichten Tumor-

schmerzen. Auch als Kombinationspartner

der Opioide wird die Wertigkeit dieser Sub-

stanzgruppe möglicherweise überschätzt.

Zum einen liegen bei Tumorpatienten in

fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit

stärkeren Schmerzen häufig Kontraindika-

tionen für die NSAID vor; auf der ande-

ren Seite stellt auch die gelegentlich pro-

klamierte �opioideinsparende Wirkung�

einer solchen Kombinationstherapie kaum

ein sinnvolles Behandlungsziel per se dar,

da die Toxizität der Opioide selbst i.d.R.

deutlich geringer ist. 

Zusammenfassung

Wurde bei einem Tumorpatienten bisher

keine Analgetikatherapie wegen beste-

hender Tumorschmerzen durchgeführt

bzw. liegt nur eine leichte Schmerzinten-

sität vor, so wird die Behandlung in der

Regel mit Substanzen der Stufe I des

WHO-3-Stufen-Schemas begonnen. Die

hier eingruppierten Medikamente werden

als Nicht-Opioidanalgetika bezeichnet. Sie

sind hinsichtlich ihrer chemischen Struktur

sehr heterogen: neben Acetylsalicylsäure

sind hier Paracetamol, Metamizol sowie

diverse Substanzen aus der Gruppe der

NSAID zu nennen. Leider liegen zur ver-

gleichenden Effektivitätsbeurteilung dieser

Pharmaka keine aussagefähigen Untersu-

chungen vor, so daß keine eindeutige Emp-

fehlung für eine spezielle der genannten

Substanzen auf dieser Therapiestufe gege-

ben werden kann. 

Algesiologie

Stunden. Als Retardpräparate stehen aus-

schließlich Dragees, Kapseln und Tablet-

ten zur Verfügung. Bei Tumorpatienten

in reduziertem Allgemeinzustand sollte

üblicherweise eine Tageshöchstdosis von

200 mg nicht überschritten werden. Bei

Anwendung von Diclofenac wird nach

i.m.-Gabe die Auslösung einer anaphy-

laktoiden Reaktion gefürchtet (die i.v.-

Applikaton ist in Deutschland nicht zuge-

lassen!). 

Ibuprofen

Die Wirkdauer einer Einzeldosis von 400

� 600 mg Ibuprofen beträgt 6 � 8

Stunden, in der allerdings nur zur oralen

Applikation verfügbaren Retardform 8 �

12 Stunden. Bei Tumorschmerzpatienten,

die ansonsten keine weiteren Begleiter-

krankungen aufweisen, stellen in der Regel

2 400 mg Ibuprofen die zulässige Tages-

höchstdosis dar. 

Naproxen

Die Initialdosierung dieser Substanz beträgt

500 mg, im weiteren Verlauf werden dann

üblicherweise entweder alle 6 � 8 Stun-

den 250 mg oder alle 12 Stunden 500 mg

verabreicht. Die übliche Tageshöchstdosis

von 1 000 mg sollte nur nach sorgfältiger

Abwägung von Nutzen und Risiken über-

schritten werden. 

Cyclooxygenase-2-Inhibitoren

Als erster Vertreter dieser auch als COX-

2-Inhibitoren bezeichneten Untergruppe

der NSAID wurde 1996 Meloxicam zuge-

lassen. Dieses Präparat konnte die in die-

se Substanzklasse gesetzten Hoffnungen

(gute Analgesie bei reduzierter Nebenwir-

kungsrate) wegen zu geringer Spezifität

nicht erfüllen. Zum Einsatz der COX-2-Inhi-

bitoren für die Indikation �Tumorschmer-

zen� fehlt zudem bislang eine ausreichende

empirische Datengrundlage. Ob neuere,

kurz vor Markteinführung stehende Ver-

treter dieser Substanzklasse, in absehba-
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bei einem Tumorschmerzpatienten bereits

eine initiale Therapie mit nichtopioiden

Analgetika der WHO-Stufe I eingeleitet,

und hat diese Behandlung trotz Verabrei-

chung der empfohlenen Maximaldosierung

keine ausreichende Schmerzlinderung

erbracht, so sollte die Therapie gemäß den

Empfehlungen der WHO-Stufe II fortge-

setzt werden, d.h. es sind zusätzlich mit-

telstarke Opioide zu verordnen. 

Die von der WHO gewählte, allgemein

akzeptierte Differenzierung der mittelstar-

ken von den sog. starken Opioiden beruht

zum Teil auf Konventionen und nur zum

Algesiologie

Der Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von

Symptomen gekennzeichnet, die einen

deutlich negativen Einfluß auf die Lebens-

qualität der betroffenen Patienten haben

können. Die in diesem Zusammenhang am

häufigsten geklagten Beschwerden sind

neben Angst, Schwäche und Inappetenz,

Übelkeit und Erbrechen, Atemnot und

Insomnie vor allem Schmerzen. 

In den ersten beiden Beiträgen dieser

mehrteiligen Artikelserie wurde bereits auf

die Prävalenz und Klassifikation von Tumor-

schmerzen [Ensink et al. 1999] bzw. auf

Aspekte der Diagnostik und allgemeingül-

tige Behandlungsprinzipien bei der Tumor-

schmerztherapie [Hanekop et al. 1999a]

eingegangen. Im voraufgehenden Teil die-

ser Publikationsreihe wurden die Möglich-

keiten einer medikamentösen Therapie mit

Nicht-Opioidanalgetika nach Stufe I des 

3-Stufen-Schemas der WHO erörtert

[Hanekop et al. 1999b].

Nachfolgend soll nun im vierten Teil die

medikamentöse Therapie mit mittelstar-

ken, zumeist nicht BtM-pflichtigen Opioi-

den nach Stufe II des 3-Stufen-Schemas

der WHO dargestellt werden. 

Vorbemerkungen

Die Schmerztherapie nach den WHO-Emp-

fehlungen [WHO 1996] orientiert sich

primär an der Schmerzintensität. Wurde

Teil auf pharmakologischen Kriterien. In

der Bundesrepublik Deutschland finden

sich unter dieser Kategorie vorzugsweise

jene Opioide, die nicht der Betäubungs-

mittel-Verschreibungs-Verordnung (BtMVV)

unterliegen. Folgende Substanzen sind ver-

fügbar: Codein, Dextropropoxyphen, Dihy-

drocodein, Tilidin (+Naloxon) sowie Tra-

madol (siehe Tabelle).

Weiterhin ist in diesem Zusammenhang

die Substanz Buprenorphin zu nennen, die

seitens der WHO insofern keine eindeuti-

ge Einordnung erfährt, als es in niedriger

Dosierung (0,2 mg alle 8 h) als Alterna-

Kl inik und Praxis

Tumorschmerztherapie
Teil 4: Therapie mit mittelstarken Opioiden nach Stufe II
des 3-Stufen-Schemas der WHO

G.-G. Hanekop 1, 2, A. Hirn 1, 2, I. Benken 1, 2, S. H. Quentin 1, 2, F.B.M. Ensink 1, 2

Codein 60 mg 3- bis 4-stündlich

Dextropropoxyphen retard 150 mg 6- bis 8-stündlich

Dihydrocodein retard 60 � 90 mg 8- bis 12-stündlich

Tilidin (+Naloxon) 50 � 100 mg 4-stündlich

Tilidin (+Naloxon) retard 100 � 200 mg 8- bis 12-stündlich

Tramadol 50 � 100 mg 4-stündlich

Tramadol retard 100 � 200 mg 8- bis 12-stündlich

Buprenorphin (sublingual) 0,2 - 0,4 mg 6- bis 8-stündlich

Substanz Einzeldosis Dosisintervall

Tab. 1: Medikamente der Stufe II �Mittelstarke Opioide� des WHO-3-Stufen-Schemas 
(Auswahl gebräuchlicher Substanzen) 
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tive zu Codein und in höherer Dosis 

(1 mg alle 8 h) als dem Morphin (30 mg

alle 4 h) vergleichbar gesehen wird [WHO

1996]. Allerdings muß berücksichtigt wer-

den, daß Buprenorphin der BtMVV unter-

liegt. 

Abgesehen vom Buprenorphin handelt es

sich bei den Stufe II-Opioiden zumeist um

Agonisten mit niedriger Affinität vorzugs-

weise zu den µ-Rezeptoren. Diese Cha-

rakteristik bestimmt neben dem Wirkungs-

auch das Nebenwirkungsprofil dieser Sub-

stanzen. Die unerwünschten Wirkungen

sind zumeist opioidtypisch, mit Obstipati-

on, Übelkeit und Erbrechen. Die analgeti-

sche Potenz der mittelstarken Opioide

beträgt in etwa 1:5 bis 1:12 im Vergleich

zur Referenzsubstanz Morphin.

Die Dosisintervalle der aufgeführten Phar-

maka liegen für die schnell verfügbaren

Präparationen bei 3 � 4 Stunden und für

die Retardformen bei (8) � 12 Stunden

(siehe Tabelle 1). Da für die Gruppe der

mittelstarken Opioide keine umfassenden

randomisierten Vergleichsstudien vorlie-

gen, kann hier keine spezielle Empfehlung

für eine der nachfolgend erörterten Sub-

stanzen gegeben werden.

Codein

Bei diesem mittelstarken Opioid handelt

es um eine schnellverfügbare Substanz, die

z.Zt. aber nahezu ausschließlich in Kom-

binationszubereitungen verordnet wird.

Codein zeigt bei oraler Einnahme mit ca.

75 Prozent eine gute Bioverfügbarkeit.

Wie bei nahezu allen Opioiden ist auch

für Codein eine Retardpräparation ent-

wickelt worden. Der wesentliche Anteil des

analgetischen Effektes von Codein entfällt

auf Morphin. Infolge einer genetischen

Variante können aber 5 � 10 Prozent der

Mitteleuropäer Codein nicht zu Morphin

metabolisieren und damit vermutlich auch

keinen oder bestenfalls einen unzuläng-

lichen analgetischen Nutzen aus der 

Codein-Einnahme ziehen. Verglichen mit

der äquianalgetischen Morphindosis wird

dem Codein ein stärkeres obstipierendes

Potential nachgesagt. 

Dextropropoxyphen

Dextropropoxyphen ist in Deutschland nur

in retardierter Präparation verfügbar. Nicht

zuletzt weil diese Substanz lediglich über

eine geringe therapeutische Breite verfügt,

hat Dextropropoxyphen keine große Ver-

breitung im Bereich der Tumorschmerz-

therapie gefunden. Intoxikationen manife-

stieren sich vorzugsweise in Form Lokal-

anästhetika-ähnlicher kardialer Effekte, die

i.d.R. symptomatisch behandelt werden. 

Dihydrocodein

Dihydrocodein (DHC) weist im Vergleich zu

Codein eine etwa zweifach höhere anal-

getische Potenz auf. Es ist sowohl in einer

schnell verfügbaren Präparation als auch

in retardierter Zubereitung erhältlich. Ob

die für das Codein dargestellte genetische

Variante auch bei der Metabolisierung von

DHC zum Tragen kommt, ist derzeit noch

nicht endgültig geklärt. Analog zur Meta-

bolisierung des Codein zu Morphin wird

Dihydrocodein nämlich teilweise zu Dihy-

dromorphin umgewandelt. Die obstipie-

rende Wirkung von DHC ist deutlich stär-

ker ausgeprägt als die von Codein. 

Tilidin 

Tilidin ist in Deutschland nur in fixer Kom-

bination mit dem reinen µ-Antagonisten

Naloxon erhältlich (50 mg Tilidin sind

dabei je 4 mg Naloxon zugesetzt). Tilidin

ist von allen oral zu applizierenden Opioi-

den am schnellsten wirksam. Ursächlich

hierfür ist, daß es nach oraler Applikation

durch die hohe hepatische Extraktionsrate

von ca. 90 Prozent zu einem ausgepräg-

ten �first-pass�-Effekt kommt. In der Leber

erfolgt die Metabolisierung von Tilidin zu

Nortilidin, der eigentlichen analgetischen

Wirkkomponente; gleichzeitig wird dort

auch der Antagonist Naloxon weitgehend

zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt.

Dieser hepatische Mechanismus bildet die

Grundlage für den klinischen Befund, daß

Tilidin-Naloxon bei oraler Applikation sogar

schneller wirksam ist als nach parentera-

ler Gabe und dabei einen gleich guten

analgetischen Effekt bewirkt. 

Neben der früh einsetzenden Analgesie

(nach ca. 10 Minuten) zeichnet sich Tili-

din-Naloxon auch durch geringere obsti-

pierende Wirkung sowie durch ein redu-

ziertes Auftreten von Miktionsstörungen

und Müdigkeit aus. Nachteilig ist allerdings

die kurze Wirkzeit von nur etwa 2 � 3

Stunden, die eine regelmäßige Applikati-

on in maximal 4-stündlichen Intervallen zur

Erzielung eines konstanten plasmatischen

Wirkspiegels erforderlich macht. Seit Febru-

ar 1998 ist für dieses Kombinationspräpa-

rat auch eine retardierte Präparation ver-

fügbar; diese muß dann nur noch 2 x

täglich eingenommen werden. 

Tramadol

Bei dieser Substanz handelt es sich um

einen schwachen µ-Agonisten, der aller-

dings seine analgetische Wirkung zum Teil

auch über andere Effektorsysteme entfal-

tet. Aufgrund seiner schwachen µ-agoni-

stischen Wirkung sind die opioidtypischen

Nebenwirkungen schwächer ausgeprägt

als bei den meisten anderen Opioiden

[Fechner et al. 1985]. Vorteilhaft ist die

große Zahl an Präparationen und Appli-

kationsformen; auch Retardzubereitungen

von Tramadol sind verfügbar. 

Bei der Biotransformation in der Leber ent-

steht neben einer großen Zahl inaktiver

Metaboliten auch ein aktives Produkt. Die

Wirkungsdauer dieses aktiven Metaboliten

entspricht derjenigen der Muttersubstanz.

Bei alten Menschen liegen die Plasma-

spiegel nach oraler Gabe von Tramadol

um nahezu 45 Prozent über jenen bei jün-

geren Personen. Diese höheren maxima-

len Plasmaspiegel gehen mit einer Wir-

kungsverlängerung um ca. 1/3 einher

[Abel 1995]; dieser Umstand sollte bei der

Dosierung bedacht werden. 

Kl inik und Praxis
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Bewertung der mittelstarken
Opioide

Umfassende vergleichende Untersuchun-

gen, welche die Überlegenheit eines der

mittelstarken Opioide eindeutig belegen

würden, sind bis heute nicht verfügbar.

Wohl aber gibt es auch bei Tumorpatien-

ten randomisierte Studien zwischen ein-

zelnen Substanzen mit zum Teil wider-

sprüchlichen Ergebnissen [vgl. Grond und

Radbruch 1998]. Es bleibt deshalb der

Erfahrung des einzelnen Arztes überlassen,

auf der WHO-Stufe II das ihm vertraute-

ste Medikament für die Behandlung sei-

ner Tumorschmerzpatienten auszuwählen. 

Für alle Substanzen der WHO-Stufe II gilt,

daß sie im Gegensatz zu den starken Opioi-

den der Stufe III eine Maximaldosierung

(d.h. einen ceiling-Effekt) aufweisen. Des-

halb soll hier nicht unerwähnt bleiben, daß

in Deutschland die Opioide der Stufe II

bei Tumorpatienten zu häufig und vor

allem auch zu lange (d.h. auch bei Vor-

liegen einer Indikation für den Einsatz star-

ker Opioide, also bei weiterbestehenden

Schmerzen trotz maximaler Dosierung) ein-

gesetzt werden. Von einzelnen Schmerz-

therapeuten wird deshalb der Stellenwert

der Stufe II gänzlich in Frage gestellt

[Freynhagen et al. 1994]. 

Zusammenfassung

Wurde bei einem Tumorpatienten wegen

eher leichter Tumorschmerzen eine

Schmerzbehandlung mit Nicht-Opioidanal-

getika der Stufe I des WHO-3-Stufen-

Schemas begonnen und erweist sich die-

se Therapie trotz adäquater Dosierungen

als nicht (mehr) ausreichend, so ist die

Behandlung nach den Empfehlungen der

WHO durch alternative resp. zusätzliche

Verordnung von Opioiden der WHO-Stu-

fe II fortzusetzen. Bei den hierunter zu

subsumierenden Präparaten handelt es sich

um Codein, Dextropropoxyphen, Dihydro-

codein, Tilidin (+Naloxon), Tramadol sowie

um Buprenorphin. Leider liegen zur ver-

Algesiologie

Buprenorphin

Auch bei dieser Substanz handelt es sich

um ein weiteres zur Behandlung von

Tumorschmerzen gebräuchliches Opioid.

Buprenorphin ist ein sog. Partialagonist,

der sich durch eine gute Bioverfügbar-

keit, eine gute analgetische Wirksamkeit

und eine lange Wirkungsdauer bei großer

therapeutischer Breite auszeichnet. Die

Gefahr der Entwicklung physischer

Abhängigkeit soll bei diesem Opioid sehr

viel geringer sein als bei reinen Agoni-

sten [Lewis 1986].

Da Buprenorphin vorzugsweise sublingual

appliziert wird, kommt die Substanz auch

für Patienten in Frage, die über Dyspha-

gie sowie Übelkeit und Erbrechen klagen.

Allerdings ist ein paralleler Einsatz von

Buprenorphin und reinen Opioidagonisten

strikt zu vermeiden. Nachteilig an der Sub-

stanz ist das Vorliegen eines �ceiling-Effek-

tes�. Das bedeutet, ab einer gewissen

Dosierung kommt es nicht mehr zu einer

Verbesserung des analgetischen Effektes,

wohl aber zu einer Zunahme der Neben-

wirkungen. Die Grenzdosis, ab der dieser

�ceiling-Effekt� auftritt, ist nicht eindeutig

belegt: sie wird von zahlreichen Autoren

bei Einzeldosen von 1 - 1,5 mg ange-

nommen, von anderen aber z.T. auch erst

in einem sehr viel höheren Dosisbereich

angesiedelt. 

Umstritten ist derzeit noch, ob Buprenor-

phin in der Lage ist, bei Patienten, die

unter einer Dauerbehandlung mit reinen

Agonisten stehen, eine akute Entzugs-

symptomatik auszulösen [Jage 1998].

gleichenden Effektivitätsbeurteilung dieser

Pharmaka keine aussagefähigen Untersu-

chungen vor, so daß keine eindeutige Emp-

fehlung für eine spezielle der genannten

Substanzen auf dieser Therapiestufe gege-

ben werden kann. 

Korrespondenz:
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Arbeitsgruppe SUPPORT der 

Ärztekammer Niedersachsen 

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und

Intensivmedizin 

Georg-August-Universität Göttingen

Waldweg 35, 37073 Göttingen
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Wurde bei einem Tumorschmerzpatienten

bereits eine initiale Therapie mit nicht-

opioiden Analgetika der WHO-Stufe I ein-

geleitet [7], und hat diese Behandlung

trotz Verabreichung der empfohlenen

Höchstdosis keine ausreichende Schmerz-

linderung erbracht, so ist nach den Emp-

fehlungen der WHO die Therapie gemäß

Stufe II mit der Verordnung mittelstarker

Opioide fortzusetzen [8]. Im Teil 4 dieser

Artikelserie wurde die von der WHO

gewählte, allgemein akzeptierte Differen-

zierung der mittelstarken von den sog.

starken Opioiden bereits kurz angespro-

chen, die nur zum Teil auf pharmakologi-

schen Kriterien und zum Teil eher auf Kon-

ventionen beruht [8]. Zu den starken Opioi-

den werden in Deutschland ausschließlich

Opioide gerechnet, die der BtMVV unter-

liegen: Fentanyl, Hydromorphon, Metha-

don (bzw. Levomethadon), Morphin und

Oxycodon (vgl. Tabelle). Alle Opioide zeich-

nen sich durch ein spezifisches Muster an

Nebenwirkungen aus; in der Praxis beson-

ders relevant sind v.a. Obstipation sowie

Übelkeit und Erbrechen. Soll im Verlauf

einer Behandlung eine Umstellung der bis-

herigen Opioidtherapie auf ein anderes

Präparat erfolgen, kann auf der Basis des

sogenannten Morphinäquivalents eine

Umrechnung erfolgen. Die zu einer sol-

chen Berechnung erforderlichen Angaben

finden sich in entsprechenden Äquipo-

tenztabellen (vgl. beispielsweise [5]). Vor

der unkritischen Anwendung solcher Tabel-

len soll hier aber gewarnt werden, denn

Der Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von

Symptomen gekennzeichnet, die einen

deutlich negativen Einfluß auf die Lebens-

qualität der betroffenen Patienten haben

können. Die in diesem Zusammenhang am

häufigsten geklagten Beschwerden sind

neben Angst, Schwäche, Inappetenz,

Übelkeit und Erbrechen, sowie Atemnot

und Insomnie vor allem Schmerzen. 

In früheren Beiträgen dieser Artikelserie

wurde bereits auf die Prävalenz und Klas-

sifikation von Tumorschmerzen, auf Aspek-

te der Diagnostik sowie auf allgemeingül-

tige Behandlungsprinzipien bei der Tumor-

schmerztherapie eingegangen. In den bei-

den vorangehenden Teilen dieser Publika-

tionsreihe wurden die Möglichkeiten einer

medikamentösen Therapie mit Nicht-

Opioidanalgetika nach Stufe I bzw. mit

mittelstarken Opioiden nach Stufe II des

3-Stufen-Schemas der WHO erörtert. Im

fünften Teil dieser Artikelserie soll nun die

medikamentöse Therapie mit starken

Opioiden nach Stufe III des WHO-3-Stu-

fen-Schemas dargestellt werden. Diese

Medikamente unterliegen alle der Betäu-

bungsmittel-Verschreibungs-Verordnung

(BtMVV).

Vorbemerkungen

Gemäß WHO-3-Stufen-Schema orientiert

sich die Schmerztherapie bei Tumorpati-

enten primär an der Schmerzintensität [12].

besonders im höheren Dosisbereich (>

100mg Morphin/die) ist gerade bei einer

Umstellung der Therapie auf Methadon

(s.u.) Vorsicht angebracht.

Morphin

Auf der WHO-Stufe III ist Morphin das

Mittel der Wahl, an dem sich alle ande-

ren für diese Indikation einzusetzenden

Opioide messen lassen müssen [1, 11]. Der

Grund für diese Einschätzung ist u.a. in

der sehr umfangreichen wissenschaftlichen

Untersuchung der Substanz zu suchen.

Daneben liegt Morphin in unterschiedlich-

sten Applikationsformen vor, die eine sehr

differenzierte Verabreichung erlauben (oral,

rektal, subkutan, intramuskulär, intravenös,

epidural, intrathekal, intracerebroventri-

kulär).

Die Therapieempfehlungen der WHO prä-

ferieren die orale Gabe von Morphin als

Mittel der Wahl für die Indikation �Tumor-

schmerz�. Für eine rasche Erst- resp. Neu-

einstellung ist die schnellverfügbare Mor-

phinlösung am besten geeignet. Wegen

des rascheren Erreichens eines �steady-sta-

te� sollte dieser Darreichungsform der Vor-

zug vor einer retardierten gegeben wer-

den; bei diesem Vorgehen wird eine Beur-

teilung des analgetischen Effektes wie auch

des Nebenwirkungsspektrums bereits nach

24 Stunden möglich. Bei Anwendung re-

tardierter Morphine benötigt die Einstel-

lung eines Gleichgewichtsspiegels wegen
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der verzögerten Freisetzung des Morphins

hingegen etwa 48 Stunden. Bestehen aller-

dings konstante Dauerschmerzen, sollte

nach Erreichen einer ausreichenden

Schmerzkontrolle die dosisäquivalente Um-

stellung der Einstellungsdosis auf ein Mor-

phinretardpräparat erfolgen; kontrollierte

Studien zeigen die vergleichbare Effekti-

vität beider Darreichungsformen. 

Über den Einfluß der Applikationsart auf

die analgetische Wirkung läßt sich sagen,

daß keine spezielle Applikation einer ande-

ren eindeutig überlegen ist; allerdings kann

die Darreichungsform Einfluß auf das jewei-

lige Nebenwirkungsprofil haben. Vor die-

sem Hintergrund kann die Präferierung der

oralen Morphinapplikation nur solange

aufrecht erhalten werden, wie unter die-

ser Darreichungsform keine gravierenden

bzw. die Lebensqualität des Patienten stark

beeinträchtigenden Nebenwirkungen auf-

treten.

Haben die Tumorschmerzen neben der

kontinuierlichen zusätzlich auch eine aku-

te Komponente, ist i.d.R. eine Kombina-

tion aus verzögert und schnell freisetzen-

den Morphinpräparaten sinnvoll. In Fällen

anfallsartiger, sog. Durchbruchschmerzen

(�breakthrough pain�) sollten dem Patien-

ten Einzeldosen von ca. ein Sechstel sei-

ner Tagesgesamtmenge an Morphin als

�Rescue-Dosis� ausnahmsweise zum Ein-

satz �nach Bedarf� verordnet werden. Die-

se Zusatzmedikation kann vom Patienten

ca. alle 2 Stunden eingenommen werden,

bis eine angemessene Schmerzlinderung

erreicht ist. Auch bei Belastungsschmerzen

(�incident pain�) kann es sinnvoll sein, eine

zusätzliche Morphinmedikation zu rezep-

tieren. Vor derartigen vorhersehbaren

Schmerzattacken ist ebenfalls eine solche

�Rescue-Dosis� indiziert, die dann quasi

prophylaktisch vor einem schmerzauslö-

senden Ereignis einzunehmen ist. 

Wie für alle Opioide im Rahmen der

Tumorschmerztherapie gilt auch für Mor-

phin, daß die notwendige Dosis in wei-

ten Grenzen schwanken kann. Grond et

al. fanden bei Patienten mit fortgeschrit-

tener Tumorerkrankung einen parentera-

len Morphinbedarf von 15-360mg/die, was

bei Umrechnung auf eine orale Medikati-

on einer Dosis von 45-1080mg/die ent-

spricht [6]; in einer weiteren Untersuchung

werden sogar orale Morphindosen von bis

zu 2400mg/die beschrieben [13].

Wie für andere Medikamente gilt auch für

Opioide, daß es große interindividuelle

Wirkunterschiede gibt. Bei unzureichen-

dem Effekt unter der Gabe eines speziel-

len Opioids kann gelegentlich die Umstel-

lung auf eine andere Substanz (z.B. Meta-

don bzw. Levomethadon) durchaus zu

einem befriedigenden Behandlungsresultat

führen.

Fentanyl

Das früher nur zu Narkosezwecken benutz-

te Fentanyl kann seit der Entwicklung eines

speziellen Systems zur transdermalen

Applikation auch zur Therapie von Tumor-

schmerzen eingesetzt werden [10], da es

durch seine ausgeprägte Lipophilie und die

hohe analgetische Potenz günstige physi-

kochemische Eigenschaften für diese Dar-

reichungsform besitzt. Durch die Entwick-

lung eines therapeutischen transdermalen

Systems (TTS) wird eine allmähliche und

gleichmäßige Freisetzung des enthaltenen

Opioids erreicht; das als Pflaster erhältli-

che TTS besteht aus drei Schichten:

� Klebeschicht, die der Fixation des TTS

auf der Haut des Patienten dient.

� Kontrollmembran, die für eine konstan-

te Freisetzung einer definierten Fen-

tanylmenge pro Zeiteinheit sorgt.

� Abdeckfolie, die das Medikamentenre-

servoir umschließt.

Das Fentanylpflaster wird in vier verschie-

denen Wirkstärken angeboten: 25µg/h;

50µg/h; 75µg/h und 100µg/h. Eine kon-

stante Freisetzung der Wirksubstanz pro

Zeiteinheit ist allerdings nur gewährleistet,

wenn die Pflaster nicht zerschnitten wer-

den! Die normale Wirkungszeit eines Pfla-

sters beträgt 72 Stunden, d.h. das System

muß nur jeden dritten Tag gewechselt wer-

den. In Ausnahmefällen ist allerdings ein

Wechsel bereits nach 2 Tagen notwendig.

Als Umrechnungsfaktor zu oralem Mor-

phin hat sich eine Relation von annähernd

1:100 ergeben.

Fentanyl TTS ist wie alle langwirksamen

Opioidpräparationen besonders geeignet

für Patienten mit stabilem Schmerzniveau,

mit chronischer Übelkeit bzw. chronischem

Erbrechen, sowie Stenosen oder funktio-

nellen Störungen im Gastrointestinaltrakt

[10]. Bei nicht stabiler Schmerzsymptoma-

tik kann es auch unter Anwendung von

Fentanyl TTS notwendig werden, eine

�Rescue-Medikation� zu verordnen; dazu

wird in der Regel ein schnell-verfügbares

Morphinpräparat eingesetzt. Ist eine sol-

che Bedarfsmedikation regelmäßig not-

wendig, sollte dieser Umstand beim näch-

sten Pflasterwechsel beachtet und die zu

verabreichende Dosis entsprechend erhöht

werden.

Bei der Anwendung des Fentanyl TTS ist

unbedingt zu berücksichtigen, daß die

Applikation eines solchen Systems erst

nach 12-18 Stunden zu analgetisch wirk-

samen Plasmaspiegeln führt. Wird bei-

spielsweise mit Hilfe der gut untersuchten

Umrechnungstabellen von Donner et al.

[4] eine bisherige Medikation mit oralem

Morphin auf Fentanyl umgestellt, muß

nach Erstapplikation des Pflasters die Mor-

phingabe bei vorangehender Einnahme

eines Retardpräparates noch einmal bzw.

bei bisheriger Anwendung schnellverfüg-

baren Morphins noch zweimal erfolgen.
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Tab. 1: Medikamente der Stufe III �Starke Opioide� des WHO-3-Stufen-Schemas 
(Auswahl gebräuchlicher Substanzen)

Substanz Initialdosis Dosisintervall 

Fentanyl-TTS (transdermal) 25µg / h (48- bis) 72-stündlich 

Hydromorphon retard (oral) 3-5mg 8- bis 12-stündlich 

Levomethadon (oral) 2,5-5mg 6- bis 8-stündlich 

Morphin (oral) 5-10mg 4-stündlich 

Morphin (rektal) 5-10mg 4-stündlich 

Morphin retard (oral) 10mg 8- bis 24-stündlich 

Morphin (subkutane Infusion) 20-30mg / 24 h   24-stündlich 

Morphin (intravenöse Infusion) 20-30mg / 24 h 24-stündlich 

Oxycodon retard (oral) 10mg 8- bis 12-stündlich 

Bewertung der starken Opioide

Die vorstehenden Ausführungen lassen sich

dahingehend zusammenfassen, daß auf

der WHO-Stufe III vor allem Morphin eine

sehr breite Anwendung findet. Als thera-

peutische Alternativen sind bereits seit

mehreren Jahren auch die Substanzen Fen-

tanyl und Methadon etabliert. Welcher

Stellenwert Hydromorphon und Oxycodon

im tumorschmerztherapeutischen Gesamt-

konzept zukommt, wird sich erst in Zukunft

differenzierter beurteilen lassen. Der anal-

getische Effekt aller genannten Substan-

zen der WHO-Stufe III kann als gesichert

gelten; es ist jedoch zu konstatieren, daß

kontrollierte klinische Vergleichsstudien, die

eindeutige Präferenzen zugunsten einzel-

ner Substanzen nahelegen würden, weit-

gehend fehlen. Von daher bleibt es auch

auf dieser WHO-Stufe der Erfahrung des

einzelnen Arztes überlassen, das ihm ver-

trauteste Medikament für die Behandlung

seiner Tumorschmerzpatienten auszu-

wählen.

Zusammenfassung

Wurde bei einem Tumorpatienten bereits

eine Schmerzbehandlung nach Stufe II des

WHO-3-Stufen-Schemas durchgeführt und

erweist sich diese Therapie als nicht (mehr)

ausreichend, so ist die Behandlung nach

den Empfehlungen der WHO durch alter-

native Verordnung von starken Opioiden

Methadon

Als weitere Alternative zur Morphinappli-

kation steht auch der reine Opioidagonist

Methadon in Form seines Enantiomers

Levomethadon für die Tumorschmerzthe-

rapie zur Verfügung. Diese Substanz zeigt

bei oraler Aufnahme eine hohe Biover-

fügbarkeit (>85%) und eine geringe Plas-

maclearance. Die resultierende Plasma-

halbwertszeit schwankt zwischen Extrem-

werten von 4 und 120 Stunden; dadurch

ist die Handhabung von Methadon in der

Einstellungsphase allerdings erschwert und

stellt erhöhte Ansprüche an die Erfahrung

des anwendenden Arztes.

Hydromorphon und Oxycodon

Als aktuelle Neuerungen in der Tumor-

schmerztherapie sind die Zulassungen

retardierter oraler Präparationen von Oxy-

codon und Hydromorphon in Deutschland

anzusehen. In den angelsächsischen Län-

dern wird Hydromorphon bereits seit län-

gerem als gut geeignetes Opioid für die

Substitution von Morphin bei nicht-akzep-

tablen und nur bedingt therapierbaren

Nebenwirkungen im Rahmen einer Opioid-

rotation erachtet [3, 9]. Für die Umstel-

lung von Morphin auf Hydromorphon wird

ein Umrechnungsfaktor von 7:1 angege-

ben [1].

Als weiterer reiner Agonist steht Oxyco-

don zur Therapie von Tumorschmerzen zur

Verfügung. In seiner analgetischen Wirk-

samkeit ist Oxycodon mit Morphin ver-

gleichbar; die orale Wirksamkeit von Oxy-

codon wird als etwa doppelt so stark

beschrieben, wie diejenige von Morphin

[2]; das Fehlen aktiver Metaboliten nach

Applikation von Oxycodon stellt bei nie-

reninsuffizienten Patienten aus pharmako-

logischen Erwägungen zumindest einen

theoretischen Vorteil dar. Welchen Stel-

lenwert dieses �neue� Opioid in der prak-

tischen Behandlung von Tumorschmerzen

einnehmen wird, müssen weitere klinische

Studien zeigen.

der WHO-Stufe III fortzusetzen. Bei den

unter WHO-Stufe III zu subsumierenden

Präparaten handelt es sich um Fentanyl,

Hydromorphon, Methadon (bzw. Levo-

methadon), Morphin und Oxycodon.

Gemäß den Empfehlungen der WHO ist

prinzipiell der enteralen Applikation retar-

dierter Darreichungsformen der Vorzug zu

geben. Treten bei einem Patienten neben

seinen Dauerschmerzen zusätzlich auch

sog. Durchbruchschmerzen auf, ist die

Gabe von verzögert freisetzenden Opioi-

den durch die Verordnung bedarfsabhän-

gig einzunehmender, schnell wirksamer

Opioide zu ergänzen.

Die meisten Therapieerfahrungen bei Tu-

morschmerzen liegen mit der Anwendung

von Morphin vor. Einen festen Stellenwert

in der Tumorschmerztherapie hat sich in den

letzten Jahren auch die Substanz Fentanyl

erworben, die mittels eines speziellen Pfla-

sters dem Patienten transdermal zugeführt

werden kann. Führt eine Therapie mit Mor-

phin oder Fentanyl nicht zu einem für den

Patienten befriedigenden Erfolg, steht mit

Methadon ein weiterer Opioidagonist als

Therapieoption zur Verfügung; eine sehr va-

riable Halbwertszeit dieser Substanz er-

schwert allerdings ihren Einsatz. Alternativ

kann auch auf Oxycodon und Hydromor-

phon ausgewichen werden, da retardierte

orale Präparationen dieser Substanzen vor

kurzem auch in Deutschland eingeführt

wurden. Leider liegen zur vergleichenden
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Effektivitätsbeurteilung aller vorgenannten

Pharmaka kaum aussagefähige Untersu-

chungen vor, so daß auch auf dieser The-

rapiestufe keine eindeutigen Präferenzen

für eine spezielle der genannten Substan-

zen ausgesprochen werden können. 

Korrespondenz:

Dr. med. Franz Bernhard M. Ensink

Arbeitsgruppe SUPPORT der 

Ärztekammer Niedersachsen

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und

Intensivmedizin

Georg-August-Universität Göttingen

Waldweg 35, 37073 Göttingen
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nen zu integrieren und zu kontrollieren.

O�Hanlon und de Gier [1986] unterschei-

den zwischen drei Kontrollebenen. Die

strategische Ebene betrifft allgemeine Fahr-

strategien und besteht langfristig. Die

Manövrierebene währt Sekunden und die

Ebene der automatischen Aktivitäten

umfaßt Zeiträume von nur wenigen Milli-

sekunden.

Einer statistischen Erhebung über das Fehl-

verhalten von Fahrzeugführern in Deutsch-

land im Jahr 1990 bei Unfällen mit Per-

sonenschäden ist zu entnehmen, daß nur

bei 0,07 Prozent von insgesamt 458 404

ermittelten Fahrzeuglenkern ein durch Dro-

gen- oder Medikamenteneinfluß beding-

ter Fahrfehler vorlag, während in 6,9 Pro-

zent der Fälle Alkoholeinfluß eine Rolle

spielte [Friedrich-Koch und Iten 1994].

Während für die Blutalkohol-Konzentrati-

on seit langem klare Gefahrengrenzen und

gesetzliche Bestimmungen existieren, war

das Fahren unter dem Einfluß bestimmter

Drogen bisher allgemein verboten. Die

Erfordernisse einer adäquaten Schmerz-

therapie bei onkologischen Patienten

machten jedoch eine Modifizierung der

ursprünglichen juristischen Regelung not-

wendig. 

Empirische Daten zum Einfluß
von Opioiden auf die Fahrtüch-
tigkeit

Kerr et al. [1991] untersuchten die Effek-

te einer Morphingabe auf motorische und

Algesiologie

Vorbemerkungen

Im Verlauf einer Tumorerkrankung können

bei Patienten neben Angst, Schwäche, Inap-

petenz, Übelkeit und Erbrechen, sowie Atem-

not und Insomnie vor allem Schmerzen auf-

treten. Als besonders wirksam gegen die-

se Schmerzen haben sich Opioide erwiesen.

In den beiden vorangehenden Teilen dieser

Publikationsreihe wurden die Therapiemög-

lichkeiten mit mittelstarken Opioiden nach

Stufe II [Hanekop et al. 2000] bzw. mit star-

ken Opioiden nach Stufe III [Ensink et al. 2000]

des 3-Stufen-Schemas der WHO erörtert. Im

sechsten Teil dieser Artikelserie wird nun die

Frage der Fahrtüchtigkeit von Patienten, die

mit Opioiden behandelt werden, erörtert. 

Dimensionen der Fahrtüchtigkeit

Das Lenken eines Kraftfahrzeuges erfor-

dert vom Fahrer die Wahrnehmung der

wesentlichen Determinanten der jeweili-

gen Verkehrssituation sowie deren richti-

ge und zeitgerechte Verarbeitung und Um-

setzung in die notwendigen Steuerbewe-

gungen. Fahrtüchtigkeit ist folglich ein mul-

tidimensionales Konstrukt aus intellektuel-

len, psychomotorischen und sozialen Funkti-

onen; dabei spielen visuelle Wahrnehmung,

Aufmerksamkeit, Vigilanz, Intelligenz, Reak-

tionsvermögen, sensomotorische Kontrol-

le und Koordination eine entscheidende

Rolle [Bukasa et al. 1990, Kuitunen 1994].

Beim Führen eines Kraftfahrzeuges sind

langfristige und kurzfristige Funktionsebe-

kognitive Funktionen gesunder Personen.

Allerdings sind die Laborbefunde gesun-

der Personen nur eingeschränkt auf onko-

logische Schmerzpatienten zu übertragen,

zumal Schmerzen an sich einen Effekt auf

diese Funktionen ausüben. Darüber hin-

aus können starke Schmerzen auch die

Konzentrationsfähigkeit reduzieren. Im

Extremfall können verordnete Analgetika

den Kraftfahrer überhaupt erst in die Lage

versetzen, am Straßenverkehr teilzuneh-

men, indem sie die Fahrtüchtigkeit wie-

derherstellen [Gebert 1994].

Blume et al. [1990] führten an Kopf-

schmerzpatientinnen verkehrsmedizinisch

relevante psycho-technische Tests durch.

Die Tests bestanden aus dem Aufmerk-

samkeitsquotienten nach Grüner, bei dem

die konzentrative und distributive Auf-

merksamkeit geprüft wird, der Mindest-

erkennungszeit als Ausdruck der Befähi-

gung, ein Symbol oder einen Gegenstand

möglichst schnell erkennen zu können

sowie die Auffassungsbreite, welche an-

gibt, wieviel Gegenstände oder Symbole

gleichzeitig erkannt werden können. Kom-

plexe feinmotorische Leistungen wurden

mit der motorischen Leistungsserie nach

Schoppe und die Zuverlässigkeit und

Schnelligkeit einfacher Wahrnehmungs-

vorgänge sowie die Konzentrationsfähig-

keit mittels eines Leistungsprüfgerätes

untersucht. Dabei wiesen die Autoren

Ausfälle in der Konzentrationsfähigkeit der

Kopfschmerzpatientinnen nach [Blume et

al. 1990].

Kl inik und Praxis

5/2000 73. Jahrgang

nn ii ee ddee rr ss ää cc hh ss ii ss cc hh ee ss

ärzteblatt

Tumorschmerztherapie
Teil 6: Zur Frage der Fahrtüchtigkeit unter Behandlung mit Opioiden

P. Saur 1, F.B.M. Ensink 1, 2, I. Konnopka 3, D. Kettler 1, M.T. Bautz 2, G.-G. Hanekop 1, 2

1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-
medizin (Geschäftsführender Direktor:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. D. Kettler)

Georg-August-Universität
Robert-Koch-Straße 40, 37075 Göttingen

2 Arbeitsgruppe SUPPORT der ÄKN

Waldweg 35, 37073 Göttingen
3 Rechtsanwalt

Neustadt 50/51, 37154 Northeim



Algesiologie

22

Sjøgren und Banning [1989] zeigten, daß

die Reaktionszeit von 14 Patienten mit

einer über mehr als zwei Wochen durch-

geführten Opioidtherapie (Tagesdosis 130

- 400 mg Morphin) signifikant langsamer

war als bei 14 gesunden Probanden. Ein-

schränkungen der kognitiven Fähigkeiten

wurden von Bruera et al. [1989] allerdings

nur bei Patienten mit einer Steigerung der

Tagesdosis an Morphin um mehr als 30

Prozent festgestellt.

Ein medizinisches Untersuchungsprogramm

ergab, daß Fahrzeugführer, die von Ärz-

ten als �nicht wahrnehmbar� bzw. �leicht

unter Medikamenteneinfluß stehend� ein-

geschätzt wurden, einen sehr niedrigen bis

sehr hohen freien Morphingehalt im Blut

aufwiesen (10 - 250 ng/ml), während

Fahrzeugführer, bei denen ein deutlich im-

ponierender Medikamenteneinfluß doku-

mentiert wurde, lediglich mittelhohe freie

Morphinspiegel zeigten (50 - 100 ng/ml).

Der Grad der subjektiv von den Ärzten

eingeschätzten Beeinträchtigung variierte

also nicht proportional zur Blutkonzentra-

tion des aktiven Wirkstoffanteils. Als Sym-

ptome dominierten Miosis (50 Prozent),

Müdigkeit, Verlangsamung und Gleichge-

wichtsstörungen (42,9 Prozent) [Friedrich-

Koch und Iten 1994]. Die opioidinduzier-

te Sedation wird dabei durch die Wirkung

auf den κ-Rezeptor vermittelt [O�Hanlon

und de Gier 1986].

In einer randomisierten, längerfristigen Ver-

gleichsstudie untersuchten Jamison et al.

[1998] die Auswirkungen einer Schmerz-

therapie mit Opioiden auf das Schmerz-

und Aktivitätsniveau sowie die emotiona-

le Verfassung von 36 Patienten mit chro-

nischen Rückenschmerzen. Nach einer 4-

wöchigen Washout-Phase wurden die Pati-

enten zufällig einer von drei Gruppen mit

unterschiedlichen Behandlungsregimen

zugeordnet. Die erste Gruppe erhielt nur

ein NSAID (Naproxen); die zweite Gruppe

erhielt eine fixierte Oxycodondosis und die

dritte Gruppe wurde mit einem retardier-

ten Morphinpräparat sowie zusätzlich mit

einer individuell titrierten Oxycodondosis

behandelt. Das jeweilige Behandlungsre-

gime wurde für 16 Wochen durchgeführt.

Nach Ablauf dieser Phase wurden alle 36

Patienten auf das dritte Behandlungsregi-

me mit titrierender Oxycodongabe umge-

stellt, mit der sie für weitere 16 Wochen

behandelt wurden. Abschließend durchlie-

fen alle Teilnehmer eine 12-wöchige Ent-

zugsperiode, gefolgt von einer 4-wöchi-

gen Washout-Phase. 

Das Monitoring während der ersten 16-

wöchigen Behandlungsphase ergab, daß

die Patienten unter der individuell titrier-

ten Opioidtherapie im Vergleich zu den

beiden anderen Gruppen ein signifikant

niedrigeres Schmerzniveau sowie weniger

depressive und ängstliche Verstimmungen

aufwiesen. Weiterhin zeigte sich, daß die

unter einer oralen Opioidtherapie initial

regelhaft auftretenden zentralnervösen

Nebenwirkungen wie Müdigkeit, Schwin-

del und Benommenheit nach einigen

Wochen stabiler Therapie sistierten. Weder

das Ausmaß an Aktivität noch die Anzahl

der Schlafstunden waren in den drei Grup-

pen signifikant unterschiedlich [Jamison et

al. 1998]. 

Vainio et al. [1995] untersuchten die Fahr-

tüchtigkeit von Schmerzpatienten, die

langfristig auf Morphin eingestellt waren.

Für diese Studie wurde ein für Berufs-

kraftfahrer konzipierter Test verwendet, der

sowohl Aufschluß über den psychischen

Zustand als auch über die neurologischen

und motorischen Fähigkeiten sowie über

das Fahrverhalten der Versuchsperson gibt.

An der Untersuchung nahmen 49 onko-

logische Patienten teil, von denen 24

bereits mindestens zwei Wochen lang mit

Morphin behandelt worden waren. Die

mittlere Tagesdosis der Langzeit-Mor-

phintherapie lag bei 209 mg oralem Mor-

phin. Der Krankheitsstatus der 25 schmerz-

freien Patienten der Kontrollgruppe ohne

Medikation und der 24 Patienten unter

Morphinmedikation war vergleichbar. 

Die Morphingabe beeinflußte das Tester-

gebnis nur unwesentlich. Lediglich bei

einer Balanceübung mit geschlossenen

Augen zeigten die Patienten mit Mor-

phinmedikation schlechtere Testergebnisse.

Bei allen für die Fahrtüchtigkeit relevanten

Aufgaben wie Vigilanz, Konzentration,

auditiven, visuellen und assoziativen Reak-

tionstests, Temperaturempfinden, Balance-

übungen mit geöffneten Augen und Fahr-

simulationen erzielten sie die gleichen Er-

gebnisse wie die schmerzfreie Kontroll-

gruppe ohne Analgetika und eine Grup-

pe gesunder freiwilliger Probanden. Die

mittlere Morphinplasmakonzentration der

Patienten lag bei 66 ng/ml mit einer

hohen interindividuellen Variationsbreite

zwischen 4,5 und 337 ng/ml. Die Auto-

ren fanden zwar eine positive Korrelation

zwischen der Morphinplasmakonzentrati-

on und Einschränkungen der Aufmerk-

samkeit, Konzentrationsfähigkeit und

Augenmuskelkoordination, für die Tester-

gebnisse und somit für die Fahrtüchtigkeit

der Schmerzpatienten spielte die Höhe der

täglichen Morphindosis jedoch letztlich kei-

ne Rolle. Nebenwirkungen wie Müdigkeit

oder Verwirrtheit traten nur zu Beginn der

Morphintherapie auf und waren nach eini-

gen Tagen auch nach weiterer Erhöhung

der Dosis nicht mehr nachweisbar. Um

Gefahrengrenzen wie beim Alkohol zu

definieren, erscheinen noch weitere Unter-

suchungen an einer größeren Anzahl von

Patienten unter Morphinmedikation not-

wendig.

Auch Strumpf et al. [1997] untersuchten

die Fahrtüchtigkeit von Patienten, die in

17 Fällen wegen nichtmaligner und in drei
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bungsmittel einen geringeren Einfluß auf

die Fahrtüchtigkeit als mißbräuchlich ein-

genommene Pharmaka, bleiben aber den-

noch berauschende Mittel im Sinne der

Vorschriften der §§ 315c, 316 StGB

[Gebert 1994, Hentschel 1999]. Zu diesen

berauschenden Mitteln wird im Straßen-

verkehrsrecht neben Cannabis, Heroin,

Kokain, Amphetamin und Designer-

Amphetamin auch Morphin gezählt.

Grenzwerte für die Wirkstoffkonzentratio-

nen im Blut, die - wie etwa beim Alko-

hol - für die Annahme absoluter Fahr-

untüchtigkeit sprächen, gibt es bei den

genannten Substanzen bisher nicht. 

Auch die Feststellung einer relativen Fahr-

untüchtigkeit bereitet oft Schwierigkeiten.

Zu berücksichtigen ist zudem, daß bisher

keine ausreichende Dosis-Wirkungs-Korre-

lation nachgewiesen wurde, so daß der-

zeit keine Möglichkeit zur Kalkulation des

Zusammenhangs zwischen Wirkstoffdosis

einerseits und Wirkungsstärke bzw. -ver-

lauf andererseits besteht. Eine verläßliche

Abschätzung des Wirkungsverlaufes ist

somit nicht möglich, da bereits die Ein-

nahme von nur sehr geringen Wirkstoff-

mengen pathologische Rauschzustände

auslösen kann. Deshalb muß davon aus-

gegangen werden, daß unter dem Einfluß

der genannten Medikamente durchaus

Ausfallerscheinungen und Leistungsein-

bußen auftreten können, die allgemein

geeignet sind, Beeinträchtigungen der

Fahrtüchtigkeit herbeizuführen: die betrof-

fenen Fahrzeugführer bilden somit eine

Gefahr im Straßenverkehr. Vor dem Hin-

tergrund fehlender Grenzwerte rechtfertigt

dies einen Gefährdungstatbestand, der ein

allgemeines Verbot ausspricht. Auf eine

tatsächliche Beeinträchtigung der Fahr-

tüchtigkeit kommt es dabei im Einzelfall

nicht an [Hentschel 1999]. 

Deswegen handelt nach dem Straßenver-

kehrsrecht derjenige prinzipiell ordnungs-

widrig, der unter der Wirkung eines be-

rauschenden Mittels im Straßenverkehr ein

Kraftfahrzeug führt. Aus rechtlicher Sicht

Fällen wegen tumorbedingter Schmerzen

mehr als zwei Monate Tagesdosen zwi-

schen 20 und 600 mg Morphin per os

einnahmen. Die Ergebnisse der Aufgaben

am Fahrsimulator, des Befindlichkeits-Fra-

gebogens und des Daueraufmerksamkeits-

Belastungstests der Patienten wurde mit

denen von vier Kontrollgruppen verglichen.

Die Patienten unter Opioidtherapie zeig-

ten im Vergleich zu einer medikamenten-

freien, gesunden Kontrollgruppe keine Un-

terschiede in den Reaktionszeiten. Bei den

Fahrübungen, mit denen visuelle und koor-

dinative Fähigkeiten geprüft wurden, und

bei den Daueraufmerksamkeits-Belastungs-

tests erzielten die Schmerzpatienten und

gesunden Probanden gleiche Ergebnisse,

während die Kontrollgruppen der Klinik-

mitarbeiter nach Alkoholgenuß mit min-

destens 0,8 Promille, der Klinikmitarbeiter

nach Nachtdienst und Schlafentzug mit

weniger als vier Stunden zusammenhän-

gendem Schlaf sowie der Patienten, die

vor einem elektiven operativen Eingriff mit

0,3 mg/kg KG p.o. Dikaliumclorazepat

prämediziert waren, schlechter abschnit-

ten.

Juristische Aspekte der Fahr-
tüchtigkeit unter Opioidwirkung

Die Annahme von Fahrgeeignetheit ist Vor-

aussetzung für die Erteilung einer Fahrer-

laubnis gemäß § 2 StVG (Straßenver-

kehrsgesetz). Sofern eine Fahrgeeignetheit

nicht mehr vorliegt, ist die Fahrerlaubnis

gemäß § 4 StVG i.V.m. § 15b StVZO

(Straßenverkehrs-Zulassungs-Ordnung) zu

entziehen [Gebert 1994]. In der rechts-

wissenschaftlichen Terminologie wird zwi-

schen Fahrungeeignetheit und Fahr-

untüchtigkeit unterschieden. Ganz allge-

mein kann das Führen eines Fahrzeuges

trotz Fahruntüchtigkeit die Straftatbestän-

de nach §§ 315c, 316 StGB (Strafgesetz-

buch) erfüllen. 

Nach juristischer und ärztlicher Auffassung

haben zu Therapiezwecken verordnete und

eingenommene Arzneimittel oder Betäu-

liegt eine berauschende Wirkung bereits

dann vor, wenn eine der o.g. Substanzen

im Blut nachgewiesen wird. Folglich reicht

allein der Nachweis einer solchen Substanz

in der Blutprobe zur Annahme der Wir-

kung aus. Weitere Kriterien werden zur

Feststellung der konkreten Beeinträchti-

gung der Fahrsicherheit nicht benötigt.

Wenn die nachgewiesene Substanz aller-

dings aus der bestimmungsgemäßen Ein-

nahme eines für einen konkreten Krank-

heitsfall verschriebenen Arzneimittels

herrührt, scheidet eine Ordnungswidrigkeit

aus, § 24a Abs. 2 Satz 2 StVG. 

Doch selbst wenn ein Patient im konkre-

ten Krankheitsfall ärztlich verschriebene

Opioide bestimmungsgemäß eingenom-

men hat, stellt die aktive Teilnahme am

Straßenverkehr unter Opioidwirkung dann

einen Straftatbestand dar, der eine Ver-

urteilung gemäß §§ 315c, 316 StGB nach

sich ziehen kann, wenn eine Fahrunsi-

cherheit oder geminderte Fahrtüchtigkeit

nachgewiesen wird. Damit allerdings die

für eine Strafbarkeit erforderliche Fahr-

untüchtigkeit unter Opioidwirkung anzu-

nehmen ist, müssen bei einer Person, die

ärztlich verschriebene Opioide bestim-

mungsgemäß eingenommen hat, Fahr-

fehler oder Fahrauffälligkeiten hinzukom-

men [Hentschel 1999; S. 258].

Haftungsrechtliche Situation

Nach Gebert [1994] haften Ärzte als Ver-

gabepersonen von Methadon nicht für die

verwaltungsrechtliche Fahreignung eines

Patienten. Aus dem ärztlichen Behand-

lungsvertrag folgt eine umfassende Pflicht

zur Aufklärung über die Wirkungsweise

von Opioiden und die Beeinträchtigung

der Fahrtüchtigkeit. Die Opioidverabrei-

chung ist im Rahmen des § 13 BtMG eine

erlaubte medizinische Therapieform, wenn

ihre Anwendung am oder im Körper

begründet ist. Ärzte müssen erst dann ein-

greifen, wenn der Patient den Eindruck

vermittelt, nicht mehr eigenverantwortlich

handeln zu können. Sie sind nicht ver-
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pflichtet, den Patienten daraufhin zu über-

wachen, ob er ein KFZ benutzt oder nicht

[Gebert 1994].

Grundsätzlich ungeeignet zum Führen von

Kraftfahrzeugen aller Klassen sind Alko-

holiker, Rauschgift- und Drogenabhängige

sowie alle Personen, die Arzneimittel-

Mißbrauch betreiben [Laufs und Uhlen-

bruck 1999]. Ebenso besteht Einigkeit dar-

über, daß eine Einnahme von Sedativa,

Alkohol, Psychopharmaka und anderen

zentral wirksamen Substanzen zusätzlich

zur Opioidtherapie die Gefahr im Straßen-

verkehr potenziert und daher das Führen

eines KFZ verbietet. 

Konsequenzen für die ärztliche
Praxis

Nach eingehender Aufklärung durch den

Arzt muß von der Fahrzeugführung in der

Einstellungsphase auf Opioide, bei Dosis-

korrekturen (Erhöhung, Reduktion), bei

Wechsel des Opioids und bei schlechtem

Allgemeinzustand des Patienten - unab-

hängig von der Opioidtherapie - abgera-

ten werden. Eine Qualitätssicherung der

analgetischen Therapie mit entsprechender

Dokumentation ist Pflicht. Die schriftliche

Dokumentation muß den physischen und

psychischen Zustand des Patienten, den

Therapieerfolg und Nebenwirkungen

umfassen. Die Fahrzeugführung ist aus

ärztlicher Sicht unbedenklich, wenn der

Therapieverlauf stabil ist, ein guter Allge-

meinzustand vorhanden ist und der Pati-

ent auf seine Pflicht zur kritischen Selbst-

prüfung hingewiesen wurde. Aus juristi-

scher Sicht hingegen handelt der onkolo-

gische Patient unter ärztlich verordneter

Opioidtherapie zwar nicht ordnungswid-

rig, macht sich aber bei Fahrfehlern oder

Fahrauffälligkeiten trotzdem strafbar.

Zusammenfassung

Nach dem Straßenverkehrsrecht handelt

derjenige ordnungswidrig, der unter der

Wirkung eines berauschenden Mittels im

Straßenverkehr ein Kraftfahrzeug führt.

Handelt es sich bei der entsprechenden

Substanz jedoch um ein im konkreten

Krankheitsfall verschriebenes Arzneimittel,

das bestimmungsgemäß eingenommen

wurde, stellt dies keine Ordnungswidrig-

keit dar. Allerdings schützt diese Aussage

den Patienten im Falle nachgewiesener

Fahrunsicherheit oder geminderter Fahr-

tüchtigkeit nicht vor einer Verurteilung

wegen Straßenverkehrsgefährdung. 

Die Fahrtüchtigkeit ist ein multidimensio-

naler Komplex aus intellektuellen, psycho-

motorischen und sozialen Funktionen. Vigi-

lanz, auditive, visuelle und assoziative

Reaktionstests, Temperaturempfinden,

Balanceübungen mit geöffneten Augen

und Fahrsimulationen sind bei Patienten

unter langfristiger Opioidtherapie nicht ein-

geschränkt; sie zeigten lediglich Defizite

bei Balanceübungen mit geschlossenen

Augen. Nach eingehender ärztlicher Auf-

klärung über die Risiken der Fahrzeug-

führung unter Opioidtherapie muß in der

Einstellungsphase auf Opioide, bei Dosis-

korrekturen, beim Wechsel des Opioids,

sowie bei Zusatzmedikation mit zentral

wirksamen Medikamenten und schlechtem

Allgemeinzustand des Patienten von der

Fahrzeugführung abgeraten werden.

Korrespondenz:

PD Dr. Petra Saur

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und 

Intensivmedizin 

Georg-August-Universität Göttingen

Robert-Koch-Straße 40

37075 Göttingen
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Tumorschmerztherapie
Teil 7: Therapie mit Adjuvantien bzw. Ko-Analgetika nach dem 
3-Stufen-Schema der WHO

F. B. M. Ensink 1, 2, M. T. Bautz 2, S. H. Quentin 1, 2, M. S. Roessler 1, 2, G.-G. Hanekop 1, 2

Der Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von

Symptomen gekennzeichnet, die einen

deutlich negativen Einfluß auf die Lebens-

qualität der betroffenen Patienten haben

können. Die in diesem Zusammenhang am

häufigsten geklagten Beschwerden sind

neben Angst, Schwäche, Inappetenz, Übel-

keit und Erbrechen sowie Atemnot und

Insomnie vor allem Schmerzen. 

In früheren Artikeln dieser Serie wurde u.a.

auf die Prävalenz und Klassifikation von

Tumorschmerzen sowie auf Aspekte der

Diagnostik eingegangen. Im zweiten Bei-

trag wurden die allgemeingültigen Be-

handlungsprinzipien bei der Tumorschmerz-

therapie erörtert [6]. Schon damals wur-

de darauf hingewiesen, daß als fakultati-

ve Option des WHO-3-Stufen-Schemas auf

jeder Stufe der Einsatz sog. Adjuvantien

und Ko-Analgetika zusätzlich zu den

ansonsten empfohlenen Medikamenten

vorgesehen ist. Im siebten Teil dieser Arti-

kelserie sollen nun diese medikamentösen

Therapieoptionen dargestellt werden.

Vorbemerkungen

Bei der Behandlung von Tumorschmerz-

patienten sollte stets überprüft werden, ob

die zusätzliche Verabreichung von Adju-

vantien bzw. Ko-Analgetika eine Verbes-

serung der Analgesie bewirken kann. Die-

se Vorgabe gilt insbesondere in Situatio-

nen, in denen auch eine konsequente

Umsetzung der Behandlungsempfehlun-

gen der Stufen I bis III des WHO-Stufen-

Schemas (vgl. die Teile 3 bis 5 dieser Arti-

kelserie) nicht den gewünschten thera-

peutischen Erfolg erbringt. Ebenso selbst-

verständlich sollte dabei allerdings auch

eine routinemäßige Abklärung der Frage

sein, ob u.U. psychosoziale Faktoren vor-

liegen, die den geklagten Schmerz unter-

halten und die meistens sinnvoller mit

nicht-medikamentösen Interventionen

anzugehen sind.

In Anlehnung an eine Definition von Bru-

era und Ripamonti [1] bzw. von Levy [10]

sind unter Adjuvantien und Ko-Analgeti-

ka alle Pharmaka3 zu verstehen, die

� zur Verbesserung des analgetischen

Effektes einer bereits eingeleiteten medi-

kamentösen Schmerztherapie beitragen

(z.B. Clonidin, Ketamin),

� über differente inhibitorische Systeme

eine eigenständige Analgesie bewirken

können (z.B. Antidepressiva, Ketamin),

� zur Behandlung von Analgetika-indu-

zierten Nebenwirkungen eingesetzt wer-

den (z.B. Antiemetika, Laxantien),

� sonstige bei Tumorpatienten vorhande-

ne Symptome (z.B. Übelkeit, Erbrechen,

Angst) lindern, die den Schmerz verstär-

ken können, wenn sie unbehandelt blei-

ben (z.B. Antiemetika, Kortikosteroide).

Unter Ko-Analgetika im engeren Sinne faßt

die WHO v.a. solche Medikamente zusam-

men, die pharmakologisch selbst zwar

nicht zu den Analgetika gehören, die je-

doch wesentlich zu einer Schmerzlinde-

rung beitragen können [18].

Adjuvantien und Ko-Analgetika werden kli-

nisch zwar breit eingesetzt, jedoch ist die-

se Anwendung zumeist nicht durch kon-

trollierte Studien abgesichert [1]. Für den

deutschsprachigen Raum fanden Zech et

al., daß in Abhängigkeit vom Tumorstadi-

um 38 Prozent bis 79 Prozent der Pati-

enten mit Adjuvantien und 17 Prozent bis

37 Prozent mit Ko-Analgetika behandelt

wurden [19]. Wie eingangs schon darge-

stellt kommen Adjuvantien und Ko-Anal-

getika insbesondere immer dann zum Ein-

satz, wenn bei Tumorpatienten trotz stu-

fenschemakonformer oraler Gabe von

Opioiden in adäquater Dosierung (und ggf.

in Kombination mit nichtopioiden Anal-

getika) keine ausreichende Analgesie

erzielt werden kann. 

In der Tabelle findet sich eine Auswahl

aktuell in der Tumorschmerztherapie ge-

bräuchlicher Adjuvantien bzw. Ko-Analge-

tika. Es muß jedoch darauf hingewiesen

werden, daß zahlreiche dieser Medikamen-

te für diesen Zweck nicht zugelassen sind.

Eine Anwendung dieser Substanzen im

Rahmen der Tumorschmerztherapie erfolgt

1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-
medizin (Geschäftsführender Direktor:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. D. Kettler)

Georg-August-Universität
Robert-Koch-Straße 40
37075 Göttingen

2 Arbeitsgruppe SUPPORT der ÄKN
Waldweg 35
37073 Göttingen

3 Gelegentlich werden unter dem Begriff �Adjuvan-
tien� aber nicht nur bestimmte Medikamente sub-
sumiert sondern auch nicht-medikamentöse Maß-
nahmen wie Radiatio, Physiotherapie, transkutane
elektrische Nervenstimulation, etc. Dieser erweiter-
ten Definition soll hier jedoch nicht gefolgt wer-
den; in diesem Beitrag werden deshalb aus-
schließlich die medikamentösen Therapieoptionen
dargestellt. 
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also unter besonderer Verantwortung des

behandelnden bzw. verordnenden Arztes. 

Antidepressiva

In dieser Substanzklasse liegt lediglich für die

trizyklischen Antidepressiva ein Wirksam-

keitsnachweis bei neuropathischen Schmerz-

zuständen vor. Insbesondere bei der Behand-

lung von Dysästhesien und Brennschmer-

zen haben sich diese Substanzen bewährt.

Über den genauen Wirkmechanismus bei

Tumorschmerzen bestehen keine exakten

Vorstellungen, jedoch wird eine Erhöhung

der Konzentration inhibitorischer Trans-

mitter an deszendierenden schmerzmodu-

lierenden Bahnen vermutet [2]. Die anal-

getische Wirkung ist dabei unabhängig von

der antidepressiven, woraus auch unter-

schiedliche Dosierungen für diese beiden

Indikationen sowie unterschiedliche Zeitin-

tervalle bis zum Wirkungseintritt resultie-

ren. Analgetische Effekte werden bereits

bei z.T. sehr niedrigen Dosierungen ausge-

löst, während die antidepressive Wirkung

erst bei mehr als der 2 - 4-fachen (analge-

tisch wirksamen) Dosis zu beobachten ist.

Als weitere analgesieverstärkende Wirk-

komponente konnte für Amitriptylin und

Clomipramin eine Erhöhung des Serum-

Morphinspiegels nachgewiesen werden. 

Dosisabhängige Nebenwirkungen (wie z.B.

Mundtrockenheit, Müdigkeit, Obstipation)

treten als Besonderheit von Antidepressi-

va auch bei niedrigen Dosierungen auf. In

Abhängigkeit davon, ob ein dämpfendes

oder stimmungsaufhellendes Antidepressi-

vum eingesetzt wird, empfiehlt sich initial

eine abendliche bzw. morgendliche Gabe

(vgl. Tabelle 1). Die wesentlichen Kontra-

indikationen dieser Substanzgruppe sind

akutes Glaukom, Obstipation, Prostatahy-

pertrophie und Herzrhythmusstörungen. 

Antikonvulsiva

Pharmaka mit antikonvulsiver Wirkung

werden vorrangig für die Behandlung von

Substanz Dosierung Dosierhinweise

Antidepressiva

Amitriptylin (oral) 25 - 75 (- 150) mg Einmaldosis zur Nacht

Clomipramin (oral) 10 - 50 mg Einmaldosis morgens

Antikonvulsiva

Carbamazepin (oral) 200 - 1 200 (- 1 600) mg Tagesdosis

Clonazepam (oral) 0,3 - 1,0 mg Tagesdosis

Gabapentin (oral) 1 600 - 2 400 (- 3 600) mg Tagesdosis

Valproinsäure (oral) 1 600 - 2 400 mg Tagesdosis

Antiemetika

Haloperidol (oral) 0,5 - 1,0 mg 8-stündlich

Metoclopramid (oral) 10 mg 4- bis 8-stündlich

Domperidon (oral) 10 - 20 mg 4- bis 8-stündlich

Bisphosphonate

Clodronsäure (oral/intravenös) 1 040 - 3 200 mg Tagesdosis

Ibandronsäure (intravenös) 2 - 4 mg (max. 6 mg) 3- bis 6-wöchentlich

Pamidronsäure (intravenös) 60 - 90 mg 3-wöchentlich

Ko-Analgetika mit spezieller Indikation

Clonidin (subkutan/intravenös) 5 (- 10) µg / kgKG / die kontinuierlich

Clonidin (oral) 75 - 150 µg 8- bis 12-stündlich

Ketamin (subkutan/intravenös) bis 500 mg / die kontinuierlich

Ketamin (oral / vgl. Text) 3 mg / kgKG 6- bis 8-stündlich

Kortikosteroide 

Dexamethason (oral/intravenös) 2 - 24 mg 8- bis 24-stündlich

Laxantien

Lactulose (oral) 15 - 45 ml 6- bis 12-stündlich

Macrogol (oral) 1 Beutel 8- bis 12-stündlich

Natriumpicosulfat (oral) 10 - 20 Tropfen 12- bis 24-stündlich

Tab. 1: Auswahl gebräuchlicher Ko-Analgetika und anderer adjuvanter Medikamente für die
Tumorschmerztherapie

AlgesiologieKl inik und Praxis



277/2000 73. Jahrgang

nn ii ee ddee rr ss ää cc hh ss ii ss cc hh ee ss

ärzteblatt

einschießenden Paroxysmen4 verwendet.

Kontrollierte Studien für den Einsatz bei

Tumorschmerzpatienten liegen bisher nicht

vor. Von den in der Tabelle genannten

Substanzen ist Carbamazepin am besten

untersucht, aber auch für Clonazepam und

Valproinsäure liegen positive Befunde vor. 

Die bei Einsatz dieser Substanzgruppe zur

Schmerztherapie gewählten Dosierungen

orientieren sich an denen der antikonvul-

siven Therapie. Ähnlich wie bei den Anti-

depressiva existieren über den Wirkme-

chanismus von Antikonvulsiva nur Vermu-

tungen; ein membranstabilisierender Effekt

wird als wahrscheinlichster Mechanismus

angenommen [9]. 

Die Antikonvulsiva sind mit stark beeinträch-

tigenden Nebenwirkungen behaftet: Sedie-

rung, Schwindel, Übelkeit und Gangunsicher-

heit. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen

kann durch eine einschleichende Dosierung

mit nachfolgender schrittweiser Steigerung

weitgehend vermieden werden. Schwerwie-

gende Blutbildveränderungen bis hin zur

aplastischen Anämie sind als therapielimi-

tierende Nebenwirkungen von Antikonvul-

siva bekannt. Von daher ist vor Beginn der

Behandlung eine Untersuchung des Blut-

bildes vorzunehmen, die während der The-

rapie mit Antikonvulsiva im Abstand von

längstens drei bis vier Monaten bzw. beim

Auftreten von Hinweiszeichen für eine sol-

che Erkrankung wiederholt werden sollte. 

Berichte über neuartige Substanzen aus

der Gruppe der Antikonvulsiva haben in

den letzten Jahren zusätzliche therapeuti-

sche Perspektiven eröffnet: hier scheint

speziell das Gabapentin einen Fortschritt

darzustellen, wenngleich es für eine ab-

schließende Beurteilung noch zu früh ist.

In mehreren Fallberichten wurde jedoch

ein weitgehendes Verschwinden neuropa-

thischer Schmerzen (sowohl andauernder

Brennschmerzen als auch einschießender

Paroxysmen) bei Tumorpatienten beschrie-

ben. Auch wird dem Gabapentin im Ver-

gleich zu den etablierten Antikonvulsiva

ein günstigeres Nebenwirkungsprofil nach-

gesagt, wenngleich es nicht völlig frei von

Nebenwirkungen ist. 

Antiemetika

Sowohl durch die Tumorerkrankung selbst

als auch durch die tumororientierte bzw.

die symptomatische Behandlung kommt

es bei vielen Patienten zu Übelkeit und

Erbrechen. Vor allem unter einer Opioid-

medikation können diese Symptome zu

einem Problem werden, von dem aber le-

diglich ein Viertel aller Patienten in klinisch

relevantem Ausmaß betroffen ist. Opioid-

induzierte Übelkeit und Erbrechen sind i.d.R.

nur initial vorhanden (d.h. innerhalb der

ersten Woche nach Therapiebeginn); meist

bessern sich beide Symptome spontan in-

nerhalb von sieben bis zehn Tagen nach The-

rapiebeginn. Das Fortbestehen der genann-

ten Symptome über die gesamte Zeit einer

Opioidtherapie ist eine eher seltene Aus-

nahme. Bei Patienten, die tatsächlich eine

ausgeprägte derartige Symptomatik auf-

weisen, ist eine Behandlung mit Antieme-

tika indiziert (z.B. mit Metoclopramid oder

niedrig dosiertem Haloperidol; vgl. Tab. 1).

Bisphosphonate

Diese Gruppe von Medikamenten hat in

den letzten Jahren einen zunehmenden

Stellenwert in der Behandlung von Tumor-

patienten gewonnen. Es handelt sich um

stabile Analoga natürlich vorkommender

Pyrophosphate. Der Haupteffekt der Bis-

phosphonate besteht in einer Hemmung

der Knochenresorption [14]. Eine aktuelle

Hypothese über den Wirkmechanismus der

Bisphosphonate geht davon aus, daß sich

diese Pharmaka selektiv im Knochen anrei-

chern. Dort interferieren sie mit der Rekru-

tierung, Aktivierung und Differenzierung

von Osteoklasten; sie sind ebenfalls in der

Lage, eine Apoptose auszulösen [15].

Aufgrund ihrer geringen Lipophilie werden

Bisphosphonate nur sehr schlecht aus dem

Gastrointestinaltrakt resorbiert. Sie zeigen

keinerlei Metabolismus und werden aus-

schließlich über die Nieren eliminiert. We-

gen eines gehäuften Auftretens von gastro-

intestinalen Störungen (Ulzera, Blutungen

etc.) nach oraler Applikation bestimmter

Aminobisphosphonate hat sich in der kli-

nischen Praxis die parenterale Gabe die-

ser Substanzen durchgesetzt. 

Der positive Effekt von Bisphosphonaten

zur Tumorschmerztherapie ist durch kontrol-

lierte klinische Studien gut belegt und wird

zunehmend therapeutisch genutzt. Der

Nutzen der Bisphosphonate gründet auf: 

� der Inhibition der Entstehung und Aus-

breitung insbesondere lytischer Kno-

chenmetastasen,

� der Reduktion der Knochenschmerzen,

sowie 

� der Minderung des Risikos der Ent-

wicklung einer Hyperkalzämie.

Bei der Beurteilung des Effektes von Bis-

phosphonaten sollte der Tumor und die

Art seiner Metastasierung mitbedacht wer-

den. Positive Befunde liegen speziell für

das multiple Myelom, das Mammakarzi-

nom und das Prostatakarzinom vor. 

Ko-Analgetika mit spezieller 
Indikation

Unter dieser Rubrik werden sowohl der

α2-Adrenorezeptor-Agonist Clonidin als

auch der NMDA-Rezeptor-Antagonist Ke-

tamin behandelt, die beide nur für sehr

ausgewählte Indikationen und unter Be-

rücksichtigung besonderer Überwachungs-

maßnahmen eingesetzt werden sollten. 

Clonidin:

Diese Substanz besitzt eine starke antino-

zizeptive Wirkung; der analgetische Effekt

wird auf unterschiedlichen Ebenen des ZNS

ausgelöst. Auf spinaler Ebene kommt es

4 Bei dieser Indikation werden gelegentlich auch Anti-
arrhythmika eingesetzt. Diese Medikamente haben
im Rahmen der klinischen Routinebehandlung von
Tumorschmerzen jedoch keinen wesentlichen Stel-
lenwert; deshalb wird auf eine Erörterung dieser Sub-
stanzen hier verzichtet. 
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tension und Sedierung. Es kommen aber

auch orthostatische Dysregulation, Mund-

trockenheit, Miktionsstörungen und Obsti-

pation vor. Zur Minimierung der uner-

wünschten Effekte ist eine einschleichen-

de Dosierung empfehlenswert. Ebenso

sollte das Absetzen des Clonidins schritt-

weise erfolgen, um ein mögliches Ent-

zugssyndrom zu vermeiden.

Ketamin:

An der Transmission nozizeptiver Impulse

sind sog. exzitatorische Aminosäuren betei-

ligt. Glutamat ist ein solcher Transmitter,

der am sog. NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat)-

Rezeptor bindet. NMDA-Rezeptoren sollen

ihrerseits bei der Pathogenese neuropa-

thischer Schmerzen involviert sein. Der

nicht-kompetitive NMDA-Rezeptor-Anta-

gonist Ketamin kann Schmerzen nach Ner-

venverletzung reduzieren [17]. Diese Sub-

stanz ist bereits in subanästhetischen

Dosen (< 0,25 mg/kgKG/Bolus) ein

potentes Analgetikum, welches vor allem

bei neuropathisch ausgelösten und durch

Opioide unzureichend behandelbaren

Schmerzzuständen eine Linderung bewirkt

[13]. Für diesen Effekt konnte ein nicht-

opioider Mechanismus nachgewiesen wer-

den [11]. Auf eine weitere Indikation für

Ketamin macht Sosnowski [16] aufmerk-

sam: die Substanz kann eine unter lang-

fristiger Opioidmedikation aufgetretene

Toleranzentwicklung teilweise antagonisie-

ren.

In höheren Dosierungen (> 0,5 - 1 mg

/kgKG/Bolus) können unter ausschließli-

cher Ketamingabe ausgeprägte psychomi-

metische Effekte (Alpträume, Halluzinatio-

nen etc.) auftreten. Durch die zusätzliche

Anwendung von Benzodiazepinen (z.B.

Diazepam 2 - 10 mg/die oral bzw. Mida-

zolam 0,1 - 3,5 mg/kgKG/die intravenös)

können solche störenden Nebenwirkungen

vermieden werden. 

Bei Verwendung von Ketamin besteht prin-

zipiell die Möglichkeit zur oralen, subku-

tanen, intramuskulären, intravenösen oder

zu einer Bindung von Clonidin an α2-Adre-

norezeptoren mit nachfolgender Inhibition

der Transmitterfreisetzung in primär affe-

renten nozizeptiven Neuronen in der Sub-

stantia gelatinosa des Hinterhorns. 

Außerdem werden zentral deszendieren-

de noradrenerge Bahnen aktiviert, die zu

einer Modulation der Impulsübertragung

im nozizeptiven System beitragen. Spezi-

ell die Hemmung der elektrischen Entla-

dung von �wide dynamic range�-Neuro-

nen (sog. WDR-Neurone, eine spezifische

Population sekundärer Nervenzellen im

Hinterhorn des Rückenmarks) ist belegt

[12]. Neben dieser spinalen Wirkung ist

auch eine Bindung von Clonidin an zen-

tralen Strukturen im periaquäduktalen Grau

sowie an den Raphé-Kernen belegt. Die

Hauptindikation im Rahmen einer Tumor-

erkrankung ist die Behandlung neuropa-

thischer Schmerzen.

Die Substanz wird in unterschiedlichen

Applikationsformen eingesetzt (oral, intra-

venös, transdermal, epidural, intrathekal).

Die analgetische Wirksamkeit von Clonidin

kann für alle genannten Applikationsfor-

men als gesichert gelten. Die empfohle-

nen Dosierungen variieren in weiten Gren-

zen. Initial werden für die intravenöse Zu-

fuhr Dosen von 5 µg/kgKG/die empfoh-

len; oral werden 2 - 3 mal täglich 75 µg

- 150 µg empfohlen. 

Das Nebenwirkungsprofil ist vielfältig, aller-

dings nicht immer eindeutig charakterisiert.

Wesentliche Nebenwirkungen der Cloni-

din-Verabreichung, die sorgfältig beachtet

werden sollten, sind Bradykardie, Hypo-

rückenmarknahen Applikation, wobei eine

intramuskuläre Medikamentengabe bei

Tumorpatienten allerdings obsolet ist. Die

orale Applikation5 erfordert eine deutlich

höhere Dosierung (ca. 3 - 6 fach) als die

parenterale Gabe [7]. Bislang existieren

keine gesicherten Dosierungsanleitungen

für Ketamin. Deshalb wird der Einsatz die-

ser Substanz bei der Behandlung von

Tumorschmerzen z.Zt. noch eher als eine

�Notfallindikation� angesehen [8]. Bei der

Anwendung von Ketamin, gleich ob in

Kombination mit anderen Analgetika oder

als Monotherapie, wird wegen der feh-

lenden bzw. eingeschränkten Erfahrungen

eine lückenlose Überwachung während der

Titrationsphase empfohlen [5]. 

Kortikosteroide

Pharmaka aus dieser Substanzgruppe

gehören zu den am häufigsten verwen-

deten adjuvanten Medikationen. Indika-

tionen sind zumeist Nervenkompressions-

schmerz, Hirndruck und Leberkapsel-

schmerz. Außer der möglichen Reduktion

eines Begleitödems bei Hirn- und Leber-

metastasen sowie bei Infiltrationen im

Spinalkanal sind die Wirkmechanismen der

Glukokortikoide nicht bekannt. Ob sie auch

eine lindernde Wirkung bei Knochenme-

tastasen haben, ist nicht eindeutig geklärt.

Bevorzugt werden in der Tumorschmerz-

therapie Kortikoide mit geringer mineralo-

kortikoider Wirkung eingesetzt (z.B. Dexa-

methason). Je nach Indikation können die Ta-

gesdosierungen zwischen 2 mg und 100 mg

schwanken. Während zur Appetitsteige-

rung und Stimmungsverbesserung im all-

gemeinen 2 mg/die ausreichen, kann zur

Behandlung von Schmerzzuständen infol-

ge Rückenmarkskompression die Applika-

tion von bis zu 100 mg/die auch über

mehrere Tage notwendig sein [4]. Insbe-

sondere bei längerfristiger bzw. hochdo-

5 Eine spezielle orale Darreichungsform steht nicht zur
Verfügung. Zur enteralen (oral oder per Sonde) Appli-
kation ist die Lösung aus den Ampullen einzuset-
zen.
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sierter Anwendung von Glukokortikoiden

ist mit dem Auftreten der typischen

bekannten Nebenwirkungen zu rechnen.

Laxantien

Die häufigste Nebenwirkung jeder länger-

fristigen Medikation mit Opioiden ist das

Auftreten einer Obstipation. Insbesondere

bei der oralen Anwendung von Opioiden

kommt es nahezu regelhaft bei jedem Pati-

enten und während der gesamten Ein-

nahmezeit zu erheblichen Problemen durch

Koprostase, ohne daß sich eine nennens-

werte Toleranzentwicklung zeigen würde.

Zur Prophylaxe einer opioidinduzierten

Obstipation ist deshalb bei allen Patienten

die adjuvante Medikation eines Laxans

(vgl. Tabelle 1) obligat. Tritt dennoch eine

Obstipation auf, die auch durch Intensi-

vierung der Laxantiengabe nicht positiv

beeinflußt werden kann, ist u.U. ein Wech-

sel des Applikationsweges bzw. des

Opioids (sog. �Opioidrotation�) zu erwä-

gen [3,6]. 

Zusammenfassung

Bestehen bei einem Tumorpatienten

Schmerzen, die auch bei konsequenter

Umsetzung der Therapieempfehlungen der

Stufen I bis III des WHO-3-Stufen-Sche-

mas nicht (mehr) ausreichend zu behan-

deln sind, sollte stets zusätzlich zu den

ansonsten empfohlenen Medikamenten

der Einsatz sog. Adjuvantien und Ko-Anal-

getika geprüft werden. Unter dem Begriff

Ko-Analgetika versteht die WHO solche

Substanzen, die ohne selbst ein Analgeti-

kum zu sein, dennoch zu einer Schmerz-

linderung beitragen können. Als Adjuvan-

tien werden darüber hinaus v.a. auch sol-

che Substanzen bezeichnet, die zur

Behandlung von Analgetika-induzierten

Nebenwirkungen eingesetzt werden.

Besondere Bedeutung kommt unter den

Adjuvantien und Ko-Analgetika den Anti-

konvulsiva und den trizyklischen Antide-

pressiva zu, die zur Behandlung von neu-

ropathischen Schmerzzuständen eingesetzt

werden. Bei Nervenkompressionsschmerz,

Hirndruck und Leberkapselschmerz kom-

men häufig Kortikosteroide zum Einsatz.

Darüber hinaus werden in den letzten Jah-

ren bei Knochenschmerzen infolge

bestimmter Tumoren zunehmend auch Bis-

phosphonate eingesetzt. Hingegen beste-

hen sowohl für Clonidin als auch für Keta-

min nur sehr ausgewählte Indikationen

und die Verwendung dieser Substanzen

sollte nur unter Berücksichtigung beson-

derer Überwachungsmaßnahmen erfol-

gen. Eine ausgesprochen breite Indikation

hingegen besteht für den Einsatz von

Antiemetika und Laxantien; zur Prophyla-

xe einer opioidinduzierten Obstipation ist

heute bei allen Patienten die adjuvante

Medikation eines Laxans obligat!
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