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el Tumorpatienten kommt es im Verlauf ihrer Erkrankung mit

hoher Wahrscheinlichkeit zu behandlungspflichtigen Schmerz-
zustdnden. Dieses Symptom tritt in Abhdngigkeit von Tumorart und
Tumorstadium, vom Metastasierungsgrad und dem Ort der schmerz-
verursachenden Lésion sowie von individuellen und psychosozialen
Faktoren zu unterschiedlichen, im allgemeinen nicht vorhersagba-
ren Zeitpunkten und mit variabler Intensitat 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 Fallen durch tumorspezifische MaBnahmen (Chemo-
therapie, Operation, Strahlentherapie) reduzieren bzw. génzlich besei-
tigen lassen. In einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium werden
derartige Schmerzzustdande mit einer Pravalenz von (ber 75 Pro-
zent beobachtet. Auch in dieser Situation sollte neben der Durch-
flihrung einer symptomatischen Behandlung der Einsatz tumor-
spezifischer MaBnahmen im Rahmen einer sorgféltigen Nutzen-/
Risikoabschdtzung erwogen werden. Generell ist zu beachten, dalB

mit unterschiedlichen Schmerzarten auch differente Begleitsympto-
me einhergehen, die mit recht divergierenden Beeintrdchtigungen
der individuellen Lebensqualitdt verbunden sein kdnnen, wie von
Burrows et al. [1998] gezeigt wurde.

Die bei Tumorpatienten zu beobachtenden Schmerzen lassen sich
nach unterschiedlichen Kriterien klassifizieren. Dabei gilt es sowohl éti-
ologische als auch pathogenetische Faktoren zu bericksichtigen. So-
che differentialdiagnostischen Uberlegungen sind sinnvoll, da sich aus
den zugrundeliegenden Mechanismen und Ursachen eines Schmerz-
syndromes sowohl therapeutische als auch prognostische Konse-
quenzen ergeben. Beim gleichen Patienten kénnen verschiedene,
voneinander abgrenzbare Schmerzsyndrome parallel vorliegen: aku-
te Schmerzen kdnnen in chronische Ubergehen bzw. akute und
chronische Schmerzen kdnnen gleichzeitig bestehen. Die Kenntnis
der Atiologie und des Pathomechanismus sowie des zeitlichen Mu-
sters der Schmerzen ist eine unbedingt notwendige Voraussetzung
zur suffizienten Durchfiihrung einer spezifischen Schmerztherapie.

Tumorart und Patienten mit Mittelwert
Lokalisation Schmerzen
Osophagus 80 — 93 % 87 %

75 — 89 % 85 %
55 -96 % 83 %

Sarkome
Knochen (Metast.)

Pankreas 72 — 100 % 81 %
Knochen (primér) | 70 — 85 % 80 %
Leber/Galle 65 — 100 % 79 %
Magen 67 — 93 % 78 %
Gebarmutter 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 %
Leukamie 5-76 % 54 %
Tab. 1: Schmerzprévalenz bei fortgeschrit-

tenem Tumorleiden (nach Bonica [1990])

Pravalenz von Tumorschmerzen

Bei dem Symptom ,Tumorschmerzen” han-
delt es sich nicht um eine eigenstandige
atiopathogenetische Entitat; ihm kdnnen
ganz unterschiedliche Ursachen zugrunde
liegen. Uber die Haufigkeit von Schmerz-
zustanden bei Tumorkranken liegen kaum
verlaBliche Daten vor. Angaben in der Lite-
ratur beziehen sich fast immer auf eine
altere Ubersichtsarbeit von Bonica [1990],
der vor nahezu zehn Jahren die Daten
aller damals verfligharen Untersuchungen
zusammengefaBt hatte (vgl. Tabelle 1).

Die Erfassung und Klassifizierung der
Schmerzsyndrome bei Tumorpatienten er-
folgt zuallererst durch sorgféltige Anamne-
se und kdrperliche Untersuchung [Twycross
1997]. LaBt sich hierdurch die Ursache der

Schmerzen nicht eindeutig ergriinden, soll-
ten zur weiteren Aufklarung bildgebende
Verfahren wie Ultraschall, Rontgen, 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 daB Anamnese und korperli-
che Untersuchung auch weiterhin die
Grundlage firr die Klassifikation von Tumor-
schmerzen und flr die daraus folgenden
therapeutischen Entscheidungen bilden.

Eine Analgetikamedikation zur Linderung
bestehender Schmerzen sollte den Patien-
ten aber keinesfalls bis zum AbschluB der
diagnostischen Prozeduren vorenthalten wer-
den. Manchmal ist eine friihzeitige medika-
mentdse Schmerztherapie schon allein deswe-
gen erforderlich, um die Durchfiihrung der
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apparativen Untersuchungen zu erleichtern
resp. Uberhaupt erst zu ermdglichen.

Kriterien zur Klassifikation von
Tumorschmerzen

Tumorschmerzen lassen sich u.a. nach ihrer
Atiologie, nach ihrer Pathogenese, nach
der Akuitdt 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
Schmerzqualitat als weitere Unterschei-
dungsmerkmale heranziehen. Diese Krite-
rien sollen jedoch im Rahmen dieser kur-
zen Einflhrung einer Artikelserie zur
Tumorschmerztherapie nicht weiter behan-
delt werden. Auch auf spezielle Schmerz-
syndrome, wie den Pancoast-Tumor, das
,Syndrom der mittleren Schéadelgrube”
oder das L5/S1-Syndrom beim Rectum-
Carcinom, wird im Rahmen dieses Beitrags
nicht eingegangen.

Atiologie

Bezlglich der nachstehenden vier &tiolo-
gischen Kategorien ergibt sich nach Twy-
cross [1997] fUr Tumorschmerzen folgen-
de Haufigkeitsverteilung:
- Tumorbedingt (60 %)
- Tumorassoziiert (20 %)
- Therapiebedingt (5 %)
- Tumor- u. Therapieunabhangig (15 %).

Die hier dargestellten Prozentangaben zur
Haufigkeit der entsprechenden Atiogene-

se sind Aggregationen aus zahlreichen Ein-
zeluntersuchungen. Vermutlich spiegeln
die davon etwas abweichenden Zahlen-
angaben der Tabelle 2 die tatsachliche
Situation realistischer wider, da sie darauf
hinweisen, daB bei einem Patienten auch
durchaus mehrere Schmerzatiologien
nebeneinander bestehen kdnnen.

werden muB als bei therapiebedingten
bzw. tumor- und therapieunabhangigen
Schmerzen.

Pathogenese

Eine weitere Mdglichkeit zur Differenzie-
rung der Beschwerden ergibt sich aus der

Tumorbedingte Schmerzsyndrome (60 — 90 %)

» Tumorinfiltration
— von Knochen und Gelenken
— von viszeralen Strukturen

» Mediatorenfreisetzung

* Paraneoplastisches Syndrom
 Zosterneuralgie, Pilzinfektion
* Venenthrombose

» Dekubitus

* Migréne
* Spannungskopfschmerz
* Arthritis

— von Weichteilen und sonstigen Geweben
 Tumorinfiltration und -kompression von Nervengewebe, Blut- und LymphgefaBen
* Lymphddem mit konsekutiver Durchblutungsstérung
e Tumornekrose an Schleimhduten mit Ulzeration und Perforation
» Tumorbedingte Kopfschmerzen (z.B. infolge Hirnédem)
Therapiebedingte Schmerzsyndrome (10 — 25 %)
« Operation (Nervenlasion, Vernarbung, Neuropathie, Odem, Muskelverspannung)
« Radiatio (Fibrose, Neuropathie, Strahlenosteomyelitis, Mukositis)

» Chemotherapie (Entziindung, Paravasat, Mukositis, Neuropathie)

Tumorassoziierte Schmerzsyndrome (5 — 20 %)

Tumorunabhdngige Schmerzsyndrome (3 — 10 %)

Tab. 2: Beispiele fiir Schmerzursachen bei Tumorpatienten (nach Portenoy [1989])

Die Zuordnung eines bestimmten Schmerz-
syndroms zu einer der atiologischen Kate-
gorien ist fr die symptomorientierte The-
rapie von Bedeutung, weil bei tumorbe-
dingten und tumorassoziierten Schmer-
zen das Verhaltnis von Wirkung zu Ne-
benwirkung wegen der zumeist ungin-
stigeren Prognose anders eingeschatzt

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 muf
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zudem bedacht werden, daB psychologi-
sche Faktoren die Symptomatik beeinflus-
sen kénnen.

Die beiden o0.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.
Wahrend die ausschlieBlich Uber 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 Uber C-Fasern als auch
Uber Ad-Fasern vermittelten somatischen
Schmerzen unter Umstanden keine aus-
reichende Schmerzlinderung unter Opioid-
medikation zu gewahrleisten, wenn unak-
zeptable Nebenwirkungen vermieden wer-
den sollen.

Einen Uberblick Uber die verschiedenen
Arten von Nozizeptorschmerzen sowie die
jeweils zugehdrigen Schmerzbeschreibun-
gen gibt die nachfolgende Aufstellung3.

Nozizeptorschmerzkomponente:

- Somatischer Schmerz (scharf, gut loka-
lisiert, kurze Latenz)

- Knochen- und Periostschmerz (helle,
gut lokalisierbare Schmerzen, meist bei
korperlicher Belastung und bei be-
stimmten Bewegungen)

- Weichteilschmerz (Dauerschmerzen
mit brennendem bis bohrendem Cha-
rakter oder plotzlich einschieBende,
blitzartige Schmerzattacken)

- Entziindungsschmerz  (pulsierend,
zumeist gut lokalisiert; bei der Mehr-
zahl somatischer Schmerzen vorhan-
dene Komponente)

3 Die Nomenklatur dieser Aufstellung bezieht sich

auf das Klassifikationsschema ,Tumorschmerz”

einer Konsensus-Arbeitsgruppe der ,Deutschen
Interdisziplindren Vereinigung fir Schmerzthera-
pie e.V.” [Hanekop et al. 1999].
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- Ischdmieschmerz (Schmerzverstarkung
bei Bewegung; blaulich-livide Verfar-
bung der Haut)

- Viszeraler Schmerz (dumpf, schlecht
lokalisiert, quélend, langsam)

Im Unterschied zu den Nozizeptorschmer-
zen, die bei Erregung von Rezeptoren des
afferenten schmerzleitenden Systems durch
gewebedestruierende bzw. -alterierende
Reize ausgeldst werden, entstehen neuro-
pathische Schmerzen durch tumor- oder
therapiebedingte Stérungen im peripheren
oder zentralen Nervensystem. Dabei kommt
es zur Auslosung elektrischer Aktivitat 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 Auslésung spontaner Ak-
tivitat in nozizeptiven Neuronen maglich sein.

Neuropathische Schmerzen sind dadurch cha-
rakterisiert, daB gleichzeitig andere auffalli-
ge neurologische Symptome bestehen, wie
Allodynie, Dysésthesie, motorisches oder sen-
sorisches Defizit sowie autonome Dysfunk-
tion im schmerzhaften Areal. Nach Portenoy
[1992] sollen neuropathische Schmerzen bei
Tumorpatienten zumeist (aber nicht aus-
schlieBlich) 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 1aBt auf eine Be-
teiligung entsprechender Anteile des auto-
nomen Nervensystems schlieBen. Eine der-
artige autonome Komponente des neuro-
pathischen Schmerzgeschehens muB jedoch
nicht auf Dauer bestehen. Einen Uberblick
Uber die unterschiedlichen neuropathischen
Schmerztypen gibt die folgende Aufstel-
lung.

Neuropathische Schmerz-
komponente:

- Lanzinierender Schmerz (einschie-
Bend, attackenweise, spitz, hell)

- Brennender Dauerschmerz (schlecht
lokalisiert, quélend, oft nicht ausreichend
opioidsensibel)

- Sympathisch unterhaltener Schmerz
(oftmals nicht dem Innervationsgebiet ei-
nes speziellen Nerven zuzuordnen, verge-
sellschaftet mit trophischen Stérungen)

Wie bereits erwahnt, 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
zurlickzufthren, sondern vielmehr darauf,
daB mit den erforderlichen, z.T. sehr hohen
Opioiddosierungen meist auch erhebliche
Nebenwirkungen auftreten. die konseku-
tiv die Lebensqualitét der Patienten in
unzumutbarem AusmaB einschréanken.

Deshalb sind neuropathische Schmerzen
besser
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 Ausflihrungen in einem spa-
teren Teil dieser Artikelserie).

mit einer Kombination unter-

Bei nahezu allen chronischen Schmerzsyn-
dromen nicht-maligner Genese hat sich
mittlerweile
Betrachtungsweise im Sinne bio-psycho-
sozialer Modellvorstellungen durchgesetzt.
Wie Ahles und Martin [1992] zu Recht kri-
tisieren, wird demgegeniber in der Mehr-
zah! der Studien und auch von der Mehr-
zahl Arzte bei
schmerzpatienten immer noch ein unidi-
mensional-somatisches ~ Schmerzmodell
zugrundegelegt.

eine  multidimensionale

behandelnder Tumor-

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
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Therapie von Tumorschmerzen jedoch
ebensowenig gerecht, wie bei ,benignen”
chronischen Schmerzen. Dieser Aspekt bil-
det in vielen Fallen die Grundlage fir die
Beobachtung, daB Tumorpatienten mitun-
ter trotz steigender Dosen analgetisch
hochwirksamer Medikamente Uber immer
starkere Schmerzen klagen. Bei der Mehr-
zahl der Tumorschmerzpatienten lassen
sich zwar organisch begriindete Schmerz-
ursachen feststellen; jedoch werden in den
meisten Fallen somatische Schmerzzustan-
de durch psychologische Faktoren verstarkt
bzw. unterhalten. Dieser Umstand ist bei
der Behandlung von Patienten mit Tumor-
schmerzen unbedingt zu beachten.

Psychosoziale Schmerz-
komponente:

- Ausbleibende Schmerzlinderung trotz
adaquater medikamentdser Therapie
kann ein Hinweis auf schmerzverstar-
kende resp. schmerzunterhaltende Ein-
flusse spiritueller Faktoren bzw. ungel6-
ster psychosozialer Probleme sein.

Akuitat

Akute Schmerzen haben im allgemeinen ei-
nen exakt definierten Beginn sowie eine
nachvollziehbare und meist auch flr 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
Schmerzzustande im Rahmen anderer,
nicht-maligner Erkrankungen, zumeist ei-
nen selbstlimitierenden Verlauf.

Entsprechend der Entwicklung von Tumo-
ren mit stetiger Zellvermehrung und Volu-
menvergroBerung handelt es sich bei
tumorbedingten Schmerzen meist um
chronische Schmerzen mit allmahlichem
Beginn und konsekutiv zunehmender
Schmerzintensitat.

Werden flr derartige Schmerzzustande
Opioide verordnet, wird seitens der behan-
delnden Arzte 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 Fal-
le ist allerdings eher eine Progredienz des
Tumorleidens flr 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 hau-
figsten treten Schmerzen bei Tumorpati-
enten als Dauerschmerz auf. Therapeutisch
folgt aus diesem Verlauf, daB die Phar-
makotherapie kontinuierlich, also entspre-
chend der Wirkzeit der verordneten Medi-
kamente erfolgen muB. 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-
(,break-
through pain”), die auch bei Patienten
unter permanenter Opioidtherapie aus
einem stabilen Ruheschmerzniveau heraus
als zeitlich begrenzte Exazerbation auftre-
ten kdnnen. Dies geschieht entweder ohne
erkennbaren Auslser oder wird durch eine
Aktion des Patienten hervorgerufen, wie
z.B. durch Bewegung, Husten, Wasserlas-
sen, Defdkation 0.d. im Sinne sogenann-

nannte Durchbruchschmerzen

Akuter Schmerz Chronischer Schmerz

Selbstlimitierend

Persistierend, zumeist Nachweis eines
charakteristischen Schmerzverhaltens

Einhergehend mit erhéhter Sympathi-
kusaktivitat

Sympathikusaktivitdt meist nicht (mehr)
erhoht

Zeichen von vermehrtem StreB

Stimmungsschwankungen, Depression
und Angstzusténde regelhaft vorhanden

Zumeist im Zusammenhang mit diagno-
stischen und/oder therapeutischen In-
terventionen

Geht zumeist einher mit Entwicklung oder
Wiederauftreten der Krebserkrankung

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

Tab. 3: Kriterien zur Unterscheidung von akuten und chronischen Schmerzen bei Tumorpatienten
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ter Belastungsschmerzen (,incident pain”“).
Das realistische Therapieziel kann hier nur
die Schmerzlinderung auf ein fir den Pati-
enten akzeptables Niveau sein [Portenoy
und Hagen 1990]. Fir derartige vorher-
sehbare Schmerzattacken wird die pro-
phylaktische Verordnung eines schnellver-
figbaren Opioids empfohlen (,escape”
oder ,rescue-medication”).

Bei einem typischen Belastungsschmerz
wird antizipierend die Einnahme einer
zusatzlichen Dosis schnellverfligbaren Mor-
phins (bzw. eines anderen schnellverfig-
baren Opioidagonisten) circa 30 Minuten
vor der schmerzauslésenden Aktivitat 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 schnellverfugbaren Opioids in der
Hohe 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 tatsachlich eine ,echte” Bedarfs-
medikation indiziert ist. Bei parenteraler
Applikation von Opioiden besteht eben-
falls die Mdglichkeit, zusatzlich zur konti-
nuierlichen Applikation einen Bolus von
circa einem Sechstel der betreffenden Ta-
gesdosis zu verabreichen. Auf diese Aspek-
te der medikamentésen Tumorschmerz-
therapie soll in den folgenden Beitrdgen
dieser Artikelserie noch ausflhrlicher ein-
gegangen werden.

Zusammenfassung

In Abhangigkeit von Tumorart und -stadi-
um, Metastasierungsgrad, Ort der
schmerzverursachenden Lésion sowie von
psychosozialen Faktoren treten Tumor-
schmerzen zu unterschiedlichen Zeitpunk-
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ten und mit unterschiedlicher Intensitat auf.
Bei Diagnosestellung leiden bis zu 50 Pro-
zent aller Tumorpatienten an Schmerzen,
die in vielen Féllen durch tumorspezifische
MaBnahmen reduziert oder sogar besei-
tigt werden konnen. Bei Patienten mit fort-
geschrittenem, unheilbarem Leiden treten
Schmerzzustdnde mit einer Pravalenz von
Uber 75 Prozent auf. Auch unter solchen
Bedingungen sollte neben einer sympto-
matischen Behandlung der Einsatz tumor-
spezifischer MaBnahmen geprift und eine
Nutzen-/Risikoabwagung  durchgefiihrt
werden.

Tumorschmerzen lassen sich nach Akuitat
(akut vs. chronisch), Atiologie (tumorbe-
dingt, therapiebedingt, tumorassoziiert,
tumor- und therapieunabhdngig), 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 &tio-
logisch begriindeten Kategorien ist thera-
peutisch von Bedeutung, da bei der Phar-
makotherapie tumorbedingter Schmerzen
aufgrund der zumeist ungiinstigeren Pro-
gnose das Verhaltnis von Wirkung zu
Nebenwirkung anders eingeschétzt wer-
den mubB als bei therapiebedingten bzw.
tumor-  und  therapieunabhangigen
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 VolumenvergréBerung,
meist chronische Schmerzen mit allmahli-
chem Beginn und zunehmender Schmer-
zintensitat.

Bei den meisten Tumorschmerzpatienten
lassen sich zwar organische Schmerzursa-

chen feststellen, jedoch werden bei vielen
Patienten
durch psychosoziale Faktoren verstarkt
bzw. unterhalten. Eine trotz adaquater
medikamentdser Therapie ausbleibende
Schmerzlinderung kann ein Hinweis auf
solche Einflisse sein; deswegen sollten
auch Tumorschmerzen mehrdimensional

somatische Schmerzzustande

behandelt werden.
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n der Bundesrepublik Deutschland ist wie
Iin allen anderen Industrienationen in den
letzten Jahren eine Zunahme der Krebs-
mortalitdt und -morbiditat zu verzeichnen.
Ursachen dieser Entwicklung sind u.a. eine
Zunahme der Lebenserwartung sowie eine

verbesserte Behandlung von spezifischen

Krebsarten mit einer verlangerten Uberle-
benszeit der Patienten.

Der Verlauf einer Tumorerkrankung ist durch
eine Vielzahl von Symptomen gekenn-
zeichnet, die einen nachhaltigen EinfluB auf
die Lebensqualitdt der Betroffenen haben
kdnnen. Die von Tumorpatienten am haufig-

sten geklagten Beschwerden sind neben
Schmerzen, Inappetenz, Schwéche und Angst
auch Ubelkeit und Erbrechen sowie Atem-
not und Insomnie. Sollen Tumorschmerzen
effektiv und erfolgreich behandelt werden,
mufB die gesamte Symptomenpalette und
deren gegenseitige Beeinflussung bei der

Therapie  berlcksichtigt
Sch o 10k Pt | Schmerztagabisch 1r Fationtan - Ecrésstzung werden [vgl. WHF) 199?].
Pimes ! In dem ersten Beitrag die-
P L1 I 0| e e oeal s.er mehrteiligen' Anikels?—
:.-- atsapii i == i — : : + .} +—t * i, 11 rie wurde bereits zljuf f:he
— i e - i | [ (- san s e | | Prdvalenz und  Klassifikation
o v o von Tumorschmerzen einge-
L v e s e P =] = | i“";.-:"l e gangen [Ensink et al. 1999].
[ B | W M| e s | |= | | | | | Nachfolgend sollen nun As-
el | | [ { | | | pekte der Diagnostik und
i : I I 4 - : : 1 . — i | Dokumentation von Tumor-
I | | 1 o i == 1 1 - || schmerzen sowie die allge-
[5 ] [ { " | [= | [ | | meinen Therapieprinzipien
:n : " :n | der medikamentosen Be-
LE | r | | | |= i | 1 | | handlung dieser Beschwer-
.: : - _i | . e I - o ! | | den dargestellt werden.
CHR, Rt | RN
| : | = [ Tumorschmerzdiagnostik
e | | [a und -dokumentation
n | | | =
[m ] | ' |m | Da sehr unterschiedliche
B | I N . I Mechanismen zur Ausld-
Pul bnthe-Core-Fomm G0kl ngon - Nesieliprojeln SEFOAT Pl lstive-Core-Trom Giimnges - Modsligrojeid BUFPORT sung von Schmerzen fiih-
ren kénnen und Schmerz

auch eine psychophysische

Abb. 1: Schmerztagebuch fiir Patienten fiir den Zeitraum eines Kalendermonats. Als Beispiel sind hier verkleinert

nebeneinander wiedergegeben die Vorder- und Riickseite des z.B. im Rahmen von SUPPORT routineméBig einge-

setzten Erfassungsinstruments. Die Patienten sind angehalten, einmal tdglich abends ihren stérksten, ihren gering-
sten sowie ihren durchschnittlichen Schmerz wéhrend der zuriickliegenden 24 Stunden zu dokumentieren, indem
sie im entsprechenden Feld diejenige Zahl notieren, die auf der abgedruckten 10-stufigen numerischen Analogska-

la (NAS) ihre jeweilige Schmerzintensitdt am besten beschreibt.

Seite besitzt, kann i.d.R.
nur ein multidimensionaler
Therapieansatz zu einer er-
folgreichen Behandlung von

Tumorschmerzen  fihren.

1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-
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Aber auch im Bereich der Schmerzthera-
pie ist die Grundlage jeder suffizienten Be-
handlung eine gezielte Diagnostik. Zu einer
ordnungsgemaBen Schmerzdiagnostik ge-
hort 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 regelmaBig mit Hilfe eines
standardisierten Inventars (z.B. Schmerzta-
gebuch; vgl. Abbildung 1) zu protokollie-
ren. Nur so lassen sich stark schwanken-
de Schmerzintensitaten erfassen, die bei
Tumorpatienten nicht selten vorkommen.
Eine derartige routinemaBige Schmerzdo-
kumentation hilft zugleich auch die medi-
kamentOse Behandlung adaquat zu steu-
ern. Fir die klinische Routine reicht es
i.d.R. aus, nur die Schmerzintensitdt zu
erfassen. Dazu haben sich die folgenden
unterschiedlichen Skalen als MeBinstru-
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, maBiger Schmerz, star-
ker Schmerz, unertraglicher Schmerz”.
Aus den genannten Alternativen wahlt
der Patient zu vorgegebenen Zeitpunk-
ten - ein- oder mehrmals tdglich - 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 Verstandlichkeit.

- Numerische Analogskala (NAS):
Bei dieser stetigen Skalierung von 0 bis
100 bzw. von O bis 10 wahlt der Pati-
ent die Intensitatbeschreibung aus, die
einer relativen Bewertung seiner aktuell
bestehenden Schmerzen zwischen den
Extrempunkten ,kein Schmerz” (= 0)
und ,starkste vorstellbare Schmerzen”

niederséchsisches
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(=100 bzw. 10) entspricht. Die numeri-
sche Angabe ist dann als ,prozentualer”
Anteil der maximal vorstellbaren Schmerz-
intensitat 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 Schmerzintensitat auf
einer 10 cm langen Linie mit einem
Kreuz. Die Lange der Strecke vom Null-
punkt aus wird vermessen und als Inten-
sitdtsangabe notiert. Auch diese nume-
rische Angabe ist als ,prozentualer”
Anteil der maximal vorstellbaren Schmerz-
intensitat zu werten.

Nachteilig bei Anwendung stetiger Skalen
ist das beim Patienten erforderliche
Abstraktionsvermdgen. Die Erfahrung
zeigt, daB diese Fahigkeit bei alten Men-
schen und terminal Kranken oftmals her-
abgesetzt ist.

Grundlegende Behandlungs-
aspekte

Fir die Schmerztherapie von Tumorpati-
enten gibt es einige Grundprinzipien, durch
deren Beachtung sich die Behandlung
erheblich erleichtern 1&4Bt. Die Wahl der
zum Einsatz gelangenden Verfahren soll-
te vorrangig an den Bedlrfnissen und
Winschen des jeweiligen Patienten orien-
tiert werden. Dabei sollte die Behandlung
gleichermaBen so effektiv aber auch so
wenig invasiv wie mdglich sein. Voraus-
setzung einer optimalen Therapie ist eine
korrekte Diagnose der Schmerzursache(n).
Bei der Behandlung von Schmerzzustan-
den im Rahmen einer Krebserkrankung
stehen tumororientierte (kausale) und sym-
ptomorientierte (palliativmedizinische) The-
rapieansdtze nebeneinander. Der Einsatz

tumororientierter Verfahren (Operation,

Chemo-, und/oder Hormon- sowie Radio-
therapie) sollte bei der Therapieplanung
stets mit erwogen werden. Indikations-
stellung und Durchfiihrung dieser Verfah-
ren setzt zwingend die Einbeziehung kom-
petenter Vertreter der entsprechenden
Fachgebiete voraus; idealerweise wird das
Prozedere gemeinsam in einer interdiszi-
plindren Tumor(schmerz)konferenz erdrtert
und festgelegt.

Da an der Verursachung und Verstérkung,
aber auch an der Linderung von Schmer-
zen ebenso psychologische, soziale, kul-
turelle und spirituelle Faktoren maBgeblich
beteiligt sind, sollte es gegeniber jedem
Tumorpatienten selbstverstéandlich sein,
hier gezielte Hilfen i.S. einer begleitenden
psychosozialen Unterstlitzung anzubieten.
Daflir ist es eine unverzichtbare Grund-
voraussetzung daB die betroffenen Men-
schen ausreichend Uber ihr Leiden und sei-
nen voraussichtlichen Verlauf aufgeklart
sind.

In diesem Zusammenhang ist auch zu
berlcksichtigen, daB Tumorpatienten i.d.R.
nicht isoliert leben, sondern meist in fami-
lidren Beziehungsgeflechten. Die Leiden in
fortgeschrittenen Tumorstadien kdnnen auf
solche Bindungen verheerende Wirkungen
haben. Solche Entwicklungen friihzeitig zu
erkennen und entsprechende Hilfen3
anzubieten und damit die gesamte Fami-
lie zu unterstlitzen, 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 geprift werden.
Einige dieser Verfahren haben sich bei der
Behandlung nachweislich bewahrt, ande-

3 ob spezielle Techniken wie Hypnose, Biofeedback,
operante oder tiefenpsychologische Verfahren sowie
Verhaltenstherapie einen positiven Effekt auf das Erle-
ben des Patienten oder den Verlauf der Erkrankung
haben, ist nicht eindeutig geklart, da zu diesen The-
men kaum kontrollierte wissenschaftliche Studien ver-
flgbar sind.
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Lymphdrainage
Orthesen
e Geh- und Haushaltshilfen
e Warmeanwendungen
- Konduktion
- Warmflasche, Heizmatte
- Packungen, Hydrotherapie
- Strahlung
- Infrarotlicht
Kalteanwendungen
Elektrotherapie
- Diathermie
- Transkutane elektrische
Nervenstimulation
Akupunktur
Massagen
Manualtherapeutische Interventionen

Tabelle 1: Physikalische MaBnahmen bei
Tumorschmerzpatienten

re werden von den Patienten zumindest
als wohltuend empfunden®.

Zeigt die Mehrzahl der in der Tabelle auf-
geflihrten Methoden eher eine unspezifi-
sche Wirkung auf die korperliche 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 Lymphddem
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
Ublicherweise aber nur begleitend zu ande-
ren Therapien, da ein Beweis fiir die Wirk-
samkeit als Monotherapie noch aussteht.

Grundprinzipien der medikamen-
tésen Tumorschmerztherapie

Anfang der 80er Jahre erkannte die Welt-
gesundheitsorganisation, daB ,TJumorschmer-

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

Stufe [l

Stufe Il

Starke Qpioide
* Michtopioide Analgetika
+ Adjuvantien

Mittelstarke Opicide
+ Michlopioide Analgetika
+ Adjuvantien

Stufe |

+ Adjuvantan

Michtopioide Analgetika

Abb. 2: 3-Stufen-Schema der WHO zur medikamentésen Tumorschmerztherapie (modifiziert

nach WHO [1986, 1990)).

zen” ein nicht nur in Entwicklungslandern
sondern auch in den Industrienationen oft-
mals vernachlassigtes Problem darstellen
[WHO 1984]. Daraufhin wurde die Kampag-
ne ,Freedom from Cancer Pain” initiiert, in
deren Rahmen 1986 von der WHO die
Broschire ,Cancer Pain Relief” verdffent-
licht wurde [WHO 1986]. In dieser Anlei-
tung wurde erstmals ein umfassendes
3-Stufen-Schema empfohlen, das unab-
hangig von der Tumor- und Schmerzart,
einzig orientiert an der Schmerzintensitat,
eine suffiziente analgetische Therapie
gewabhrleisten sollte. Dabei lag das Primat
der Behandlung von Schmerzen bei Krebs-
patienten eindeutig auf Seiten der anal-
getischen Pharmakotherapie.

In der urspringlichen Fassung des WHO-
3-Stufen-Schemas wurde fiir diese Indika-
tion lediglich ein Medikament auf jeder
Stufe als Mittel der ersten Wahl propa-
giert: Acetylsalicylsdure, 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 Ubersicht der medika-
mentdsen 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 gewahlte 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 gemaB den
Vorschldgen der WHO, kénnen etwa 75-90
Prozent der Patienten mit Tumorschmer-
zen eine zufriedenstellende Lebensqualitat
mit auf ein ertragliches MaB reduzierten
Schmerzen erreichen [Twycross 1993].
Neben der, von der Mehrzahl der Tumor-
patienten positiv erlebten Unabhéangigkeit
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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von Retardpréparationen haben sich die
Therapiemdglichkeiten insofern verbessert,
als nur noch eine zwei- bis dreimal tagli-
che Medikamenteneinnahme notwendig
ist. Durch die Einfihrung von therapeu-
tisch transdermalen Systemen (z.B. Fen-
tanyl TTS) hat sich die Behandlungsmdg-
lichkeit noch insofern erweitert, als dadurch
z.T. nur noch alle 2 — 3 Tage ein Wech-
sel des Applikationssystems erfolgen muf.

Es sollte aber bedacht werden, daB die al-
leinige Verordnung von Retardpréparaten
und transdermalen Systemen nur bei Vor-
liegen von konstanten Schmerzen sinnvoll
ist. Nach einer Einstellungsphase mittels schnell
verfligbarer Zubereitungen - diese gestat-
ten ein rasches Erreichen eines ,steady-
state” - wird auf der Basis identischer Wirk-
stoffmengen pro 24 Stunden auf ein ent-
sprechendes Retardpraparat gewechselt.
Eine zusatzliche Rezeptierung schnell ver-
fligbarer Opioide (Ublicherweise ein Sech-
stel der Tagesgesamtdosis an Opioiden) ist
bei wechselnder Schmerzintensitat bzw.
dem Auftreten von Schmerzspitzen ange-
zeigt. Diese schnell verfligbaren Opioide
kénnen ,nach Bedarf” verordnet und vom
Patienten in eigener Regie eingenommen
werden. Der Patient sollte aber angewie-
sen werden, die zusatzlich eingenomme-
nen Opioide mit Dosis und Zeitpunkt der
Einnahme in einem Schmerztagebuch zu
vermerken, um dem behandelnden Arzt
die Mdglichkeit zu geben, aus den Befun-
den weitere therapeutische Konsequenzen
zu ziehen (z.B. Erhéhung der Dosis der
retardierten Praparation).

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 flr
einige Analgetikagruppen typischen Ne-
benwirkungen sind hier zu beachten:

* bei den Opioiden z.B. die Obstipation,
die wahrend der gesamten Einnahme auf-
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treten kann und durch die obligate Ver-
ordnung von Laxantien behandelt wird.

* bei den Opioiden weiterhin das Auftre-
ten von Ubelkeit oder Erbrechen, bei-
des Symptome, die i.d.R. nur initial
(innerhalb der ersten Woche) vorhan-
den sind und von daher auch nur
- wenn Uberhaupt - zu Behandlungs-
beginn therapiert werden missen.

* bei den nichtopioiden Analgetika, spe-
ziell den NSAID vor allem das Auftre-
ten von gastrointestinalen Ulzerationen
(hier ist in begrenztem Umfang eine Pro-
phylaxe mdglich) und Einschrdnkungen
der Nierenfunktion.

Die Dosierung der Medikamente sollte
nicht schematisch erfolgen, sondern am
Allgemeinzustand, am Risikoprofil und am
Schmerzcharakter bzw. der Schmerzinten-
sitdt des Patienten orientiert werden. Auch
die Mdglichkeiten einer Kombination der
Analgetika mit Adjuvantien und Ko-Anal-
getika (vgl. hierzu entsprechenden spéte-
ren Teil dieser Artikelserie) sollten regel-
maBig berlcksichtigt werden.

Essentiell fir die erfolgreiche Behandlung
von Tumorschmerzen ist die regelmaBige
Uberpriifung des Therapieeffektes. Zu Be-
ginn der Schmerztherapie ist eine zumin-
dest einmal tagliche Messung des Schmerz-
niveaus erforderlich - bei stark wechseln-
der Schmerzintensitat kann auch eine mehr-
mals tagliche Bestimmung notwendig wer-
den. Als Instrumente bieten sich die bereits
erwahnten 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 mdBige Schmerzen ergibt. Hier-
bei ist allerdings zu beachten, daB fur alle
Therapieentscheidungen die Beurteilung des
fUr den Patienten noch akzeptablen Schmerz-
niveaus durch ihn selbst erfolgen sollte.

Ubersteigt das ermittelte Schmerzniveau
diese Vorgaben, sollte umgehend eine
Optimierung der analgetischen Therapie
eingeleitet werden. Die Verbesserung der

Behandlung kdnnte folgendermaBen aus-
sehen:

1. Wurden nichtopioide Analgetika (WHO-
Stufe 1) bereits in der empfohlenen
Maximaldosierung verabreicht, so sollte
die Therapie gemaR den Empfehlungen
der WHO-Stufe Il fortgesetzt werden,
d.h. es sind zusdtzlich mittelstarke Opioi-
de zu verordnen.

2.Sind auch die Medikamente der WHO-
Stufe Il bereits in Maximaldosierung
gegeben worden, erfolgt ein Wechsel
auf Praparate der WHO-Stufe [ll. Dabei
werden die mittelstarken durch starke
Opioide ersetzt; die Verordnung der
nichtopioiden Analgetika wird i.d.R. bei-
behalten.

3. Bei ungentgender 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. Uberpriifung, 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 flhren,
Behandlungsoption auch der Einsatz
invasiver Verfahren zur Schmerztherapie
erwogen werden (vgl. entsprechenden
spateren Teil dieser Artikelserie).

sollten als weitere

Eine Dosiserhdhung 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 Erhdhung 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
unauffalligem Verlauf keine lebensbedroh-
lichen Nebenwirkungen auftreten.

Unter ambulanten Bedingungen sollte eine
weitere Dosisanpassung erst nach Errei-
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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. Fir die meisten
Analgetika bedeutet dieses, daB eigentlich
erst nach 24 bis 48 Stunden eine weite-
re Dosisanpassung erfolgen darf.

Im stationdren Bereich mit seinen besse-
ren Uberwachungsmdéglichkeiten 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 mdglich und
sinnvoll, da diese Substanzen keine Maxi-
maldosierung aufweisen. Ursache fir die
Notwendigkeit einer Dosissteigerung ist in
den meisten Fallen ein Fortschreiten der
Grunderkrankung, wahrend die grundsétz-
lich mdgliche Entwicklung einer Toleranz
nur eine sekundare Rolle spielt.

Limitierend bei der Therapie mit starken
Opioiden kdnnen lediglich zu starke und da-
mit nichtakzeptable Nebenwirkungen sein.
In einem solchen Fall kénnen mehrere The-
rapiealternativen ergriffen werden, die alle
in spateren Teilen dieser Artikelserie noch
ausflhrlich dargestellt werden sollen:

1. Ein Opioidwechsel mit Hilfe sogenann-
ter Aquipotenztabellen kann maglicher-
weise eine Verbesserung der Analgesie
bewirken.

2.Es kénnen 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 sto-

rende Nebenwirkungen) ist die alleinige An-
derung des Applikationsweges wenig hilf-
reich, da bei Beachtung dquipotenter Do-
sierungen ein solcher Wechsel i.d.R. nicht
zu einer Verbesserung der Analgesie flhrt.
Wegen der bei differenten Applikations-
formen erforderlichen unterschiedlichen Sub-
stanzmengen ist allerdings eine Anderung
des Nebenwirkungsspektrums wahrscheinlich.

Bei konsequenter Anwendung der gege-
benen Empfehlungen zur medikament&sen
Tumorschmerztherapie sollte fir die Uber-
wiegende Mehrheit der betroffenen Pati-
enten eine zufriedenstellende Beschwer-
delinderung zu erzielen sein. In den nach-
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 Broschiire ,Cancer
Pain Relief” veroffentlicht, in der erstmals
ein umfassendes 3-Stufen-Schema emp-
fohlen wurde. Diese Therapieempfehlung
der WHO orientiert sich - unabhéngig von
Tumor- und Schmerzart - nur an der Schmerz-
intensitdt. Gemaf den Vorschlagen 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 Retardpraparationen wurden
die Therapiemdglichkeiten wesentlich
erweitert. Beim Auftreten von Schmerz-
spitzen wird die zusétzliche Rezeptierung
schnell verfligbarer Opioide notwendig.
Diese konnen als ,rescue-Medikation”
zusatzlich zur Basismedikation verordnet
und vom Patienten ,nach Bedarf” in eige-
ner Regie eingenommen werden.

Der Patient sollte zur adaquaten Steue-
rung der medikament&sen Behandlung sei-
ne Beschwerden regelméBig 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-
intensitat des Patienten orientieren. Auch
die Mdglichkeiten einer Kombination der
Analgetika mit Adjuvantien und Ko-Anal-
getika sollten regelmaBig berticksichtigt
werden. Eine Steigerung der Dosierung
von starken Opioidagonisten bei unzurei-
chender Analgesie ist in aller Regel mdg-
lich und sinnvoll, da diese Substanzen kei-
ne Maximaldosierung aufweisen.

Korrespondenz:

Dr. med. Gerd-Gunnar Hanekop
Arbeitsgruppe SUPPORT der
Arztekammer Niedersachsen

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Georg-August-Universitat Gottingen
Robert-Koch-StraBe 40, 37075 Géttingen
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Tumorschmerztherapie
Teil 3: Therapie mit Nicht-Opioidanalgetika nach Stufe |
des WHO-3-Stufen-Schemas

G.-G. Hanekop 1 2, M. T. Bautz 2, I. Benken 1.2, A. Hirn ' 2, F. B. M. Ensink ' 2

er Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von
Symptomen gekennzeichnet, die einen
deutlich negativen EinfluB auf die Lebens-
qualitdt der betroffenen Patienten haben
kénnen. Die in diesem Zusammenhang am
haufigsten beklagten Beschwerden sind
neben Angst, Schwache und Inappetenz,
Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot und
Insomnie vor allem Schmerzen. In einem
ersten Beitrag dieser mehrteiligen Arti-
kelserie wurde bereits auf die Pravalenz
und Klassifikation von Tumorschmerzen
eingegangen [Ensink et al. 1999].

Bei der Therapie von Tumorschmerzen gilt
es, einige Besonderheiten bezlglich der
Schmerzdiagnostik sowie einige allge-
meinglltige Behandlungsprinzipien zu
beriicksichtigen, die bereits im zweiten Bei-
trag dieser Artikelserie vorgestellt wurden
[Hanekop et al. 1999]. Nachfolgend sol-
len nun im dritten Teil die Mdglichkeiten
einer medikamentdsen Therapie mit Nicht-
Opioidanalgetika nach Stufe | 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 primar
an der Schmerzintensitat und sekundar an
der Schmerzart. Daneben muissen aber
auch der Allgemeinzustand des Patienten
sowie das Risikoprofil der zu verabrei-
chenden Substanzen beachtet werden.

Wurde bei einem Tumorpatienten bisher
keine Analgetikatherapie wegen beste-
hender Tumorschmerzen durchgeflihrt
bzw. liegt nur eine leichte Schmerzinten-
sitdt vor, so wird in der Regel mit der Stu-
fe | des WHO-3-Stufen-Schemas begon-
nen. Von der WHO wurde urspriinglich
die Acetylsalicylsdure (ASS) in einer Dosie-
rung von 4-stindlich 500 - 1 000 mg per
os empfohlen [WHO 1986]. Dieser Sub-
stanz wird aber im allgemeinen ein hohes
Nebenwirkungspotential,
Bereich des Gastrointestinums und der Nie-
Deswegen wird ASS in
Deutschland zur Tumorschmerztherapie
Ublicherweise nicht verwendet.

speziell im

re, attestiert.

Als Alternativen zu ASS stehen auf der
WHO-Stufe | aber zahlreiche andere Sub-
stanzen zur Verfligung, wobei die hier ein-
gruppierten Medikamente beziglich ihrer
chemischen Struktur allerdings sehr hete-
rogen sind (vgl. Tabelle). Die friiher in
Deutschland gebrauchliche Bezeichnung
der Medikamente der WHO-Stufe | als
Jperiphere Analgetika” gilt heute als Uber-
holt, da inzwischen auch am zentralen
Nervensystem analgetische Effekte dieser
Substanzen nachgewiesen wurden.

Die Verwendung von Mischpraparaten
wird aufgrund einer erschwerten Dosisan-
passung und unibersichtlicher 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;

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 Praparate handelt, Ubli-
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-
zuldsenden Nebenwirkungen von Tag zu
Tag erheblich variieren konnen, ist eine
frequente initial sogar mindestens tdgliche
Uberprifung der Therapie angezeigt. Ein
Absetzen der Analgetika der WHO-Stufe |
ist auch nach langerer Behandlungszeit
problemlos mdglich, ohne dal korperliche
Entzugssymptome zu erwarten sind.

Paracetamol

Diese Substanz ist unter dem Generikum
Acetaminophen vor allem in GroBbritan-
nien und den USA populdr. Sie soll anal-
getisch deutlich schwacher 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 dosisabhdn-
gige Lebertoxizitdt; deswegen ist Parace-
tamol bei vorbestehenden Leberschaden
kontraindiziert.

1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-

medizin (Geschéftsflhrender Direktor:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. D. Kettler)
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Die Tageshdochstdosis von Paracetamol
liegt bei 6 g. Diese Wirkstoffmenge muB
bei Dauerschmerzen in sechs Einzeldosen
aufgeteilt werden, da die Substanz eine
kurze Wirkdauer von maximal 4 Stunden
aufweist. Die ausreichende Wirksamkeit
von Paracetamol ist flr die Indikation
Jumorschmerzen” nicht belegt [Venta-
fridda et al. 1990]; sowohl fir die Dau-
er- als auch fir die bedarfsabhangige
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 stér-
ker eingeschatzt [Brune und Beck 1994],
entsprechend etwa der Wirksamkeit der
NSAID. Die Einzeldosis von Metamizol
betrdgt 500 — 1000 mg, die Tages-
hochstdosis 6 g. Die maximale Wirkdau-
er liegt bei 4 Stunden; eine retardierte
Zubereitung steht nicht zur Verflgung. Bei
Verwendung von Dosierungen Uber 9 g
pro Tag muf auch mit dem Auftreten zere-
braler Krampfanfélle gerechnet werden.

Metamizol wird eine besondere spasmo-
lytische Wirksamkeit nachgesagt; diese ist
jedoch speziell bei intravendser Applikati-
on von Bedeutung und somit vermutlich
von der HOhe des Plasmaspiegels abhan-
gig. Eine zu schnelle intravendse Gabe von
Metamizol ist jedoch mit dem Risiko einer
ausgepragten Hypotonie verbunden. Wei-
tere typische Nebenwirkungen sind Schwit-
zen sowie Ubelkeit und Erbrechen. Meta-
mizol ist frei von den gastrointestinalen

Nebenwirkungen der Antirheumatika;
allerdings sind eine Verschlechterung der
Nierenfunktion sowie das Auftreten einer
Agranulozytose (Haufigkeit: 1 auf 1 Mil-
lion Anwendungen) beschrieben. Als Kon-
traindikationen gelten Erkrankungen des
Knochenmarks, insbesondere die bei
Tumorpatienten nicht selten auftretende
Leukopenie.

In der Tumorschmerztherapie stellt die
Nephrotoxizitdt bei den haufig dehydrier-
ten Patienten mit paralleler Nierenfunkti-
onsstérung ein gravierendes Problem dar,
insbesondere bei gleichzeitiger Therapie
mit Schleifendiuretika (wegen einer poten-
tiellen Verstarkung der Nephrotoxizitat).
Daneben sind die gastrointestinalen
Nebenwirkungen der NSAID, deren Inzi-

Substanz Einzeldosis Dosisintervall
Acetylsalicylsaure 500 — 1 000 mg 4-stiindlich
Diclofenac 50 mg 6-stlindlich
Diclofenac retardiert 100 mg 8- bis 12-stlindlich
Ibuprofen 400 — 600 mg 6-stiindlich
Ibuprofen retardiert 600 — 800 mg 8- bis 12-stindlich
Metamizol 500 — 1 000 mg 4-stlindlich
Naproxen 250 mg 6- bis 8-stundlich
bzw. 500 mg bzw. 12-stlindlich
Paracetamol 500 — 1 000 mg 4-stlindlich

Medikamente der Stufe | ,Nicht-Opioidanalgetika” des WHO-3-Stufen-Schemas

(Auswahl gebréiuchlicher Substanzen)

NSAID

Die dosisabhdngige Wirksamkeit dieser
Substanzgruppe flr die Indikation ,Tumor-
schmerzen” ist belegt. In der Literatur wird
als Argument fir 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 haufigsten ver-
wendeten NSAID zédhlen Diclofenac, Ibu-
profen und Naproxen. Kein Medikament
dieser Gruppe ist einem anderen bezlg-
lich seiner analgetischen Wirksamkeit ein-
deutig Uberlegen, so daB lange auf dem
Markt befindliche Préparate wegen der
zuverlassigeren Einschatzbarkeit bezlglich
Inzidenz und Schweregrad von Nebenwir-
kungen favorisiert werden. Die analgeti-
sche, antiinflammatorische und antipyreti-
sche  Wirksamkeit der NSAID wird
hauptsachlich durch eine Hemmung der
Prostaglandin-Synthese erreicht.

denz unabhangig 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 sorgfaltige Abwédgung 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 flr
Anwendung von NSAID sind Gerinnungs-
stérungen und Uberempfindlichkeit gegen
diese Substanzen.

eine

Diclofenac

Die Einzeldosis der Substanz betragt 50
— 100 mg. Eine solche Dosierung wirkt in
nichtretardierter Darreichungsform 6 — 8
Stunden, als Retardpréparat 8 — 12

niederséchsisches
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Stunden. Als Retardpraparate stehen aus-
schlieBlich Dragees, Kapseln und Tablet-
ten zur Verflgung. Bei Tumorpatienten
in reduziertem Allgemeinzustand sollte
Ublicherweise eine Tageshdchstdosis von
200 mg nicht Uberschritten werden. Bei
Anwendung von Diclofenac wird nach
i.m.-Gabe die Auslésung einer anaphy-
laktoiden Reaktion gefiirchtet (die i.v.-
Applikaton ist in Deutschland nicht zuge-
lassen!).

Ibuprofen

Die Wirkdauer einer Einzeldosis von 400
— 600 mg Ibuprofen betrdgt 6 — 8
Stunden, in der allerdings nur zur oralen
Applikation verfigbaren Retardform 8 —
12 Stunden. Bei Tumorschmerzpatienten,
die ansonsten keine weiteren Begleiter-
krankungen aufweisen, stellen in der Regel
2 400 mg Ibuprofen die zuldssige Tages-
hochstdosis dar.

Naproxen

Die Initialdosierung dieser Substanz betrégt
500 mg, im weiteren Verlauf werden dann
Ublicherweise entweder alle 6 — 8 Stun-
den 250 mg oder alle 12 Stunden 500 mg
verabreicht. Die Ubliche Tageshochstdosis
von 1 000 mg sollte nur nach sorgfaltiger
Abwagung von Nutzen und Risiken Uber-
schritten werden.

Cyclooxygenase-2-Inhibitoren

Als erster Vertreter dieser auch als COX-
2-Inhibitoren  bezeichneten Untergruppe
der NSAID wurde 1996 Meloxicam zuge-
lassen. Dieses Praparat konnte die in die-
se Substanzklasse gesetzten Hoffnungen
(gute Analgesie bei reduzierter Nebenwir-
kungsrate) wegen zu geringer Spezifitat
nicht erflllen. Zum Einsatz der COX-2-Inhi-
bitoren fir die Indikation ,Tumorschmer-
zen" fehlt zudem bislang eine ausreichende
empirische Datengrundlage. Ob neuere,
kurz vor Markteinfihrung stehende Ver-
treter dieser Substanzklasse, in absehba-

niederséchsisches
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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. Fir eine ausreichende
Analgesie werden meist Dosierungen im
Bereich der empfohlenen Tageshdchstdo-
sen erforderlich. Zur Dauertherapie eignen
sich die NSAID nur bei leichten Tumor-
schmerzen. Auch als Kombinationspartner
der Opioide wird die Wertigkeit dieser Sub-
stanzgruppe maoglicherweise Uberschatzt.
Zum einen liegen bei Tumorpatienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit
starkeren Schmerzen haufig Kontraindika-
tionen fur 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 Toxizitat der Opioide selbst i.d.R.
deutlich geringer ist.

Zusammenfassung

Wurde bei einem Tumorpatienten bisher
keine Analgetikatherapie wegen beste-
hender Tumorschmerzen durchgeflhrt
bzw. liegt nur eine leichte Schmerzinten-
sitdt vor, so wird die Behandlung in der
Regel mit Substanzen der Stufe | des
WHO-3-Stufen-Schemas begonnen. Die
hier eingruppierten Medikamente werden
als Nicht-Opioidanalgetika bezeichnet. Sie
sind hinsichtlich ihrer chemischen Struktur
sehr heterogen: neben Acetylsalicylsaure
sind hier Paracetamol, Metamizol sowie
diverse Substanzen aus der Gruppe der
NSAID zu nennen. Leider liegen zur ver-
gleichenden Effektivitatsbeurteilung dieser
Pharmaka keine aussageféhigen Untersu-
chungen vor, so daB keine eindeutige Emp-
fehlung fur eine spezielle der genannten
Substanzen auf dieser Therapiestufe gege-
ben werden kann.

Korrespondenz:

Dr. med. Gerd-Gunnar Hanekop
Arbeitsgruppe SUPPORT der
Arztekammer Niedersachsen

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Georg-August-Universitat Gottingen
Robert-Koch-StraBe 40, 37075 Géttingen
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Teil 4: Therapie mit mittelstarken Opioiden nach Stufe Il
des 3-Stufen-Schemas der WHO

G.-G. Hanekop 1: 2, A. Hirn 1: 2, I. Benken '+ 2, S. H. Quentin 1+ 2, FB.M. Ensink 1. 2

er Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von
Symptomen gekennzeichnet, die einen
deutlich negativen EinfluB auf die Lebens-
qualitat der betroffenen Patienten haben
kdnnen. Die in diesem Zusammenhang am
haufigsten geklagten Beschwerden sind
neben Angst, Schwache und Inappetenz,
Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot und
Insomnie vor allem Schmerzen.

In den ersten beiden Beitrdgen dieser
mehrteiligen Artikelserie wurde bereits auf
die Prévalenz und Klassifikation von Tumor-
schmerzen [Ensink et al. 1999] bzw. auf
Aspekte der Diagnostik und allgemeingul-
tige Behandlungsprinzipien bei der Tumor-
schmerztherapie [Hanekop et al. 1999a]
eingegangen. Im voraufgehenden Teil die-
ser Publikationsreihe wurden die Mdglich-
keiten einer medikamentdsen Therapie mit
Nicht-Opioidanalgetika nach Stufe | des
3-Stufen-Schemas der WHO erdrtert
[Hanekop et al. 1999b].

Nachfolgend soll nun im vierten Teil die
medikamentdse Therapie mit mittelstar-
ken, zumeist nicht BtM-pflichtigen Opioi-
den nach Stufe Il des 3-Stufen-Schemas
der WHO dargestellt werden.

Vorbemerkungen
Die Schmerztherapie nach den WHO-Emp-

fehlungen [WHO 1996] orientiert sich
primar an der Schmerzintensitdt. \Wurde

Substanz Einzeldosis Dosisintervall
Codein 60 mg 3- bis 4-sttndlich
Dextropropoxyphen retard | 150 mg 6- bis 8-stlindlich
Dihydrocodein retard 60 — 90 mg 8- bis 12-stlindlich
Tilidin (+Naloxon) 50 — 100 mg 4-stundlich

Tilidin (+Naloxon) retard | 100 — 200 mg 8- bis 12-stundlich
Tramadol 50 — 100 mg 4-stlindlich
Tramadol retard 100 — 200 mg 8- bis 12-stindlich
Buprenorphin (sublingual) | 0,2 - 0,4 mg 6- bis 8-stlindlich

Tab. 1: Medikamente der Stufe Il “Mittelstarke Opioide” des WHO-3-Stufen-Schemas

(Auswahl gebréuchlicher Substanzen)

bei einem Tumorschmerzpatienten bereits
eine initiale Therapie mit nichtopioiden
Analgetika der WHO-Stufe | eingeleitet,
und hat diese Behandlung trotz Verabrei-
chung der empfohlenen Maximaldosierung
keine ausreichende Schmerzlinderung
erbracht, so sollte die Therapie gemaB den
Empfehlungen der WHO-Stufe Il fortge-
setzt werden, d.h. es sind zusatzlich mit-
telstarke Opioide zu verordnen.

Die von der WHO gewahlte, allgemein
akzeptierte Differenzierung der mittelstar-
ken von den sog. starken Opioiden beruht
zum Teil auf Konventionen und nur zum

Teil auf pharmakologischen Kriterien. In
der Bundesrepublik Deutschland finden
sich unter dieser Kategorie vorzugsweise
jene Opioide, die nicht der Betdubungs-
mittel-Verschreibungs-Verordnung (BtMVV)
unterliegen. Folgende Substanzen sind ver-
fugbar: 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 erféhrt, als es in niedriger
Dosierung (0,2 mg alle 8 h) als Alterna-

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

Georg-August-Universitat
Robert-Koch-StraBe 40
37075 Gottingen

2 Arbeitsgruppe SUPPORT der AKN
Waldweg 35
37073 Gottingen

nieders&chsisches

arzteblatt 1/2000



Algesiologie

Klinik und Praxis

tive zu Codein und in hoéherer Dosis
(1 mg alle 8 h) als dem Morphin (30 mg
alle 4 h) vergleichbar gesehen wird [WHO
1996]. Allerdings muB3 berticksichtigt wer-
den, daB Buprenorphin der BtMVV unter-
liegt.

Abgesehen vom Buprenorphin handelt es
sich bei den Stufe 1l-Opioiden zumeist um
Agonisten mit niedriger Affinitat vorzugs-
weise zu den p-Rezeptoren. Diese Cha-
rakteristik bestimmt neben dem Wirkungs-
auch das Nebenwirkungsprofil dieser Sub-
stanzen. Die unerwlnschten Wirkungen
sind zumeist opioidtypisch, mit Obstipati-
on, Ubelkeit und Erbrechen. Die analgeti-
sche Potenz der mittelstarken Opioide
betrégt in etwa 1:5 bis 1:12 im Vergleich
zur Referenzsubstanz Morphin.

Die Dosisintervalle der aufgefihrten Phar-
maka liegen fur die schnell verfligbaren
Praparationen bei 3 — 4 Stunden und flr
die Retardformen bei (8) — 12 Stunden
(siehe Tabelle 1). Da fur die Gruppe der
mittelstarken Opioide keine umfassenden
randomisierten  Vergleichsstudien vorlie-
gen, kann hier keine spezielle Empfehlung
fir eine der nachfolgend erérterten Sub-
stanzen gegeben werden.

Codein

Bei diesem mittelstarken Opioid handelt
es um eine schnellverfiigbare Substanz, die
z.Zt. aber nahezu ausschlieBlich in Kom-
binationszubereitungen verordnet wird.
Codein zeigt bei oraler Einnahme mit ca.
75 Prozent eine gute Bioverfligbarkeit.
Wie bei nahezu allen Opioiden ist auch
fir Codein eine Retardpréparation ent-
wickelt worden. Der wesentliche Anteil des
analgetischen Effektes von Codein entfallt
auf Morphin. Infolge einer genetischen
Variante kénnen aber 5 — 10 Prozent der
Mitteleuropaer Codein nicht zu Morphin
metabolisieren und damit vermutlich auch
keinen oder bestenfalls einen unzulang-
lichen analgetischen Nutzen aus der
Codein-Einnahme ziehen. Verglichen mit
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der aquianalgetischen Morphindosis wird
dem Codein ein starkeres obstipierendes
Potential nachgesagt.

Dextropropoxyphen

Dextropropoxyphen ist in Deutschland nur
in retardierter Praparation verflgbar. Nicht
zuletzt weil diese Substanz lediglich Uber
eine geringe therapeutische Breite verfligt,
hat Dextropropoxyphen keine groBe Ver-
breitung im Bereich der Tumorschmerz-
therapie gefunden. Intoxikationen manife-
stieren sich vorzugsweise in Form Lokal-
andsthetika-ahnlicher kardialer Effekte, die
i.d.R. symptomatisch behandelt werden.

Dihydrocodein

Dihydrocodein (DHC) weist im Vergleich zu
Codein eine etwa zweifach héhere anal-
getische Potenz auf. Es ist sowohl in einer
schnell verfigbaren Préaparation als auch
in retardierter Zubereitung erhaltlich. Ob
die fir das Codein dargestellte genetische
Variante auch bei der Metabolisierung von
DHC zum Tragen kommt, ist derzeit noch
nicht endglltig geklart. Analog zur Meta-
bolisierung des Codein zu Morphin wird
Dihydrocodein namlich teilweise zu Dihy-
dromorphin  umgewandelt. Die obstipie-
rende Wirkung von DHC ist deutlich star-
ker ausgepragt als die von Codein.

Tilidin

Tilidin ist in Deutschland nur in fixer Kom-
bination mit dem reinen p-Antagonisten
Naloxon erhdltlich (50 mg Tilidin sind
dabei je 4 mg Naloxon zugesetzt). Tilidin
ist von allen oral zu applizierenden Opioi-
den am schnellsten wirksam. Urséchlich
hierflr ist, daB es nach oraler Applikation
durch die hohe hepatische Extraktionsrate
von ca. 90 Prozent zu einem ausgeprag-
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 fir den klinischen Befund, daB
Tilidin-Naloxon bei oraler Applikation sogar
schneller wirksam ist als nach parentera-
ler Gabe und dabei einen gleich guten
analgetischen Effekt bewirkt.

Neben der frih einsetzenden Analgesie
(nach ca. 10 Minuten) zeichnet sich Tili-
din-Naloxon auch durch geringere obsti-
pierende Wirkung sowie durch ein redu-
ziertes Auftreten von Miktionsstérungen
und Mudigkeit aus. Nachteilig ist allerdings
die kurze Wirkzeit von nur etwa 2 — 3
Stunden, die eine regelmaBige Applikati-
on in maximal 4-stindlichen Intervallen zur
Erzielung eines konstanten plasmatischen
Wirkspiegels erforderlich macht. Seit Febru-
ar 1998 ist fir dieses Kombinationsprapa-
rat auch eine retardierte Praparation ver-
fugbar; diese muB dann nur noch 2 x
taglich eingenommen werden.

Tramadol

Bei dieser Substanz handelt es sich um
einen schwachen p-Agonisten, der aller-
dings seine analgetische Wirkung zum Teil
auch Uber andere Effektorsysteme entfal-
tet. Aufgrund seiner schwachen p-agoni-
stischen Wirkung sind die opioidtypischen
Nebenwirkungen schwacher ausgepragt
als bei den meisten anderen Opioiden
[Fechner et al. 1985]. Vorteilhaft ist die
groBe Zahl an Praparationen und Appli-
kationsformen; auch Retardzubereitungen
von Tramadol sind verfligbar.

Bei der Biotransformation in der Leber ent-
steht neben einer groBen 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 Uber jenen bei jin-
geren Personen. Diese hoheren maxima-
len Plasmaspiegel gehen mit einer Wir-
kungsverldngerung um ca. 1/3 einher
[Abel 1995]; dieser Umstand sollte bei der
Dosierung bedacht werden.
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Buprenorphin

Auch bei dieser Substanz handelt es sich
um ein weiteres zur Behandlung von
Tumorschmerzen gebrauchliches Opioid.
Buprenorphin ist ein sog. Partialagonist,
der sich durch eine gute Bioverfligbhar-
keit, eine gute analgetische Wirksamkeit
und eine lange Wirkungsdauer bei groBer
therapeutischer Breite auszeichnet. Die
Gefahr der Entwicklung physischer
Abhangigkeit 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
flr Patienten in Frage, die Uber Dyspha-
gie sowie Ubelkeit 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
Jceiling-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 héheren 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 auszul@sen [Jage 1998].

Bewertung der mittelstarken
Opioide

Umfassende vergleichende Untersuchun-
gen, welche die Uberlegenheit eines der
mittelstarken Opioide eindeutig belegen
wirden, sind bis heute nicht verfligbar.
Wohl aber gibt es auch bei Tumorpatien-
ten randomisierte Studien zwischen ein-
zelnen Substanzen mit zum Teil wider-
spruchlichen Ergebnissen [vgl. Grond und
Radbruch 1998]. Es bleibt deshalb der
Erfahrung des einzelnen Arztes Uberlassen,
auf der WHO-Stufe Il das ihm vertraute-
ste Medikament flir die Behandlung sei-
ner Tumorschmerzpatienten auszuwahlen.

Fir alle Substanzen der WHO-Stufe Il gilt,
daf sie im Gegensatz zu den starken Opioi-
den der Stufe Il eine Maximaldosierung
(d.h. einen ceiling-Effekt) aufweisen. Des-
halb soll hier nicht unerwahnt bleiben, daB
in Deutschland die Opioide der Stufe Il
bei Tumorpatienten zu haufig und vor
allem auch zu lange (d.h. auch bei Vor-
liegen einer Indikation fir 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 Il ganzlich in Frage gestellt
[Freynhagen et al. 1994].

Zusammenfassung

Wurde bei einem Tumorpatienten wegen
eher leichter Tumorschmerzen
Schmerzbehandlung mit Nicht-Opioidanal-
getika der Stufe | des WHO-3-Stufen-
Schemas begonnen und erweist sich die-
se Therapie trotz adaquater Dosierungen
als nicht (mehr) ausreichend, so ist die
Behandlung nach den Empfehlungen der
WHO durch alternative resp. zusétzliche
Verordnung von Opioiden der WHO-Stu-
fe Il fortzusetzen. Bei den hierunter zu
subsumierenden Praparaten handelt es sich
um Codein, Dextropropoxyphen, Dihydro-
codein, Tilidin (+Naloxon), Tramadol sowie
um Buprenorphin. Leider liegen zur ver-

eine

gleichenden Effektivitatsbeurteilung dieser
Pharmaka keine aussagefahigen Untersu-
chungen vor, so daB keine eindeutige Emp-
fehlung fir eine spezielle der genannten
Substanzen auf dieser Therapiestufe gege-
ben werden kann.

Korrespondenz:

Dr. med. Gerd-Gunnar Hanekop
Arbeitsgruppe SUPPORT der
Arztekammer Niedersachsen

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Georg-August-Universitat Gottingen
Waldweg 35, 37073 Géttingen
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Teil 5: Therapie mit starken Opioiden nach Stufe Il

des 3-Stufen-Schemas der WHO

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

er Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von
Symptomen gekennzeichnet, die einen
deutlich negativen EinfluB auf die Lebens-
qualitdt der betroffenen Patienten haben
kénnen. Die in diesem Zusammenhang am
haufigsten geklagten Beschwerden sind
neben Angst, Schwéche, Inappetenz,
Ubelkeit und Erbrechen, sowie Atemnot
und Insomnie vor allem Schmerzen.

In friheren Beitrdgen dieser Artikelserie
wurde bereits auf die Pravalenz und Klas-
sifikation von Tumorschmerzen, auf Aspek-
te der Diagnostik sowie auf allgemeingdil-
tige Behandlungsprinzipien bei der Tumor-
schmerztherapie eingegangen. In den bei-
den vorangehenden Teilen dieser Publika-
tionsreihe wurden die Moglichkeiten einer
medikamentdsen Therapie mit Nicht-
Opioidanalgetika nach Stufe | bzw. mit
mittelstarken Opioiden nach Stufe Il des
3-Stufen-Schemas der WHO erdrtert. Im
flnften Teil dieser Artikelserie soll nun die
medikamentdse Therapie mit starken
Opioiden nach Stufe Ill des WHO-3-Stu-
fen-Schemas dargestellt werden. Diese
Medikamente unterliegen alle der Betdu-
bungsmittel-Verschreibungs-Verordnung
(BEMVV).

Vorbemerkungen
GemaB WHO-3-Stufen-Schema orientiert

sich die Schmerztherapie bei Tumorpati-
enten primar an der Schmerzintensitat [12].

Wourde bei einem Tumorschmerzpatienten
bereits eine initiale Therapie mit nicht-
opioiden Analgetika der WHO-Stufe | ein-
geleitet [7], und hat diese Behandlung
trotz Verabreichung der empfohlenen
Hochstdosis keine ausreichende Schmerz-
linderung erbracht, so ist nach den Emp-
fehlungen der WHO die Therapie gemaB
Stufe Il mit der Verordnung mittelstarker
Opioide fortzusetzen [8]. Im Teil 4 dieser
Artikelserie wurde die von der WHO
gewahlte, 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 ausschlieBlich
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
Ubelkeit und Erbrechen. Soll im Verlauf
einer Behandlung eine Umstellung der bis-
herigen Opioidtherapie auf ein anderes
Préparat erfolgen, kann auf der Basis des
sogenannten Morphindquivalents eine
Umrechnung erfolgen. Die zu einer sol-
chen Berechnung erforderlichen Angaben
finden sich in entsprechenden Aquipo-
tenztabellen (vgl. beispielsweise [5]). Vor
der unkritischen Anwendung solcher Tabel-
len soll hier aber gewarnt werden, denn

besonders im hd&heren Dosisbereich (>
100mg Morphin/die) ist gerade bei einer
Umstellung der Therapie auf Methadon
(s.u.) Vorsicht angebracht.

Morphin

Auf der WHO-Stufe lll ist Morphin das
Mittel der Wahl, an dem sich alle ande-
ren fir diese Indikation einzusetzenden
Opioide messen lassen missen [1, 11]. Der
Grund fir diese Einschdtzung 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, intramuskulér, intravends,
epidural, intrathekal,
kuldr).

intracerebroventri-

Die Therapieempfehlungen der WHO pra-
ferieren die orale Gabe von Morphin als
Mittel der Wahl fir die Indikation ,Tumor-
schmerz”. Fir eine rasche Erst- resp. Neu-
einstellung ist die schnellverfigbare Mor-
phinlésung 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 moglich. Bei Anwendung re-
tardierter Morphine bendtigt die Einstel-
lung eines Gleichgewichtsspiegels wegen

1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-

medizin (Geschéftsflhrender Direktor:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. D. Kettler)
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der verzdgerten Freisetzung des Morphins
hingegen etwa 48 Stunden. Bestehen aller-
dings konstante Dauerschmerzen, sollte
nach Erreichen
Schmerzkontrolle die dosisaquivalente Um-
stellung der Einstellungsdosis auf ein Mor-
phinretardpraparat erfolgen; kontrollierte
Studien zeigen die vergleichbare Effekti-
vitat beider Darreichungsformen.

einer ausreichenden

Uber den EinfluR der Applikationsart auf
die analgetische Wirkung 1aBt sich sagen,
daB keine spezielle Applikation einer ande-
ren eindeutig Uberlegen ist; allerdings kann
die Darreichungsform EinfluB auf das jewei-
lige Nebenwirkungsprofil haben. Vor die-
sem Hintergrund kann die Praferierung der
oralen Morphinapplikation nur solange
aufrecht erhalten werden, wie unter die-
ser Darreichungsform keine gravierenden
bzw. die Lebensqualitat des Patienten stark
beeintrachtigenden Nebenwirkungen auf-
treten.

Haben die Tumorschmerzen neben der
kontinuierlichen zusétzlich auch eine aku-
te Komponente, ist i.d.R. eine Kombina-
tion aus verzdgert und schnell freisetzen-
den Morphinpraparaten sinnvoll. In Fallen
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
zusatzliche Morphinmedikation zu rezep-

tieren. Vor derartigen vorhersehbaren
Schmerzattacken ist ebenfalls eine solche
“Rescue-Dosis” indiziert, die dann quasi
prophylaktisch vor einem schmerzauslé-
senden Ereignis einzunehmen ist.

Wie fur alle Opioide im Rahmen der
Tumorschmerztherapie gilt auch fir Mor-
phin, daB 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 flr andere Medikamente gilt auch fir
Opioide, daB es groBe 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
fihren.

Fentanyl

Das friher 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 ausgepragte Lipophilie und die
hohe analgetische Potenz glnstige physi-
kochemische Eigenschaften fir diese Dar-
reichungsform besitzt. Durch die Entwick-
lung eines therapeutischen transdermalen
Systems (TTS) wird eine allmahliche und
gleichmaéBige Freisetzung des enthaltenen
Opioids erreicht; das als Pflaster erhaltli-
che TTS besteht aus drei Schichten:

e Klebeschicht, die der Fixation des TTS
auf der Haut des Patienten dient.

e Kontrollmembran, die fir eine konstan-
te Freisetzung einer definierten Fen-
tanylmenge pro Zeiteinheit sorgt.

* Abdeckfolie, die das Medikamentenre-
servoir umschlieBt.

Das Fentanylpflaster wird in vier verschie-
denen Wirkstarken angeboten: 25ug/h;
50ug/h; 75ug/h und 100ug/h. Eine kon-
stante Freisetzung der Wirksubstanz pro
Zeiteinheit ist allerdings nur gewabhrleistet,
wenn die Pflaster nicht zerschnitten wer-
den! Die normale Wirkungszeit eines Pfla-
sters betragt 72 Stunden, d.h. das System
muB nur jeden dritten Tag gewechselt wer-
den. In Ausnahmeféllen ist allerdings ein
Wechsel bereits nach 2 Tagen notwendig.
Als Umrechnungsfaktor zu oralem Mor-
phin hat sich eine Relation von annahernd
1:100 ergeben.

Fentanyl TTS ist wie alle langwirksamen
Opioidpréaparationen besonders geeignet
fur Patienten mit stabilem Schmerzniveau,
mit chronischer Ubelkeit bzw. chronischem
Erbrechen, sowie Stenosen oder funktio-
nellen Stérungen im Gastrointestinaltrakt
[10]. Bei nicht stabiler Schmerzsymptoma-
tik kann es auch unter Anwendung von
Fentanyl TTS notwendig werden,
.Rescue-Medikation” zu verordnen; dazu
wird in der Regel ein schnell-verflighares
Morphinpraparat eingesetzt. Ist eine sol-
che Bedarfsmedikation regelméBig not-
wendig, sollte dieser Umstand beim nach-
sten Pflasterwechsel beachtet und die zu
verabreichende Dosis entsprechend erhoht
werden.

eine

Bei der Anwendung des Fentanyl TTS ist
unbedingt zu bericksichtigen, daB die
Applikation eines solchen Systems erst
nach 12-18 Stunden zu analgetisch wirk-
samen Plasmaspiegeln flhrt. Wird bei-
spielsweise mit Hilfe der gut untersuchten
Umrechnungstabellen von Donner et al.
[4] eine bisherige Medikation mit oralem
Morphin auf Fentanyl umgestellt, muB
nach Erstapplikation des Pflasters die Mor-
phingabe bei vorangehender Einnahme
eines Retardpraparates noch einmal bzw.
bei bisheriger Anwendung schnellverflig-
baren Morphins noch zweimal erfolgen.
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Methadon

Als weitere Alternative zur Morphinappli-
kation steht auch der reine Opioidagonist
Methadon in Form seines Enantiomers
Levomethadon fir die Tumorschmerzthe-
rapie zur Verfligung. Diese Substanz zeigt
bei oraler Aufnahme eine hohe Biover-
fligbarkeit (>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 erhéhte Anspriiche an die Erfahrung
des anwendenden Arztes.

Hydromorphon und Oxycodon

Als aktuelle Neuerungen in der Tumor-
schmerztherapie sind die Zulassungen
retardierter oraler Praparationen von Oxy-
codon und Hydromorphon in Deutschland
anzusehen. In den angelsdchsischen Lan-
dern wird Hydromorphon bereits seit lan-
gerem als gut geeignetes Opioid fir die
Substitution von Morphin bei nicht-akzep-
tablen und nur bedingt therapierbaren
Nebenwirkungen im Rahmen einer Opioid-
rotation erachtet [3, 9]. Fir 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
Verfligung. 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 Erwdgungen zumindest einen
theoretischen Vorteil dar. Welchen Stel-
lenwert dieses ,neue” Opioid in der prak-
tischen Behandlung von Tumorschmerzen
einnehmen wird, mussen weitere klinische
Studien zeigen.
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Bewertung der starken Opioide

Die vorstehenden Ausfiihrungen lassen sich
dahingehend zusammenfassen, daf auf
der WHO-Stufe Il 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 Il kann als gesichert
gelten; es ist jedoch zu konstatieren, daB
kontrollierte klinische Vergleichsstudien, die
eindeutige Praferenzen zugunsten einzel-
ner Substanzen nahelegen wirden, weit-
gehend fehlen. Von daher bleibt es auch
auf dieser WHO-Stufe der Erfahrung des
einzelnen Arztes Uberlassen, das ihm ver-
trauteste Medikament firr die Behandlung
seiner Tumorschmerzpatienten auszu-
wahlen.

Zusammenfassung

Wurde bei einem Tumorpatienten bereits
eine Schmerzbehandlung nach Stufe Il des
WHO-3-Stufen-Schemas durchgefiihrt 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

der WHO-Stufe Ill fortzusetzen. Bei den
unter WHO-Stufe Ill zu subsumierenden
Préparaten handelt es sich um Fentanyl,
Hydromorphon, Methadon (bzw. Levo-
methadon), Morphin und Oxycodon.
GemaB den Empfehlungen der WHO ist
prinzipiell der enteralen Applikation retar-
dierter Darreichungsformen der Vorzug zu
geben. Treten bei einem Patienten neben
seinen Dauerschmerzen zusatzlich auch
sog. Durchbruchschmerzen auf, ist die
Gabe von verzdgert freisetzenden Opioi-
den durch die Verordnung bedarfsabhan-
gig einzunehmender, schnell wirksamer
Opioide zu erganzen.

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 zugeflhrt
werden kann. Fiihrt eine Therapie mit Mor-
phin oder Fentanyl nicht zu einem firr den
Patienten befriedigenden Erfolg, steht mit
Methadon ein weiterer Opioidagonist als
Therapieoption zur Verfligung; 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 Praparationen dieser Substanzen vor
kurzem auch in Deutschland eingefiihrt
wurden. Leider liegen zur vergleichenden

Initialdosis Dosisintervall
S (transdermal) 25ug / h (48- bis) 72-stiindlich

Hydromorphon retard (oral) 3-5mg 8- bis 12-stlindlich
Levomethadon (oral) 2,5-5mg 6- bis 8-stlindlich
Morphin (oral) 5-10mg 4-stundlich
Morphin (rektal) 5-10mg 4-stindlich
Morphin retard (oral) 10mg 8- bis 24-stliindlich
Morphin  (subkutane Infusion) 20-30mg / 24 h 24-stlindlich
Morphin (intravendse Infusion) 20-30mg / 24 h 24-stindlich

Oxycodon retard (oral)

10mg 8- bis 12-stlindlich

Tab. 1: Medikamente der Stufe Il “Starke Opioide” des WHO-3-Stufen-Schemas

(Auswahl gebréauchlicher Substanzen)
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Effektivitdtsbeurteilung aller vorgenannten
Pharmaka kaum aussageféhige Untersu-
chungen vor, so daB auch auf dieser The-
rapiestufe keine eindeutigen Praferenzen
flr eine spezielle der genannten Substan-
zen ausgesprochen werden kénnen.

Korrespondenz:

Dr. med. Franz Bernhard M. Ensink
Arbeitsgruppe SUPPORT der
Arztekammer Niedersachsen

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Georg-August-Universitdt Gottingen
Waldweg 35, 37073 Géttingen
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Tumorschmerztherapie
Teil 6: Zur Frage der Fahrtiichtigkeit unter Behandlung mit Opioiden

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

Vorbemerkungen

Im Verlauf einer Tumorerkrankung kénnen
bei Patienten neben Angst, Schwache, Inap-
petenz, Ubelkeit 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 Therapiemd&g-
lichkeiten mit mittelstarken Opioiden nach
Stufe Il [Hanekop et al. 2000] bzw. mit star-
ken Opioiden nach Stufe Il [Ensink et al. 2000]
des 3-Stufen-Schemas der WHO erdrtert. Im
sechsten Teil dieser Artikelserie wird nun die
Frage der Fahrtlichtigkeit von Patienten, die
mit Opioiden behandelt werden, erértert.

Dimensionen der Fahrtiichtigkeit

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. Fahrtiichtigkeit ist folglich ein mul-
tidimensionales Konstrukt aus intellektuel-
len, psychomotorischen und sozialen Funkti-
onen; dabei spielen visuelle Wahrnehmung,
Aufmerksamkeit, Vigilanz, Intelligenz, Reak-
tionsvermdgen, sensomotorische Kontrol-
le und Koordination eine entscheidende
Rolle [Bukasa et al. 1990, Kuitunen 1994].

Beim Fiihren eines Kraftfahrzeuges sind
langfristige und kurzfristige Funktionsebe-

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
Mandvrierebene wahrt Sekunden und die
Ebene der automatischen Aktivitdten
umfaBt Zeitrdume von nur wenigen Milli-
sekunden.

Einer statistischen Erhebung Uber das Fehl-
verhalten von Fahrzeugfiihrern in Deutsch-
land im Jahr 1990 bei Unféllen mit Per-
sonenschdden ist zu entnehmen, daB nur
bei 0,07 Prozent von insgesamt 458 404
ermittelten Fahrzeuglenkern ein durch Dro-
gen- oder MedikamenteneinfluB beding-
ter Fahrfehler vorlag, wahrend in 6,9 Pro-
zent der Félle AlkoholeinfluB eine Rolle
spielte [Friedrich-Koch und Iten 1994].
Wahrend fur die Blutalkohol-Konzentrati-
on seit langem klare Gefahrengrenzen und
gesetzliche Bestimmungen existieren, war
das Fahren unter dem EinfluB bestimmter
Drogen bisher allgemein verboten. Die
Erfordernisse einer addquaten Schmerz-
therapie bei onkologischen Patienten
machten jedoch eine Modifizierung der
urspriinglichen juristischen Regelung not-
wendig.

Empirische Daten zum EinfluB
von Opioiden auf die Fahrtiich-
tigkeit

Kerr et al. [1991] untersuchten die Effek-
te einer Morphingabe auf motorische und

kognitive Funktionen gesunder Personen.
Allerdings sind die Laborbefunde gesun-
der Personen nur eingeschrankt auf onko-
logische Schmerzpatienten zu Ubertragen,
zumal Schmerzen an sich einen Effekt auf
diese Funktionen austben. Dartber hin-
aus konnen starke Schmerzen auch die
Konzentrationsfahigkeit
Extremfall kénnen verordnete Analgetika
den Kraftfahrer Uberhaupt erst in die Lage
versetzen, am StraBenverkehr teilzuneh-
men, indem sie die Fahrtichtigkeit wie-
derherstellen [Gebert 1994].

reduzieren. Im

Blume et al. [1990] flhrten an Kopf-
schmerzpatientinnen verkehrsmedizinisch
relevante psycho-technische Tests durch.
Die Tests bestanden aus dem Aufmerk-
samkeitsquotienten nach Griner, bei dem
die konzentrative und distributive Auf-
merksamkeit geprift wird, der Mindest-
erkennungszeit als Ausdruck der Befdhi-
gung, ein Symbol oder einen Gegenstand
mdglichst schnell erkennen zu kdénnen
sowie die Auffassungsbreite, welche an-
gibt, wieviel Gegenstdnde oder Symbole
gleichzeitig erkannt werden kénnen. Kom-
plexe feinmotorische Leistungen wurden
mit der motorischen Leistungsserie nach
Schoppe und die Zuverlassigkeit und
Schnelligkeit einfacher Wahrnehmungs-
vorgdnge sowie die Konzentrationsfahig-
keit mittels eines Leistungspriifgerates
untersucht. Dabei wiesen die Autoren
Ausfalle in der Konzentrationsfahigkeit der
Kopfschmerzpatientinnen nach [Blume et
al. 1990].

1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-
medizin (Geschéftsfiihrender Direktor:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. D. Kettler)
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Sj@gren und Banning [1989] zeigten, daB
die Reaktionszeit von 14 Patienten mit
einer Uber mehr als zwei Wochen durch-
geflihrten Opioidtherapie (Tagesdosis 130
- 400 mg Morphin) signifikant langsamer
war als bei 14 gesunden Probanden. Ein-
schrankungen der kognitiven Fdhigkeiten
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, daB Fahrzeugfiihrer, die von Arz-
ten als ,nicht wahrnehmbar” bzw. ,leicht
unter MedikamenteneinfluB stehend” ein-
geschatzt wurden, einen sehr niedrigen bis
sehr hohen freien Morphingehalt im Blut
(10 - 250 ng/ml),
Fahrzeugflhrer, bei denen ein deutlich im-
ponierender MedikamenteneinfluB doku-
mentiert wurde, lediglich mittelnohe freie
Morphinspiegel zeigten (50 - 100 ng/ml).
Der Grad der subjektiv von den Arzten
eingeschatzten Beeintrdchtigung variierte
also nicht proportional zur Blutkonzentra-
tion des aktiven Wirkstoffanteils. Als Sym-
ptome dominierten Miosis (50 Prozent),
Mudigkeit, Verlangsamung und Gleichge-
wichtsstérungen (42,9 Prozent) [Friedrich-
Koch und lten 1994]. Die opioidinduzier-
te Sedation wird dabei durch die Wirkung
auf den k-Rezeptor vermittelt [O'Hanlon
und de Gier 1986].

aufwiesen wahrend

In einer randomisierten, langerfristigen Ver-
gleichsstudie untersuchten Jamison et al.
[1998] die Auswirkungen einer Schmerz-
therapie mit Opioiden auf das Schmerz-
und Aktivitatsniveau sowie die emotiona-

le Verfassung von 36 Patienten mit chro-
nischen Rickenschmerzen. Nach einer 4-
wochigen Washout-Phase wurden die Pati-
enten zufallig 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 Morphinpraparat sowie zusatzlich mit
einer individuell titrierten Oxycodondosis
behandelt. Das jeweilige Behandlungsre-
gime wurde flr 16 Wochen durchgefiihrt.
Nach Ablauf dieser Phase wurden alle 36
Patienten auf das dritte Behandlungsregi-
me mit titrierender Oxycodongabe umge-
stellt, mit der sie flr weitere 16 Wochen
behandelt wurden. AbschlieBend durchlie-
fen alle Teilnehmer eine 12-wdchige Ent-
zugsperiode, gefolgt von einer 4-wdéchi-
gen Washout-Phase.

Das Monitoring wahrend der ersten 16-
wdchigen Behandlungsphase ergab, daB
die Patienten unter der individuell titrier-
ten Opioidtherapie im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen ein signifikant
niedrigeres Schmerzniveau sowie weniger
depressive und angstliche Verstimmungen
aufwiesen. Weiterhin zeigte sich, daB die
unter einer oralen Opioidtherapie initial
regelhaft auftretenden zentralnervésen
Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Schwin-
del und Benommenheit nach einigen
Wochen stabiler Therapie sistierten. Weder
das AusmaB an Aktivitdt noch die Anzahl
der Schlafstunden waren in den drei Grup-
pen signifikant unterschiedlich [Jamison et
al. 1998].

Vainio et al. [1995] untersuchten die Fahr-
tlchtigkeit von Schmerzpatienten, die
langfristig auf Morphin eingestellt waren.
Fir diese Studie wurde ein fur Berufs-
kraftfahrer konzipierter Test verwendet, der
sowohl AufschluB Uber den psychischen
Zustand als auch Uber die neurologischen
und motorischen Fahigkeiten sowie Uber
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 beeinfluBte das Tester-
gebnis nur unwesentlich. Lediglich bei
einer Balancelibung mit geschlossenen
Augen zeigten die Patienten mit Mor-
phinmedikation schlechtere Testergebnisse.
Bei allen flr die Fahrtiichtigkeit relevanten
Aufgaben wie Vigilanz, Konzentration,
auditiven, visuellen und assoziativen Reak-
tionstests, Temperaturempfinden, Balance-
Ubungen mit gedffneten 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 Einschrankungen der Aufmerk-
samkeit, Konzentrationsfahigkeit
Augenmuskelkoordination, fur die Tester-
gebnisse und somit fur die Fahrtiichtigkeit
der Schmerzpatienten spielte die Hohe der
taglichen Morphindosis jedoch letztlich kei-
ne Rolle. Nebenwirkungen wie Mudigkeit
oder Verwirrtheit traten nur zu Beginn der
Morphintherapie auf und waren nach eini-
gen Tagen auch nach weiterer Erhéhung
der Dosis nicht mehr nachweisbar. Um
Gefahrengrenzen wie beim Alkohol zu
definieren, erscheinen noch weitere Unter-
suchungen an einer groBeren Anzahl von
Patienten unter Morphinmedikation not-
wendig.

und

Auch Strumpf et al. [1997] untersuchten
die Fahrtiichtigkeit von Patienten, die in
17 Fallen wegen nichtmaligner und in drei
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Fallen 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
Fahrlibungen, mit denen visuelle und koor-
dinative Fahigkeiten geprift wurden, und
bei den Daueraufmerksamkeits-Belastungs-
tests erzielten die Schmerzpatienten und
gesunden Probanden gleiche Ergebnisse,
wahrend die Kontrollgruppen der Klinik-
mitarbeiter nach AlkoholgenuB mit min-
destens 0,8 Promille, der Klinikmitarbeiter
nach Nachtdienst und Schlafentzug mit
weniger als vier Stunden zusammenhan-
gendem Schlaf sowie der Patienten, die
vor einem elektiven operativen Eingriff mit
0,3 mg/kg KG p.o. Dikaliumclorazepat
prémediziert waren, schlechter abschnit-
ten.

Juristische Aspekte der Fahr-
tichtigkeit unter Opioidwirkung

Die Annahme von Fahrgeeignetheit ist Vor-
aussetzung flr die Erteilung einer Fahrer-
laubnis gemaB & 2 StVG (StraBenver-
kehrsgesetz). Sofern eine Fahrgeeignetheit
nicht mehr vorliegt, ist die Fahrerlaubnis
gemaB § 4 StVG i.V.m. § 15b StVZO
(StraBenverkehrs-Zulassungs-Ordnung) zu
entziehen [Gebert 1994]. In der rechts-
wissenschaftlichen Terminologie wird zwi-
schen Fahrungeeignetheit und Fahr-
untlichtigkeit unterschieden. Ganz allge-
mein kann das Fihren eines Fahrzeuges
trotz Fahruntlchtigkeit die Straftatbestan-
de nach 8§ 315¢, 316 StGB (Strafgesetz-
buch) erfillen.

Nach juristischer und arztlicher Auffassung
haben zu Therapiezwecken verordnete und
eingenommene Arzneimittel oder Betdu-
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bungsmittel einen geringeren EinfluB auf
die Fahrtlichtigkeit als miBbrauchlich ein-
genommene Pharmaka, bleiben aber den-
noch berauschende Mittel im Sinne der
Vorschriften der §§ 315¢c, 316 StGB
[Gebert 1994, Hentschel 1999]. Zu diesen
berauschenden Mitteln wird im StraBen-
verkehrsrecht neben Cannabis, Heroin,
Kokain, Amphetamin und Designer-
Amphetamin auch Morphin gezéhlt.
Grenzwerte fUr die Wirkstoffkonzentratio-
nen im Blut, die - wie etwa beim Alko-
hol - fir die Annahme absoluter Fahr-
untlichtigkeit sprachen, gibt es bei den
genannten Substanzen bisher nicht.

Auch die Feststellung einer relativen Fahr-
untlichtigkeit bereitet oft Schwierigkeiten.
Zu bericksichtigen ist zudem, daB bisher
keine ausreichende Dosis-Wirkungs-Korre-
lation nachgewiesen wurde, so dal der-
zeit keine Moglichkeit zur Kalkulation des
Zusammenhangs zwischen Wirkstoffdosis
einerseits und Wirkungsstérke bzw. -ver-
lauf andererseits besteht. Eine verlaBliche
Abschdtzung des Wirkungsverlaufes ist
somit nicht mdglich, da bereits die Ein-
nahme von nur sehr geringen Wirkstoff-
mengen pathologische Rauschzustdnde
auslésen kann. Deshalb muB davon aus-
gegangen werden, daB unter dem EinfluB
der genannten Medikamente durchaus
Ausfallerscheinungen und Leistungsein-
buBen auftreten konnen, die allgemein
geeignet sind, Beeintrachtigungen der
Fahrtlchtigkeit herbeizufiihren: die betrof-
fenen Fahrzeugfiihrer bilden somit eine
Gefahr im StraBenverkehr. Vor dem Hin-
tergrund fehlender Grenzwerte rechtfertigt
dies einen Gefdhrdungstatbestand, der ein
allgemeines Verbot ausspricht. Auf eine
tatsachliche Beeintrdchtigung der Fahr-
tlichtigkeit kommt es dabei im Einzelfall
nicht an [Hentschel 1999].

Deswegen handelt nach dem StraBenver-
kehrsrecht derjenige prinzipiell ordnungs-
widrig, der unter der Wirkung eines be-
rauschenden Mittels im StraBenverkehr ein
Kraftfahrzeug fUhrt. Aus rechtlicher Sicht

liegt eine berauschende Wirkung bereits
dann vor, wenn eine der 0.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 Beeintrachti-
gung der Fahrsicherheit nicht bendtigt.
Wenn die nachgewiesene Substanz aller-
dings aus der bestimmungsgemaBen Ein-
nahme eines fir einen konkreten Krank-
heitsfall
herrihrt, scheidet eine Ordnungswidrigkeit
aus, & 24a Abs. 2 Satz 2 StVG.

verschriebenen  Arzneimittels

Doch selbst wenn ein Patient im konkre-
ten Krankheitsfall arztlich verschriebene
Opioide bestimmungsgemaB eingenom-
men hat, stellt die aktive Teilnahme am
StraBenverkehr unter Opioidwirkung dann
einen Straftatbestand dar, der eine Ver-
urteilung gemal §§ 315¢, 316 StGB nach
sich ziehen kann, wenn eine Fahrunsi-
cherheit oder geminderte Fahrtlichtigkeit
nachgewiesen wird. Damit allerdings die
fir eine Strafbarkeit erforderliche Fahr-
untiichtigkeit unter Opioidwirkung anzu-
nehmen ist, missen bei einer Person, die
arztlich verschriebene Opioide bestim-
mungsgemaB eingenommen hat, Fahr-
fehler oder Fahrauffalligkeiten hinzukom-
men [Hentschel 1999; S. 258].

Haftungsrechtliche Situation

Nach Gebert [1994] haften Arzte als Ver-
gabepersonen von Methadon nicht flr die
verwaltungsrechtliche Fahreignung eines
Patienten. Aus dem érztlichen Behand-
lungsvertrag folgt eine umfassende Pflicht
zur Aufklarung Uber die Wirkungsweise
von Opioiden und die Beeintrachtigung
der Fahrtlichtigkeit. Die Opioidverabrei-
chung ist im Rahmen des § 13 BtMG eine
erlaubte medizinische Therapieform, wenn
ihre  Anwendung am oder im Korper
begriindet ist. Arzte miissen erst dann ein-
greifen, wenn der Patient den Eindruck
vermittelt, nicht mehr eigenverantwortlich
handeln zu kénnen. Sie sind nicht ver-
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pflichtet, den Patienten daraufhin zu Uber-
wachen, ob er ein KFZ benutzt oder nicht
[Gebert 1994].

Grundsatzlich ungeeignet zum Fiihren von
Kraftfahrzeugen aller Klassen sind Alko-
holiker, Rauschgift- und Drogenabhdngige
sowie alle Personen, die Arzneimittel-
MiBbrauch betreiben [Laufs und Uhlen-
bruck 1999]. Ebenso besteht Einigkeit dar-
Uber, daB eine Einnahme von Sedativa,
Alkohol, Psychopharmaka und anderen
zentral wirksamen Substanzen zusatzlich
zur Opioidtherapie die Gefahr im StraBen-
verkehr potenziert und daher das Flhren
eines KFZ verbietet.

Konsequenzen fiir die arztliche
Praxis

Nach eingehender Aufklédrung durch den
Arzt muB von der Fahrzeugflihrung in der
Einstellungsphase auf Opioide, bei Dosis-
korrekturen (Erhdhung, Reduktion), bei
Wechsel des Opioids und bei schlechtem
Allgemeinzustand des Patienten - unab-
hangig von der Opioidtherapie - abgera-
ten werden. Eine Qualitatssicherung der
analgetischen Therapie mit entsprechender
Dokumentation ist Pflicht. Die schriftliche
Dokumentation muB den physischen und
psychischen Zustand des Patienten, den
Therapieerfolg und Nebenwirkungen
umfassen. Die Fahrzeugflihrung ist aus
arztlicher Sicht unbedenklich, wenn der
Therapieverlauf stabil ist, ein guter Allge-
meinzustand vorhanden ist und der Pati-
ent auf seine Pflicht zur kritischen Selbst-
prifung hingewiesen wurde. Aus juristi-
scher Sicht hingegen handelt der onkolo-

gische Patient unter arztlich verordneter
Opioidtherapie zwar nicht ordnungswid-
rig, macht sich aber bei Fahrfehlern oder
Fahrauffélligkeiten trotzdem strafbar.

Zusammenfassung

Nach dem StraBenverkehrsrecht handelt
derjenige ordnungswidrig, der unter der
Wirkung eines berauschenden Mittels im
StraBenverkehr ein Kraftfahrzeug flhrt.
Handelt es sich bei der entsprechenden
Substanz jedoch um ein im konkreten
Krankheitsfall verschriebenes Arzneimittel,
das bestimmungsgemdl? eingenommen
wurde, stellt dies keine Ordnungswidrig-
keit dar. Allerdings schitzt diese Aussage
den Patienten im Falle nachgewiesener
Fahrunsicherheit oder geminderter Fahr-
tlchtigkeit nicht vor einer Verurteilung
wegen StraBenverkehrsgefahrdung.

Die Fahrtlichtigkeit ist ein multidimensio-
naler Komplex aus intellektuellen, psycho-
motorischen und sozialen Funktionen. Vigi-
lanz, auditive, visuelle und assoziative
Reaktionstests,
Balancellbungen mit gedffneten Augen
und Fahrsimulationen sind bei Patienten

Temperaturempfinden,

unter langfristiger Opioidtherapie nicht ein-
geschrankt; sie zeigten lediglich Defizite
bei Balancelbungen mit geschlossenen
Augen. Nach eingehender éarztlicher Auf-
klarung Uber die Risiken der Fahrzeug-
fihrung unter Opioidtherapie muB 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
Fahrzeugflihrung abgeraten werden.

Korrespondenz:

PD Dr. Petra Saur

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Georg-August-Universitat Gottingen
Robert-Koch-StraBe 40

37075 Géttingen
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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

er Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von
Symptomen gekennzeichnet, die einen
deutlich negativen EinfluB auf die Lebens-
qualitdt der betroffenen Patienten haben
kénnen. Die in diesem Zusammenhang am
haufigsten geklagten Beschwerden sind
neben Angst, Schwéche, Inappetenz, Ubel-
keit und Erbrechen sowie Atemnot und
Insomnie vor allem Schmerzen.

In friheren Artikeln dieser Serie wurde u.a.
auf die Pravalenz und Klassifikation von
Tumorschmerzen sowie auf Aspekte der
Diagnostik eingegangen. Im zweiten Bei-
trag wurden die allgemeinglltigen Be-
handlungsprinzipien bei der Tumorschmerz-
therapie erdrtert [6]. Schon damals wur-
de darauf hingewiesen, daB als fakultati-
ve Option des WHO-3-Stufen-Schemas auf
jeder Stufe der Einsatz sog. Adjuvantien
und Ko-Analgetika zusatzlich zu den
ansonsten empfohlenen Medikamenten
vorgesehen ist. Im siebten Teil dieser Arti-
kelserie sollen nun diese medikament&sen
Therapieoptionen dargestellt werden.

Vorbemerkungen

Bei der Behandlung von Tumorschmerz-
patienten sollte stets Uberprift werden, ob
die zusatzliche 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 | bis Il des WHO-Stufen-
Schemas (vgl. die Teile 3 bis 5 dieser Arti-
kelserie) nicht den gewdinschten thera-
peutischen Erfolg erbringt. Ebenso selbst-
verstandlich sollte dabei allerdings auch
eine routinemaBige Abklarung der Frage
sein, ob u.U. psychosoziale Faktoren vor-
liegen, die den geklagten Schmerz unter-
halten und die meistens sinnvoller mit
nicht-medikamentdsen  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-
kamentdsen Schmerztherapie beitragen
(z.B. Clonidin, Ketamin),

e (iber differente inhibitorische Systeme
eine eigenstandige Analgesie bewirken
kdnnen (z.B. Antidepressiva, Ketamin),

zur Behandlung von Analgetika-indu-
zierten Nebenwirkungen eingesetzt wer-
den (z.B. Antiemetika, Laxantien),

1 Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensiv-

medizin (Geschéftsflihrender Direktor:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. D. Kettler)
Georg-August-Universitat
Robert-Koch-StraBe 40
37075 Géttingen

2 Arbeitsgruppe SUPPORT der AKN
Waldweg 35
37073 Géttingen
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3 Gelegentlich werden unter dem Begriff ,Adjuvan-
tien” aber nicht nur bestimmte Medikamente sub-
sumiert sondern auch nicht-medikamentdse MaB3-
nahmen wie Radliatio, Physiotherapie, transkutane
elektrische Nervenstimulation, etc. Dieser erweiter-
ten Definition soll hier jedoch nicht gefolgt wer-
den; in diesem Beitrag werden deshalb aus-
schlieBlich die medikamentésen Therapieoptionen
dargestellt.

e sonstige bei Tumorpatienten vorhande-
ne Symptome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Angst) lindern, die den Schmerz verstar-
ken kénnen, wenn sie unbehandelt blei-
ben (z.B. Antiemetika, Kortikosteroide).

Unter Ko-Analgetika im engeren Sinne faf3t
die WHO v.a. solche Medikamente zusam-
men, die pharmakologisch selbst zwar
nicht zu den Analgetika gehdren, die je-
doch wesentlich zu einer Schmerzlinde-
rung beitragen kdnnen [18].

Adjuvantien und Ko-Analgetika werden kli-
nisch zwar breit eingesetzt, jedoch ist die-
se Anwendung zumeist nicht durch kon-
trollierte Studien abgesichert [1]. Fur den
deutschsprachigen Raum fanden Zech et
al., daB in Abhangigkeit 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 adéquater 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-
brauchlicher Adjuvantien bzw. Ko-Analge-
tika. Es muB jedoch darauf hingewiesen
werden, daB zahlreiche dieser Medikamen-
te fur diesen Zweck nicht zugelassen sind.
Eine Anwendung dieser Substanzen im
Rahmen der Tumorschmerztherapie erfolgt
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Substanz

Dosierung

Dosierhinweise

Antidepressiva

Amitriptylin (oral)
Clomipramin (oral)

Antikonvulsiva

Carbamazepin (oral)
Clonazepam (oral)
Gabapentin (oral)
Valproinsdure (oral)

Antiemetika
Haloperidol (oral)

Metoclopramid (oral)
Domperidon (oral)

Bisphosphonate

25 - 75 (- 150) mg
10 - 50 mg

200 - 1 200 (- 1 600) mg
0,3 -10 mg

1 600 - 2 400 (- 3 600) mg
1 600 - 2 400 mg

0,5-10 mg
10 mg
10 - 20 mg

Einmaldosis zur Nacht
Einmaldosis morgens

Tagesdosis
Tagesdosis
Tagesdosis
Tagesdosis

8-stiindlich
4- bis 8-stlindlich
4- bis 8-stlindlich

Clodronséure (oral/intravends)
Ibandronsaure (intravends)
Pamidronsaure (intravends)

Ko-Analgetika mit spezieller

Clonidin (subkutan/intravends)
Clonidin (oral)

Ketamin (subkutan/intravends)
Ketamin (oral / vgl. Text)

Kortikosteroide

1 040 - 3 200 mg
2 -4 mg (max. 6 mg)
60 - 90 mg

Indikation

5 (- 10) pg / kgKG / die
75 - 150 pg

bis 500 mg / die

3 mg / kgKG

Tagesdosis
3- bis 6-wdchentlich
3-wdchentlich

kontinuierlich
8- bis 12-stlindlich
kontinuierlich
6- bis 8-stiindlich

Dexamethason (oral/intravends)

Laxantien

Lactulose (oral)
Macrogol (oral)
Natriumpicosulfat (oral)

2 - 24 mg

15 - 45 ml
1 Beutel
10 - 20 Tropfen

8- bis 24-stiindlich

6- bis 12-stlindlich
8- bis 12-stlindlich
12- bis 24-stlindlich

Tab. 1: Auswahl gebréauchlicher Ko-Analgetika und anderer adjuvanter Medikamente fiir die

Tumorschmerztherapie

N
(=)}

also unter besonderer Verantwortung des
behandelnden bzw. verordnenden Arztes.

Antidepressiva

In dieser Substanzklasse liegt lediglich fiir die
trizyklischen Antidepressiva ein Wirksam-
keitsnachweis bei neuropathischen Schmerz-
zustanden vor. Insbesondere bei der Behand-
lung von Dysdsthesien und Brennschmer-
zen haben sich diese Substanzen bewahrt.

Uber den genauen Wirkmechanismus bei
Tumorschmerzen bestehen keine exakten
Vorstellungen, jedoch wird eine Erhéhung
der Konzentration inhibitorischer Trans-
mitter an deszendierenden schmerzmodu-
lierenden Bahnen vermutet [2]. Die anal-
getische Wirkung ist dabei unabhangig von
der antidepressiven, woraus auch unter-
schiedliche Dosierungen fir diese beiden
Indikationen sowie unterschiedliche Zeitin-
tervalle bis zum Wirkungseintritt resultie-
ren. Analgetische Effekte werden bereits
bei z.T. sehr niedrigen Dosierungen ausge-
|6st, wahrend die antidepressive Wirkung
erst bei mehr als der 2 - 4-fachen (analge-
tisch wirksamen) Dosis zu beobachten ist.
Als weitere analgesieverstarkende Wirk-
komponente konnte fir Amitriptylin und
Clomipramin eine Erhéhung des Serum-
Morphinspiegels nachgewiesen werden.

Dosisabhangige Nebenwirkungen (wie z.B.
Mundtrockenheit, Mudigkeit, Obstipation)
treten als Besonderheit von Antidepressi-
va auch bei niedrigen Dosierungen auf. In
Abhangigkeit davon, ob ein démpfendes
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 Herzrhythmusstérungen.

Antikonvulsiva

Pharmaka mit antikonvulsiver Wirkung
werden vorrangig flir die Behandlung von

nieders&chsisches
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einschieBenden Paroxysmen? verwendet.
Kontrollierte Studien fir den Einsatz bei
Tumorschmerzpatienten liegen bisher nicht
vor. Von den in der Tabelle genannten
Substanzen ist Carbamazepin am besten
untersucht, aber auch fir Clonazepam und
Valproinséure liegen positive Befunde vor.

Die bei Einsatz dieser Substanzgruppe zur
Schmerztherapie gewahlten Dosierungen
orientieren sich an denen der antikonvul-
siven Therapie. Ahnlich wie bei den Anti-
depressiva existieren Uber den Wirkme-
chanismus von Antikonvulsiva nur Vermu-
tungen; ein membranstabilisierender Effekt
wird als wahrscheinlichster Mechanismus
angenommen [9].

Die Antikonvulsiva sind mit stark beeintrach-
tigenden Nebenwirkungen behaftet: Sedie-
rung, Schwindel, Ubelkeit und Gangunsicher-
heit. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen
kann durch eine einschleichende Dosierung
mit nachfolgender schrittweiser Steigerung
weitgehend vermieden werden. Schwerwie-
gende Blutbildverdnderungen bis hin zur
aplastischen Andmie sind als therapielimi-
tierende Nebenwirkungen von Antikonvul-
siva bekannt. Von daher ist vor Beginn der
Behandlung eine Untersuchung des Blut-
bildes vorzunehmen, die wahrend der The-
rapie mit Antikonvulsiva im Abstand von
l&ngstens drei bis vier Monaten bzw. beim
Auftreten von Hinweiszeichen fiir eine sol-
che Erkrankung wiederholt werden sollte.
Berichte Uber neuartige Substanzen aus
der Gruppe der Antikonvulsiva haben in
den letzten Jahren zusétzliche therapeuti-
sche Perspektiven erdffnet: hier scheint
speziell das Gabapentin einen Fortschritt
darzustellen, wenngleich es fir eine ab-
schlieBende Beurteilung noch zu frih ist.
In mehreren Fallberichten wurde jedoch
ein weitgehendes Verschwinden neuropa-
thischer Schmerzen (sowohl andauernder

4 Bej 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 Erérterung dieser Sub-
stanzen hier verzichtet.

niederséichsisches
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Brennschmerzen als auch einschieBender
Paroxysmen) bei Tumorpatienten beschrie-
ben. Auch wird dem Gabapentin im Ver-
gleich zu den etablierten Antikonvulsiva
ein glnstigeres Nebenwirkungsprofil nach-
gesagt, wenngleich es nicht véllig 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 Ubelkeit und
Erbrechen. Vor allem unter einer Opioid-
medikation kdnnen diese Symptome zu
einem Problem werden, von dem aber le-
diglich ein Viertel aller Patienten in klinisch
relevantem AusmaB betroffen ist. Opioid-
induzierte Ubelkeit 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 Uber die gesamte Zeit einer
Opioidtherapie ist eine eher seltene Aus-
nahme. Bei Patienten, die tatsachlich eine
ausgepragte 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 natirlich vorkommender
Pyrophosphate. Der Haupteffekt der Bis-
phosphonate besteht in einer Hemmung
der Knochenresorption [14]. Eine aktuelle
Hypothese Gber den Wirkmechanismus der
Bisphosphonate geht davon aus, daf 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 auszulésen [15].

Aufgrund ihrer geringen Lipophilie werden
Bisphosphonate nur sehr schlecht aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Sie zeigen
keinerlei Metabolismus und werden aus-
schlieBlich Uber die Nieren eliminiert. We-
gen eines gehauften Auftretens von gastro-
intestinalen Stérungen (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 griindet auf:

e der Inhibition der Entstehung und Aus-
breitung insbesondere lytischer Kno-
chenmetastasen,

* der Reduktion der Knochenschmerzen,
sowie

e der Minderung des Risikos der Ent-
wicklung einer Hyperkalzdmie.

Bei der Beurteilung des Effektes von Bis-
phosphonaten sollte der Tumor und die
Art seiner Metastasierung mitbedacht wer-
den. Positive Befunde liegen speziell fiir
das multiple Myelom, das Mammakarzi-
nom und das Prostatakarzinom vor.

Ko-Analgetika mit spezieller
Indikation

Unter dieser Rubrik werden sowohl der
o,-Adrenorezeptor-Agonist  Clonidin als
auch der NMDA-Rezeptor-Antagonist Ke-
tamin behandelt, die beide nur fir sehr
ausgewadhlte Indikationen und unter Be-
riicksichtigung besonderer Uberwachungs-
maBnahmen eingesetzt werden sollten.

Clonidin:

Diese Substanz besitzt eine starke antino-
zizeptive Wirkung; der analgetische Effekt
wird auf unterschiedlichen Ebenen des ZNS
ausgeldst. Auf spinaler Ebene kommt es
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zu einer Bindung von Clonidin an a,-Adre-
norezeptoren mit nachfolgender Inhibition
der Transmitterfreisetzung in primar affe-
renten nozizeptiven Neuronen in der Sub-
stantia gelatinosa des Hinterhorns.

AuBerdem werden zentral deszendieren-
de noradrenerge Bahnen aktiviert, die zu
einer Modulation der Impulstbertragung
im nozizeptiven System beitragen. Spezi-
ell die Hemmung der elektrischen Entla-
dung von ,wide dynamic range”-Neuro-
nen (sog. WDR-Neurone, eine spezifische
Population sekunddrer Nervenzellen im
Hinterhorn des Rlckenmarks) ist belegt
[12]. Neben dieser spinalen Wirkung ist
auch eine Bindung von Clonidin an zen-
tralen Strukturen im periaquaduktalen 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-
vends, transdermal, epidural, intrathekal).
Die analgetische Wirksamkeit von Clonidin
kann fur alle genannten Applikationsfor-
men als gesichert gelten. Die empfohle-
nen Dosierungen variieren in weiten Gren-
zen. Initial werden flr die intravendse Zu-
fuhr Dosen von 5 pg/kgkG/die empfoh-
len; oral werden 2 - 3 mal taglich 75 ug
- 150 pg empfohlen.

Das Nebenwirkungsprofil ist vielféltig, aller-
dings nicht immer eindeutig charakterisiert.
Wesentliche Nebenwirkungen der Cloni-
din-Verabreichung, die sorgféltig beachtet
werden sollten, sind Bradykardie, Hypo-

tension und Sedierung. Es kommen aber
auch orthostatische Dysregulation, Mund-
trockenheit, Miktionsstérungen und Obsti-
pation vor. Zur Minimierung der uner-
winschten Effekte ist eine einschleichen-
de Dosierung empfehlenswert. Ebenso
sollte das Absetzen des Clonidins schritt-
weise erfolgen, um ein mdgliches Ent-
zugssyndrom zu vermeiden.

Ketamin:

An der Transmission nozizeptiver Impulse
sind sog. exzitatorische Aminosauren 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 subanasthetischen
Dosen (< 0,25 mg/kgKG/Bolus) ein
potentes Analgetikum, welches vor allem
bei neuropathisch ausgeldsten und durch
Opioide
Schmerzzustanden eine Linderung bewirkt
[13]. Fur diesen Effekt konnte ein nicht-
opioider Mechanismus nachgewiesen wer-
den [11]. Auf eine weitere Indikation fr
Ketamin macht Sosnowski [16] aufmerk-
sam: die Substanz kann eine unter lang-
fristiger Opioidmedikation aufgetretene
Toleranzentwicklung teilweise antagonisie-
ren.

unzureichend behandelbaren

In héheren Dosierungen (> 0,5 - 1 mg
/kgKG/Bolus) kdénnen unter ausschlieBli-
cher Ketamingabe ausgepragte psychomi-
metische Effekte (Alptrdume, Halluzinatio-
nen etc.) auftreten. Durch die zusatzliche
Anwendung von Benzodiazepinen (z.B.
Diazepam 2 - 10 mg/die oral bzw. Mida-
zolam 0,1 - 3,5 mg/kgKG/die intravends)
kénnen solche stérenden Nebenwirkungen
vermieden werden.

Bei Verwendung von Ketamin besteht prin-
zipiell die Mdglichkeit zur oralen, subku-
tanen, intramuskuldren, intravendsen oder

rickenmarknahen Applikation, wobei eine
intramuskuldre Medikamentengabe bei
Tumorpatienten allerdings obsolet ist. Die
orale Applikation5 erfordert eine deutlich
hohere Dosierung (ca. 3 - 6 fach) als die
parenterale Gabe [7]. Bislang existieren
keine gesicherten Dosierungsanleitungen
fur 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. eingeschrankten Erfahrungen
eine llickenlose Uberwachung wéhrend der
Titrationsphase empfohlen [5].

Kortikosteroide

Pharmaka aus dieser Substanzgruppe
gehdren zu den am hdufigsten verwen-
deten adjuvanten Medikationen. Indika-
tionen sind zumeist Nervenkompressions-
schmerz, Hirndruck und Leberkapsel-
schmerz. AuBer der mdglichen Reduktion
eines Begleitddems 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 geklart.

Bevorzugt werden in der Tumorschmerz-
therapie Kortikoide mit geringer mineralo-
kortikoider Wirkung eingesetzt (z.B. Dexa-
methason). Je nach Indikation kénnen die Ta-
gesdosierungen zwischen 2 mg und 100 mg
schwanken. Wahrend zur Appetitsteige-
rung und Stimmungsverbesserung im all-
gemeinen 2 mg/die ausreichen, kann zur
Behandlung von Schmerzzustanden infol-
ge Rickenmarkskompression die Applika-
tion von bis zu 100 mg/die auch Uber
mehrere Tage notwendig sein [4]. Insbe-
sondere bei langerfristiger bzw. hochdo-

5 Fine spezielle orale Darreichungsform steht nicht zur
Verfligung. Zur enteralen (oral oder per Sonde) Appli-
kation ist die Ldsung 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 haufigste Nebenwirkung jeder langer-
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 wéhrend der gesamten Ein-
nahmezeit zu erheblichen Problemen durch
Koprostase, ohne daB sich eine nennens-
werte Toleranzentwicklung zeigen wirde.
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
beeinfluBt werden kann, ist u.U. ein Wech-
sel des Applikationsweges
Opioids (sog. ,Opioidrotation”) zu erwa-
gen [3,6].

bzw. des

Zusammenfassung
Bestehen bei einem Tumorpatienten
Schmerzen, die auch bei konsequenter
Umsetzung der Therapieempfehlungen der
Stufen | bis Il des WHO-3-Stufen-Sche-
mas nicht (mehr) ausreichend zu behan-
deln sind, sollte stets zusatzlich zu den
ansonsten empfohlenen Medikamenten
der Einsatz sog. Adjuvantien und Ko-Anal-
getika geprift 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 kénnen. Als Adjuvan-
tien werden dartber hinaus v.a. auch sol-
che Substanzen bezeichnet,
Behandlung von Analgetika-induzierten
Nebenwirkungen eingesetzt werden.

die zur

Besondere Bedeutung kommt unter den
Adjuvantien und Ko-Analgetika den Anti-
konvulsiva und den trizyklischen Antide-
pressiva zu, die zur Behandlung von neu-
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ropathischen Schmerzzustanden eingesetzt
werden. Bei Nervenkompressionsschmerz,
Hirndruck und Leberkapselschmerz kom-
men haufig Kortikosteroide zum Einsatz.
Darliber hinaus werden in den letzten Jah-
infolge
bestimmter Tumoren zunehmend auch Bis-
phosphonate eingesetzt. Hingegen beste-
hen sowohl flr Clonidin als auch fiir Keta-
min nur sehr ausgewahlte Indikationen
und die Verwendung dieser Substanzen
sollte nur unter Berlcksichtigung beson-
derer UberwachungsmaBnahmen erfol-
gen. Eine ausgesprochen breite Indikation
hingegen besteht flr den Einsatz von
Antiemetika und Laxantien; zur Prophyla-
xe einer opioidinduzierten Obstipation ist
heute bei allen Patienten die adjuvante
Medikation eines Laxans obligat!

ren bei Knochenschmerzen

Korrespondenz:

Dr. med. Franz Bernhard M. Ensink
Arbeitsgruppe SUPPORT

der Arztekammer Niedersachsen

Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- und
Intensivmedizin

Georg-August-Universitat Gottingen
Waldweg 35

37073 Géttingen
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Tumorschmerztherapie
Teil 8: Strahlentherapeutische Aspekte

E. Weiss 1, C.F. Hess '

er Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von
Symptomen gekennzeichnet, die einen
negativen EinfluB auf die Lebensqualitat
der betroffenen Patienten haben kdénnen.
Tumorbedingte Schmerzzusténde treten
bei ca. 75 Prozent der Patienten mit fort-
geschrittenen
bestimmen in der terminalen Phase hau-
fig die Symptomatik.
Nach der Erdrterung der medikamentdsen,
symptomorientierten Mdglichkeiten bei der
Tumorschmerztherapie in den vorherge-
henden Artikeln 3 bis 7 dieser Serie, wer-
den in diesem Teil nun sowohl allgemei-
ne Aspekte der Strahlentherapie als auch
die haufigsten Bestrahlungsindikationen
dargestellt. Wie bereits im Artikel 2 der
Serie angesprochen, ist die Strahlenthera-
pie eine etablierte, effektive und scho-
nende BehandlungsmaBnahme bei lokali-
sierten Tumorschmerzen (zum Beispiel auf-
grund von Knochenmetastasen, Weich-
teilmanifestationen oder Kompression und
Infiltration peripherer Nerven). Die Kennt-
nis dieser kausal wirkenden, tumororien-
tierten Behandlungsoption ist fur alle nie-
dergelassenen und klinisch tatigen Arzte,
die Tumorschmerzpatienten betreuen, glei-
chermaBen wichtig, um im gegebenen Fall
rechtzeitig diese Therapiemdglichkeit ins
Kalkil ziehen zu kénnen und ggf. eine
Uberweisung des Patienten zum Strah-
lentherapeuten zu veranlassen.

Tumorstadien auf und

Allgemeine Aspekte der Strah-
lentherapie bei Tumorschmerzen

Die Strahlentherapie ist eine kausal wir-
kende, effektive und - bei sachgerechter
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Indikationsstellung und Anwendung - ne-
benwirkungsarme BehandlungsmaBnah-
me bei lokalisierten Tumorschmerzen. Im
Gegensatz zu anderen symptomatischen
MaBnahmen reduziert die Radiotherapie
nicht nur tumorbedingte Beschwerden,
sondern wirkt gleichzeitig ursachlich gegen
die Tumorerkrankung. Ansprechraten in
Uber 80 Prozent der Patienten flihren da-
zu, daB die Strahlentherapie in vielen Fal-
len tumorbedingter Schmerzzustande die
Therapie der Wahl darstellt.

Planung und Durchfiihrung

der Strahlentherapie

Voraussetzung fiir den lohnenden Einsatz
der Strahlentherapie ist eine mdglichst
genaue Kenntnis der den Schmerz verur-
sachenden Tumormanifestationen. Neben
einer detaillierten Schmerzanamnese und
einer sorgfaltigen klinischen Untersuchung
ist somit der Einsatz adaquater bildge-
bender Verfahren (Réntgen inkl. Compu-
tertomographie, ggf. Kernspintomogra-
phie) unabdingbar. Besonders Schmerzen
im Bereich der Wirbelsdule bedurfen der
sorgfaltigen Abklarung, da sie erstes Sym-
ptom einer drohenden Querschnittslah-
mung sein kénnen.

Wie die grundsatzliche Entscheidung zur
Durchflihrung einer Strahlentherapie, so
sollte auch die Realisierung der Behand-
lung den Grundséatzen jeder palliativen
Therapie folgen. Folgende Fragen sind bei

T Klinik fir Strahlentherapie
(Leiter: Prof. Dr. Dr. med. CF. Hess)
Georg-August-Universitdt Gottingen
Robert-Koch-StraBe 40

37075 Goéttingen

der Therapieentscheidung zur Radiatio zu
beriicksichtigen:

Ist die Erkrankung nicht mehr heilbar?
Ist eine Tumormanifestation als Ursache
der Beschwerden definiert?

Welche Therapie laBt eine Besserung der
Beschwerden am ehesten erwarten?
Welche Behandlung kann der Patient
am besten tolerieren?

e Sind die voraussichtlichen Nebenwirkun-
gen der Behandlung weniger schwer-
wiegend als die aktuellen tumorbe-
dingten Symptome?

Bestrahlungsdosis und -volumina sowie
Therapiedauer sollten so geplant werden,
daB einerseits eine zuverlassige Besserung
der jeweiligen Symptomatik erreicht wird
und andererseits akute Nebenwirkungen
vermieden werden. Dies setzt voraus, daB
die Bestrahlung mit hoher Prazision erfol-
gen muB. Das Bestrahlungsvolumen wird
durch eine geeignete Bestrahlungstechnik
auf die symptomatische Tumormanifesta-
tion konzentriert, gesundes Gewebe wird
geschont. Sowohl die Anzahl der Bestrah-
lungen als auch die Gesamtdauer der The-
rapie sollten bei palliativmedizinischer Indi-
kation im Rahmen der vertretbaren M&g-
lichkeiten reduziert werden. In den selte-
nen Fallen, in denen eine Strahlenthera-
pie zur Schmerzlinderung zugleich auch
Teil eines kurativen Behandlungskonzeptes
ist, sowie bei der Behandlung von Weich-
teilmanifestationen kdénnen hohere Ge-
samtdosen zur langerfristigen Symptom-
und Tumorkontrolle erforderlich werden.
Dabei missen dann allerdings gelegent-
lich starkere Akutreaktionen in Kauf ge-
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nommen werden, um den Therapieerfolg
zu sichern. Besonders bei kurativem The-
rapieansatz sowie bei Tumoren mit langsa-
mer Progredienz ist auch das Risiko etwai-
ger radiogener Spatfolgen zu beachten.

Supportive Begleitbehandlung

In Zusammenarbeit mit dem betroffenen
Patienten, seinen Angehdrigen und dem
betreuenden Personal ist ein den indivi-
duellen Krankheitssymptomen entspre-
chendes therapeutisches Gesamtkonzept
zu erarbeiten, in dem in Ergdnzung zur
palliativen Strahlentherapie auch die medi-
kamentdse und die psychoonkologische
Behandlung zu berlicksichtigen sind. Hau-
fig ist erst einige Tage bis Wochen nach
Beginn der Strahlentherapie mit einer
Schmerzlinderung zu rechnen. Unter der
Radiotherapie ist deshalb regelmaBig die
aktuelle Schmerzsituation zu Uberprifen
und die ggf. erforderliche analgetische
Medikation der jeweiligen Situation anzu-
passen. Ein zu restriktiver Einsatz der ent-
sprechenden Medikamente (vgl. Artikel 3,
4, 5 und 7 dieser Serie) kann das Leiden
der betroffenen Patienten unndtig verlan-
gern und zudem die Durchfiihrung einer
effektiven Strahlentherapie erschweren.

Symptomverlauf wéahrend

und nach Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie zur Schmerzlinde-
rung sollte stets rasch begonnen werden,
um die Beschwerden der Patienten so
schnell wie mdglich zu bessern. In den
meisten klinischen Situationen wird eine
Besserung schmerzbedingter Symptome
schon in den ersten Wochen der Strah-
lenbehandlung beobachtet - oft vor jeder

objektivierbaren Tumorriickbildung. Bei der
Bestrahlung von Knochenmetastasen, ins-
besondere beim Prostata-Carcinom ist die-
ser Effekt besonders eindrucksvoll. In der
Regel ist jedoch das Ansprechen der Sym-
ptome weitgehend unabhangig von der
Histologie der jeweils behandelten Tumor-
grunderkrankung. Bei bestimmten Tumor-
arten, wie etwa dem Hypernephrom, Sar-
kom oder malignen Melanom, kann der
Effekt einer symptomorientierten Strah-
lentherapie spater oder erst bei einer héhe-
ren Strahlendosis auftreten. Bei den mei-
sten Malignomen flihren dagegen schon
relative niedrige Gesamtdosen von 30 Gy2
(bei Einzeldosen von 2 bis 3 Gy) bzw.
hypofraktionierte oder Einzeitbestrahlun-
gen mit einer Dosis von 8 Gy zu einer
wirksamen Linderung schmerzbedingter
Symptome. So ist z.B. bei Schmerzen auf-
grund von ossdren Metastasen haufig eine
komplette Schmerzlinderung zu erreichen,
die in 50 Prozent der Félle mindestens 12
Wochen anhalt [1, 7-9].

Selten wird in bereits vorbestrahlten Area-
len eine erneute Strahlentherapie not-
wendig. In diesen Fallen missen Indika-
tion und Durchflihrung einer erneuten
Radiatio sorgfaltig geprift und Nutzen und
Risiko der Behandlung gemeinsam mit
dem Patienten individuell abgewogen wer-
den.

Héufige Indikationen zur
Schmerzbestrahlung

Knochenschmerzen

Nahezu 80 Prozent aller Knochenmeta-
stasen sind durch Mamma-Carcinome,
Prostata- und Bronchialcarcinome bedingt.
Die meisten Metastasen treten im Bereich
des Achsenskelettes, vor allem im Bereich
der Brustwirbelsdule auf. Osteoplastische
Knochenmetastasen werden am haufig-
sten beim Prostata-Carcinom beobachtet;
insgesamt treten jedoch osteolytische
Metastasen mit deutlich héherer Inzidenz

2 Gy (= Gray) Einheit der Energiedosis, benannt
nach dem Physiker Louis Gray

auf. Vor allem im Bereich der langen Roh-
renknochen kdnnen bei ausgedehnten osteo-
lytischen Destruktionen pathologische
Frakturen auftreten - insbesondere im Be-
reich des Femurs. Es ist daher besonders
wichtig, drohende Frakturen frihzeitig zu
erkennen und bereits frakturierte Lasionen
vor einer Strahlentherapie adaquat chirur-
gisch zu versorgen, da durch diese Inter-
vention meist eine schnelle Mobilisierung
des Patienten erreicht werden kann.

Nicht alle durch Metastasen befallenen
ossaren Strukturen missen mit einer Radio-
therapie behandelt werden. Indikationen
zur Strahlentherapie bestehen insbeson-
dere bei schmerzhaften und/oder stabi-
litatsgefdhrdenden Knochenmetastasen,
unabhdngig von einer medikamentdsen
Therapie, z.B. mit Bisphosphonaten oder
Analgetika [3].

Fir verschiedene Fraktionierungsschemata
der Strahlentherapie sind Ansprechraten
von ca. 80 Prozent bekannt [2]. Appli-
ziert werden meist Gesamtdosen von 30
Gy bei taglichen Einzeldosen von 2 bis 3
Gy in 4-5 Fraktionen pro Woche [1, 9].
Alternativ kann insbesondere bei Patien-
ten in schlechtem Allgemeinzustand auch
eine Kurzzeittherapie mit Einzeldosen von
4 bis 8 Gy eine Besserung der Schmerz-
symptomatik induzieren [7, 8]. Die Indi-
kation zur Einzeitbestrahlung muB von der
Lokalisation der Knochenmetastasen und
von der Strahlenempfindlichkeit des umge-
benden gesunden Gewebes abhéngig
gemacht werden und ist bei jedem Pati-
enten individuell zu prifen.

Die Symptomatik einer tumorésen Kom-
pression oder Infiltration des Rlicken-
marks wird zunachst hdufig durch eine
lokalisierte  Schmerzsymptomatik im
jeweils betroffenen Rlckenmarksegment
bestimmt. Neurologische Ausfallerschei-
nungen wie Sensibilitatsstérungen, moto-
rische Stérungen oder Ldhmungen von
Blase und Mastdarm kdénnen im Verlauf
der Erkrankung zu schwerwiegenden
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Symptomen fihren, die dann eine not-
fallmaBige therapeutische
erforderlich machen. Falls die Sympto-
matik durch eine kndcherne Instabilitat
verursacht wird, die Manifestationen in
bereits vorbestrahlten Arealen liegen oder
wenn die Histologie bisher nicht bekannt
ist, sollte zunéchst ein operativer Eingriff
erfolgen. Durch eine Radiotherapie kann
bei 50 bis 95 Prozent der Patienten eine
Besserung der erwdhnten neurologischen
Symptome erreicht werden.

Intervention

So kann eine bei Therapiebeginn vorhan-
dene Gehfahigkeit bei 60 - 80 Prozent
der Patienten erhalten werden; ca. 1/3
der betroffenen Patienten mit maBigen
motorischen Einschrankungen werden wie-
der gehfahig [4]. Bei beginnenden sensi-
blen oder motorischen Defiziten, ist die
Strahlenbehandlung als NotfallmaBnahme
umgehend einzusetzen, da léanger als ein
bis drei Tage bestehende neurologische
Ausfalle kaum noch zur Remission gebracht
werden kdnnen. Dennoch ist die Strah-
lentherapie auch bei schon langer beste-
hender neurologischer Symptomatik indi-
ziert, um zumindest eine weitere Progre-
dienz motorischer und/oder sensibler Sto-
rungen zu verhindern. Bei strahlenemp-
findlichen Grunderkrankungen wie Lym-
phomen, Seminomen und kleinzelligen
Bronchial-Carcinomen werden nach Radia-
tio Remissionsraten von bis zu 90 Prozent
berichtet.

Unabdingbare Voraussetzung flr den Ein-
satz der Strahlentherapie ist eine exakte
fachneurologische Untersuchung inklusive
entsprechender bildgebender Diagnostik
mittels Myelographie, Computertomogra-
phie bzw. Kernspintomographie. Insbe-
sondere Schnittbildverfahren sind fur die
Bestrahlungsplanung &uBerst wichtig, da
die ursachliche Rickenmarkslasion haufig
héher liegt als das sensible Querschnitts-
niveau und zudem ossadre Veranderungen
haufig mit einem erheblichen Weichteil-
anteil einhergehen, der in die Bestrah-
lungsfelder eingefallt werden muB.

niedersdchsisches
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Die Strahlentherapie wird analog zur
Behandlung ossarer Metastasen in ande-
ren Korperbereichen durchgefihrt und
erfaBt die fur die schmerzhafte bzw. neu-
rologische Symptomatik urséchliche Tumor-
manifestation mit entsprechendem Sicher-
heitsabstand. Die Radiotherapie sollte bei
Patienten mit Rickenmarkskompression
und insbesondere bei bereits manifesten
neurologischen Ausfallen von einer hoch-
dosierten  Kortikosteroidbehandlung be-
gleitet werden. Bei primar zur Dekom-
pression, Stabilisation oder Histologiege-
winnung operierten Patienten sollte im
AnschluB an die Operation ebenfalls eine
Strahlenbehandlung durchgefiihrt werden.

Schmerzhafte Weichteilmanifestationen
Schmerzhafte Weichteilmanifestationen
stellen haufig eine Indikation zur lokalen
Strahlentherapie dar. Im Gegensatz zur
Behandlung von Knochenmetastasen wer-
den hier héhere Gesamtdosen zwischen
45 und 54 Gy mit einer Erfolgsrate von
ca. 90 Prozent eingesetzt. Aufgrund der
geringeren Strahlentoleranz des umge-
benden gesunden Gewebes dirfen hier-
bei allerdings nur niedrigere Einzeldosen
angewendet werden, so daB die Strah-
lenbehandlung insgesamt Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen erfolgen
muB. Bei strahlenempfindlichen Tumoren,
wie malignen Lymphomen, Seminomen
oder Kaposi-Sarkomen, sind auch niedri-
gere Gesamtdosen ausreichend.

Haufige Indikationen sind schmerzhafte
zervikale, supraclaviculdre, axillare oder in-
guinale Lymphknotenmetastasen. Bei Pati-
enten mit einem inoperablen Pankreas-
kopf-Carcinom und einer Infiltration des
Plexus coeliacus ist die Strahlentherapie
insbesondere in einer Kombination von
intraoperativer und perkutaner Anwen-
dung wirksam. Angesichts der oftmals sehr
begrenzten Lebenserwartung von Patien-
ten mit inoperablem Pankreaskopf-Carci-
nom ist die Strahlentherapie aufgrund ihrer
geringen Invasivitdt eine gute palliative
Behandlungsoption - eventuell auch in

Kombination mit einer zusatzlichen pallia-
tiven Chemotherapie.

Rezidive eines Rectum-Carcinoms sind auf-
grund ihrer Ausdehnung mit haufiger Infil-
tration des Os sacrum meistens inopera-
bel. Schmerzen sind dabei oft ein erstes
Symptom flr ein solches Rezidiv. Bei bis-
her nicht bestrahlten Patienten sollte in
Abhangigkeit vom Fernmetastasierungs-
status eine Kombination von Strahlenthe-
rapie mit einer 5-FU-haltigen Chemothe-
rapie zur Anwendung kommen. Die Lokal-
kontrollraten sind dabei abhangig von der
Gesamtbestrahlungsdosis. Aus diesem
Grund sind auch in diesen Fallen Gesamt-
dosen wie bei anderen Weichteilmanife-
stationen anzustreben [6]. Richtet sich die
Radiatio nur gegen bestehende Fernme-
tastasen, reichen zur reinen Schmerzpal-
liation meist niedrigere Gesamtdosen aus.

Schmerzhafte Plexusinfiltrationen

Bei malignombedingter Kompression oder
Infiltration peripherer Nerven steht i.d.R.
primar eine ausgepragte Schmerzsympto-
matik im Vordergrund; spater treten auch
Ldhmungen auf. Da diese Tumoren hau-
fig sehr schwierig und nur mit erhohter
Morbiditat zu operieren sind, ist bei Pati-
enten ohne radiogene Vorbelastung die
Bestrahlung die Therapie der Wahl. Schmerz-
zustande konnen dadurch schon in den
ersten Wochen der Behandlung glnstig
beeinfluBt werden, wahrend Lahmungser-
scheinungen je nach Dauer des Vorbeste-
hens meist schwieriger zur Ruckbildung zu
bringen sind. Dosis und Dauer der Behand-
lung entsprechen den Angaben zur Radia-
tio bei schmerzhaften Weichteilmanifesta-
tionen.

Schmerzhafte Hepato- oder
Splenomegalie

Multiple oder einzelne groBe Lebermeta-
stasen konnen erhebliche Schmerzen ver-
ursachen, die mittels Chemo- und/oder
Analgetikatherapie mitunter nur schwer zu
beherrschen sind. In diesen Fallen kann
eine Ganz- oder Teilleberbestrahlung mit
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25 bis 30 Gy in Einzeldosen von 1,5 bis
2,0 Gy - eventuell erganzt durch eine
zusatzliche Boostbestrahlung mit 20 bis 30
Gy und eine systemische oder intraarteri-
elle Chemotherapie - zu einer Verringe-
rung des Kapselschmerzes (in 70 bis 100
Prozent der Falle), der Hepatomegalie (in
60 bis 90 Prozent) und der metastasen-
bedingten Nausea (in 25 bis 100 Prozent)
fihren, ohne daB relevante radiogene
Nebenwirkungen zu erwarten sind [5].

Eine schmerzhafte MilzvergréBerung bei
lymphatischen oder hédmatologischen Sy-
stemerkrankungen muB mit sehr kleinen
Einzeldosen von maximal 1,0 Gy und Ge-
samtdosen zwischen 3 und 10 Gy unter
engmaschiger Blutbildkontrolle behandelt
werden, um bei extramedullarer Blutbil-
dung eine schwerwiegende Stérung der
Hématopoese zu verhindern. Eine Besse-
rung der Symptome kann dadurch bei 90
Prozent der Patienten erreicht werden.
Auch bei AIDS-Patienten mit schmerzhaf-
ter Splenomegalie kann mit einer solchen
niedrig dosierten Milzbestrahlung eine
gute palliative Wirkung erzielt werden.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind
abhangig von GroBe und Lokalisation des
Bestrahlungsfeldes sowie von der Hohe
der Gesamt-
Bestrahlung ossdrer Metastasen sind die
zu erwartenden Nebenwirkungen insge-
samt gering. Im Bereich der Haut kann in
den Strahlenfeldern ein leichtes Erythem
auftreten.

und Einzeldosen. Bei der

Abhangig von der Bestrahlungslokalisati-
on kénnen sich bei Thorakalbestrahlungen
leichte entzlindliche Reaktionen im Bereich
der Trachea, der Bronchien und des Oso-
phagus sowie bei Bestrahlungen im Abdo-
minalbereich Ubelkeit und Diarrhde aus-
bilden. Akute Nebenwirkungen unter Ra-
diatio sind jedoch i.d.R. durch geeignete
MaBnahmen (Hautpflege, medikamentdse
Therapie) leicht beherrschbar und nach
AbschluB der Strahlentherapie meist rasch
und vollstdndig reversibel.

Zusammenfassung

Die Strahlentherapie ist eine kausal wir-
kende, effektive und - bei sachgerechter
Indikationsstellung und Anwendung -
nebenwirkungsarme Behandlungsmaf-
nahme bei lokalisierten Tumorschmerzen.
Das Wissen um Indikationen und prinzi-
pielle Mdglichkeiten der Radiatio ist fir
alle niedergelassenen und klinisch tatigen
Arzte, die Tumorschmerzpatienten betreu-
en, gleichermaBen wichtig, damit sie die-
se Therapieoption Uberhaupt ins Kalkl zie-
hen und ggf. rechtzeitig eine Uberweisung
des Patienten zum Strahlentherapeuten
veranlassen kdnnen.

Eine Strahlentherapie zur Schmerzlinde-
rung sollte stets so friih wie moglich be-
gonnen werden, um die Beschwerden der
Patienten rasch zu bessern. Da aber hau-
fig erst einige Tage bis Wochen nach Be-
ginn der Strahlentherapie mit einer Schmerz-
linderung zu rechnen ist, muB3 unter der
Radiatio regelmaBig die aktuelle Schmerz-
situation Uberprift und die ggf. zusatzlich
erforderliche analgetische Medikation der
jeweiligen Situation angepaBt werden. Ein
zu restriktiver Einsatz entsprechender
Medikamente (vgl. Artikel 3, 4, 5 und 7
dieser Serie) verlangert unndtig das Lei-
den der betroffenen Patienten. Im thera-
peutischen Gesamtkonzept ist in Ergan-
zung zur palliativen Strahlentherapie neben
der medikamentdsen auch die psychoon-
kologische Behandlung zu berticksichtigen.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind
abhangig von GroBe und Lokalisation des
Bestrahlungsfeldes sowie von der Hohe
der Gesamt- und Einzeldosen; insbeson-
dere bei der Bestrahlung ossarer Meta-
stasen sind die zu erwartenden Neben-
wirkungen insgesamt gering. Akute
Nebenwirkungen einer Radiatio kdnnen
i.d.R. durch geeignete MaBnahmen (Haut-
pflege, medikamentdse Therapie) be-
herrscht werden und sind nach Abschluf
der Strahlentherapie meist rasch und voll-
standig reversibel. Wird in bereits vorbe-

strahlten Arealen eine erneute Strah-
lentherapie notwendig, mussen Indikation
und Durchflihrung einer erneuten Radia-
tio sorgféltig geprift und Nutzen und Risi-
ko der Behandlung gemeinsam mit dem
Patienten individuell abgewogen werden.

Korrespondenz:

Dr. med. Elisabeth Weiss

Klinik fiir Strahlentherapie
Georg-August-Universitét Gottingen
Robert-Koch-StraBe 40

37075 Goéttingen
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Tumorschmerztherapie
Teil 9: Méglichkeiten und Grenzen der Chemotherapie

Cornelia C. Kaufmann 1, F Griesinger 2, W. Hiddemann 3

er Verlauf einer Tumorerkrankung ist

durch das Auftreten einer Vielzahl von
Symptomen gekennzeichnet, die einen
negativen EinfluB auf die Lebensqualitat
der betroffenen Patienten haben konnen.
Tumorbedingte Schmerzzusténde treten
bei ca. 75 Prozent der Patienten mit fort-
geschrittenen
bestimmen in der terminalen Phase hau-
fig die Symptomatik.

Tumorstadien auf und

Nach der Erdrterung der medikamentdsen,
symptomorientierten Mdglichkeiten bei der
Tumorschmerztherapie in den vorherge-
henden Beitragen 3 bis 7 der Serie sowie
der Mdglichkeiten der Strahlentherapie in
Teil 8 werden im vorliegenden neunten
und zugleich abschlieBenden Teil dieser
Serie nun die Moglichkeiten und Grenzen
der Chemotherapie im Gesamtkonzept der
palliativmedizinischen Behandlung von
Patienten mit Tumorschmerzen vorgestellt.

Wie bereits in Teil 2 der Serie angespro-
chen, ist die zytostatische Therapie ein eta-
bliertes, tumororientiertes Verfahren, daB
in zunehmendem MaBe einen wichtigen
Beitrag zur Symptomkontrolle in der pal-
liativen Behandlungssituation leisten kann
und deshalb bei der Planung einer pallia-
tivmedizinischen Behandlung
erwogen werden sollte. Dabei setzen Indi-
kationsstellung und Durchflihrung zytosta-
tischer Verfahren zwingend die Einbezie-
hung kompetenter onkologischer Spezia-
listen voraus; idealerweise wird das Pro-

stets mit

zedere gemeinsam in einer interdiszi-
plindren Tumor(schmerz)konferenz erdrtert

und festgelegt.

wirkenden,
tumororientierten Behandlungsoption ist
fur alle niedergelassenen und klinisch tati-
gen Arzte, die Tumorschmerzpatienten
betreuen, gleichermaBen wichtig, um die-
se Therapieoption frliihzeitig in die Thera-
pieplanung einbeziehen zu kénnen und
ggf. eine Uberweisung des Patienten zum
onkologischen Spezialisten zu veranlassen.

Die Kenntnis dieser kausal

Maéglichkeiten und Grenzen
der Chemotherapie

Jahrzehntelang war es die Intention zyto-
statischer Therapie maligner Erkrankungen,
Remissionen zu erreichen, mit dem Ziel der
Kuration oder zumindest der Lebenszeit-
verldngerung des Patienten. Die damit ver-
bundene Beseitigung von tumorbedingten
Symptomen einschlieBlich des Tumorschmer-
zes wurde als selbstverstandlich angese-
hen und deshalb i.d.R. nicht gesondert
evaluiert.

Trotz vieler bedeutender Fortschritte in der
Tumortherapie ist die Onkologie jedoch
nach wie vor weit von ihrem urspriingli-
chen Ziel entfernt, eine Heilung aller Patien-
ten zu erreichen. In den letzten Jahren hat
es in der zytostatischen Tumortherapie
weder bei den Remissions- noch bei den
Uberlebensraten bahnbrechende Erfolge

gegeben, auch wenn sich insgesamt das
therapeutische Spektrum sogar im Bereich
der soliden Tumore erheblich erweitert hat.
60 - 70 Prozent unserer Patienten befin-
den sich bei Diagnosestellung nach wie
vor in einer primér palliativen Behand-
lungssituation oder erleiden nach erfolg-
reicher Primarbehandlung ein Rezidiv.

Der onkologisch tatige Arzt muB sich also
in besonderem MaBe dieser palliativen
Behandlungssituation stellen. Neben der
immer angestrebten Verldngerung der
Lebenszeit steht vor allem die Steigerung
der Lebensqualitdt, d.h. die Besserung von
tumorbedingten Symptomen wie Schmer-
zen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Fati-
gue-Syndrom etc. im Mittelpunkt der the-
rapeutischen Bemuhungen. Vor dem Ein-
satz einer palliativen zytostatischen Thera-
pie sollte die obligatorische Abklérung fol-
gender Fragen stehen:

e Kann die geplante zytostatische Thera-
pie im konkreten Fall zur Tumorsym-
ptomkontrolle beitragen?

¢ Welche potentielle Morbiditat nimmt der
Tumorpatient fir einen mdglicherweise
nur marginalen Uberlebensvorteil auf
sich?

e Hat er selbst einen realen, flhlbaren
Nutzen von der Therapie?

In den letzten 10 bis 15 Jahren wurden
neue zytostatische Substanzen entwickelt,
die sich neben einer Verbesserung der

1 Fachklinik fiir hématologisch / onkologische
Rehabilitation ,Sonneneck”,
OsterstraBe 2, 25938 Wyk auf Féhr
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Tumorwirksamkeit vor allen Dingen durch
eine bessere Vertraglichkeit auszeichnen.
Gleichzeitig wurde durch Optimierung der
Begleitmedikation, der supportiven MaB-
nahmen und der Applikationsweisen die
therapieassoziierte Morbiditat auf ein
akzeptables MaB gesenkt. Dadurch konn-
te die palliative Behandlungssituation der
Tumorpatienten drastisch verbessert wer-
den. Therapeutische Resignation in dieser
Situation ist nicht mehr gerechtfertigt.
Selbst in fortgeschrittenen Tumorstadien
mit lokalen Komplikationen und/oder Fern-
metastasierung ist jetzt eine kausale The-
rapie mit vertretbaren Nebenwirkungen
maoglich.

Die Chemotherapie hat neben der ,best
supportive care” (also der besten suppor-
tiven resp. palliativmedizinischen Behand-
lung) in der Symptomkontrolle bei Tumo-
rerkrankungen - insbesondere bei der
Schmerzpalliation - einen festen Platz ein-
genommen.

Lebensqualitdt unter Chemotherapie

Die noch in den 70er und 80er Jahren
vorherrschende schlechte Vertraglichkeit
der zytostatischen Therapien warf die Fra-
ge auf, ob der ,Preis”, der fir wenige
Monate Lebensverléngerung zu zahlen sei,
nicht zu hoch sei. So avancierte seit Ende
der 80er Jahre die Erfassung der Lebens-
qualitat der Patienten unter Chemothera-
pie zu einem festen Bestandteil der Stu-
dienprotokolle in der onkologischen For-
schung.

Erstmalig wurde mit Hilfe von Fragebdgen
(QLQ-C30, LASA, HRQL etc.) die chemo-

therapie-bedingte  Beeinflussung von

tumorassoziierten Symptomen regelmaBig
erfaBt [1,151719,20]. Die Identifikation
daflir geeigneter Zielkriterien und Verfah-
ren hat viel Zeit und Diskussion in Anspruch
genommen und ist bis heute nicht abge-
schlossen.

Analgetischer Effekt von Chemotherapie
Der analgetische Effekt von Chemothera-
pie war lange Zeit kaum untersucht [12].
Zwar weist Kurman schon 1993 in einer
Ubersichtsarbeit auf den dramatischen Ein-
fluB hin, den die Rickbildung der Tumor-
masse unter zytostatischer Therapie auf die
Analgesie hat [11]; systematische klinische
Untersuchungen dazu gibt es jedoch erst
in den letzten Jahren.

Tumorschmerz ist stets ein multifaktoriel-
les Geschehen, das seinen Ursprung in der
Beeintrachtigung gesunden
durch den Tumor selbst hat, sei es durch
direkte Irritation nozizeptiver Strukturen
aufgrund von Tumorzellinvasion oder indi-
rekt durch Tumor-Randédem, durch ent-
zindliche Reaktionen u.a. oder auch durch
gewebshumorale Aktivitdten von Seiten
des Tumors.

Gewebes

Die dem Tumorschmerz zugrunde liegen-
den pathophysiologischen Mechanismen
sind nach wie vor nur unzureichend auf-
geklart. Darliber, wie zytostatische Sub-
stanzen das Schmerzgeschehen beeinflus-
sen, ist noch weniger bekannt. Mittler-
weile zeigen einige Untersuchungen, daB
selbst bei fehlender Tumorregredienz unter
Chemotherapie ein analgetischer Effekt
erreichbar ist [5,18].

Das metastasierte Pankreaskarzinom z.B.
stellte lange Zeit eines der dustersten Kapi-
tel in der onkologischen Therapie dar. Bei
Diagnosestellung befinden sich mehr als
80 Prozent der Patienten bereits im nicht
operablen, fortgeschrittenen Tumorstadi-
um. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
fir die Gesamtheit der Patienten < 1 Pro-
zent. Die BeeinfluBbarkeit durch Chemo-
oder Strahlentherapie ist gering. Fast alle
Patienten entwickeln bei fortschreitender
Erkrankung zunehmend starke Tumor-

schmerzen, Gewichtsverlust, Erbrechen,
Ubelkeit und Abgeschlagenheit. Zusatzlich
ist die Behandlung der tumorbedingten
Schmerzen beim Pankreaskarzinom auch
bei konsequentem Einsatz hochwirksamer
Opioide nach WHO-Standard, ggf. unter
Zuhilfenahme
struktiver Verfahren (wie Ganglion-Blocka-

den etc.) oftmals frustran.

interventioneller neurode-

Um so bedeutsamer sind die Erfolge, die
mit  einer tumorspezifischen,
zytostatischen Therapie erzielt werden

neuen

konnten. Gemcitabine, ein neues Nukleo-
sid-Analogon, konnte in einer Phase-II-Stu-
die neben etwas verbesserten Ansprechra-
ten (partielle Remission 11 Prozent vs. 4,8
Prozent bei 5-Fluorouracil) vor allen Din-
gen einen deutlichen Riickgang der tumor-
bedingten Symptome bewirken und zwar
sowohl bei Patienten, die ein Tumoran-
sprechen zeigten (Responder) als auch bei
Patienten mit ,stable disease” [5].

Diese Resultate fiihrten 1994 zur Zulas-
sung dieses Medikaments durch die US
Food and Drug Administration (FDA).
Damit wurde erstmalig ein Zytostatikum
fur die onkologische Therapie zugelassen,
das zundchst nicht mit signifikant besse-
ren Remissionsraten oder Uberlebenszei-
ten aufwarten konnte.
erfolgte aufgrund des nachgewiesenen ,cli-
nical benefit”, mit Verminderung von
Schmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsab-

Die Zulassung

nahme etc. Hier erkannte zum ersten Mal
eine Zulassungsbehdrde die zentrale
Bedeutung der Symptomkontrolle in der
palliativen  Behandlungssituation  von
Tumorpatienten an.

Mittlerweile konnte in Folgestudien zwar
auch eine signifikante Verbesserung des
Uberlebens unter Therapie mit Gemcita-
bine gezeigt werden [2], aber der symp-
tomorientierte Ansatz war ein entschei-
dender Schritt hin zu einer patientenzen-
trierten Therapie, die die Lebensqualitéts-
steigerung zum gleichwertigen Therapie-
ziel in der palliativen Behandlungssituati-
on erhob.

niederséchsisches
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,Clinical Benefit”

Die Pravalenz von chronischen Schmerzen
betragt bei Patienten mit soliden Tumoren
30 bis 50 Prozent, in fortgeschrittenen Sta-
dien sogar 70 bis 90 Prozent.
Mittlerweile gibt es zahlreiche Studien, die
eine Besserung von tumorbedingten Sym-
ptomen unter Chemotherapie belegen. Die
folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht von
Studien, die neben anderen Merkmalen
die Tumorschmerzreduktion durch die ein-
gesetzten zytostatischen Therapien eva-
luiert haben.

Patienten-
zahl (n)

Tumorentitat

nicht anders zu beherrschender Zunahme
der Tumorschmerzen mit einer Chemo-
therapie zu beginnen, wahrscheinlich flr
viele Behandlungssituationen revidiert wer-
den muB [3,22].

Durch rechtzeitigen Beginn der palliativen
Chemotherapie kann mdglicherweise sogar
ein prophylaktischer analgetischer Effekt
erzielt werden. Um das zu prifen, sind
besonders sorgfaltig konzipierte, prospek-
tiv randomisierte Studien erforderlich.

Zytostatikum

Schmerzreduktion*
(in % der Patienten)

Goedhals (1995) [8] Cervix Ca Gemcitabine

Burris (1997) [2] 126 Pankreas Gemcitabine 23,8 % (5-F
Thatcher (1997) [22] 361 NSCLC Gemcitabine 31 % (37
Fields-Jones (1999) [7] 94 Met Prostata | Vinorelbin 39 %
Cascinu (1999) [4] 54 Pankreas Gem/5-FU 51 %
Hidalgo (1999)  [10] 26 Pankreas Gem/5-FU 45 %
Cullen (1999) [6] 797 NSCLC Mito/Ifo/Cis 77 %
Stephens (1999) [19] 300 NSCLC 2D/AD*** 20 %
McLachlan (2000) [14] 35 Met Mamma | Divers 34 %

festgestellt, daB im Vergleich zur rein sup-
portiven Therapie eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie bei nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom flr die Patienten nicht
nur einen Uberlebensvorteil, sondern auch
eine Reduktion von Tumorschmerzen und
anderen Symptomen bewirkt [16].

Die kanadische Arbeitsgruppe von Osoba
und Mitarbeitern [18] hat zur weiteren
Klérung der 0.g. Frage eine prospektiv ran-
domisierte Studie bei Patienten mit meta-
stasiertem Prostatakarzinom durchgefiihrt.
Dabei wurde die Beeinflus-
sung der Lebensqualitat unter
Kombinationstherapie = mit
Mitoxantron und Prednisolon
versus einer Monotherapie
mit Prednisolon allein vergli-
chen. Mitoxantron wurde in
einer Dosis von 12 mg/m2
KOF iv. alle drei Wochen und
in beiden Therapiearmen
Prednisolon mit 5 mg 2 x
taglich oral verabreicht.

U 4,8 %)

%**)

Wichtigstes Merkmal war der

Studiendibersicht zum ,Clinical benefit” unter zytostatischer Therapie

Legende:

*  subjektive Schmerzskala und Analgetikaverbrauch, Ver-

besserung > 4 Wochen anhaltend

**  alle Patienten (Patienten mit mittelschweren und schwe-

ren Tumorschmerzen)

*xx - 2fach-Kombinations-Chemotherapie / 4fach-Kombinations-

Chemotherapie

Zur Frage des richtigen Einsatzzeitpunktes
und zur optimalen Dauer der symptom-
orientierten Chemotherapie gibt es eben-
falls aktuelle Untersuchungen. Bereits die
Ubersicht von Tannock 1990 [21] zeigt fir
Therapien nach Standarddosis einen ein-
deutigen Vorteil fir die Lebensqualitéts-
verbesserung im Vergleich zu dosisredu-
zierten Therapieregimen. Ebenso ist eine
kontinuierliche zytostatische Therapie einer
intermittierenden Therapie bezlglich der
Symptomkontrolle Uberlegen [21]. Das
bedeutet fur die Praxis, daB die frihere
Strategie, erst mdglichst spat und nur bei

niedersédchsisches
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Abkirzungen:

- NSCLC  Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
- Met metastasiert

- Gem Gemcitabine

- 5-FU 5-Fluorouracil

- Mito Mitomycin

- Ifo Ifosfamid

- Cis Cisplatin

.Best Supportive Care” -

bringt die Chemotherapie einen
zusatzlichen Nutzen?

Frihere Untersuchungen zeigten keinen
eindeutigen Vorteil flr die zytostatische
Therapie im Vergleich zur besten suppor-
tiven Therapie (Literaturlibersicht [23]). Die
meisten der in diesen Studien eingesetz-
ten Zytostatika gelten heutzutage jedoch
als ineffektiv. Auch spatere Studien zeig-
ten nur einen moderaten Effekt fur die
ergdnzende Chemotherapie. Aber bereits
1995 wurde in der Meta-Analyse von elf
Studien mit insgesamt 1 190 Patienten

EinfluB der Therapie auf
Tumorschmerz, subjektive
Schmerzreduktion und Riick-
gang des Analgetikaver-
brauchs ohne Schmerzzu-
nahme. Es wurden verschie-
dene Instrumente zur Erfas-
sung dieser Merkmale ein-
gesetzt: das Prostate Cancer-
Specific ~ Quality-of-Life  Instrument
(PROQOLI), der European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Quality-of-Life-Questionnaire C30 (QLQ-
C30) und das Quality of Life Module-
Prostate 14 (QOLM-P14) [15,17,19,20].

Fir die Schmerzpalliation zeigte sich
genauso wie flr die anderen tumorbe-
dingten Symptome nach 6 Wochen und
nach 12 Wochen ein statistisch signifikan-
ter Vorteil fir die Kombinationstherapie
mit Zytostatikum plus Kortison mit insge-
samt zunehmender Tendenz. Besonders
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eindrucksvoll waren die Unterschiede in
der Persistenz der Symptomverbesserung:
nach alleiniger Kortisontherapie war eine
Schmerzreduktion mit Verbesserung der
Mobilisation der Patienten im Mittel nur
fiir 6,9 Wochen zu verzeichnen; demge-
genuber fand sich in der Patientengruppe
unter Kombinationstherapie mit Mitoxan-
tron ein durchschnittlich 19,1 Wochen
anhaltender Effekt (p < .004) [18].

Aufgrund dieser Ergebnisse ist Mitoxan-
tron nach Gemcitabine das zweite zytosta-
tische Praparat, das allein wegen seines
Nutzens fiir die Tumorsymptomkontrolle
fur diese Indikation zugelassen wurde.

In den letzten Jahren sind zahlreiche wei-
tere zytostatisch wirksame Substanzen fir
verschiedene Tumorentitdten entwickelt
worden, die sich - bei gleicher oder gering-
fligig besserer Wirksamkeit - hauptsach-
lich durch eine bessere Vertraglichkeit aus-
zeichnen.

Vindesin, Vinorelbin, Carboplatin, Idarubi-
cin, Topotecan, Oxaliplatin, Bendamustin,
2cda u.a.m. - diese Auflistung lieBe sich
fortsetzen. Fir einige dieser Substanzen ist
der Stellenwert in der palliativen Schmerz-
therapie bei Tumorpatienten bereits belegt,
fir andere muB er erst noch untersucht
werden.

Grenzen der Tumorschmerztherapie durch
Chemotherapie

Die BeeinfluBbarkeit von Tumorschmerzen
durch die zytostatische Therapie hat leider
auch ihre Grenzen. So ist z.B. beim loka-
len Rezidiv eines Rektumkarzinoms bei Z.n.
Radiatio die Effektivitdt der Chemothera-
pie im vorbestrahlten Bereich durch die

Obliteration der GefédBe deutlich einge-
schrankt. Das betrifft nicht nur die man-
gelnde Tumorregression sondern auch die
ausbleibende Schmerzpalliation.

Ein weiteres ernstes Problem stellt die Resi-
stenzentwicklung dar. Es gibt nicht nur
primar chemotherapieresistente Tumore.
Ein limitierender Faktor in der chronisch
palliativen Behandlungssituation ist vor
allem die Entwicklung sekunddrer Resistenz
unter Chemotherapie, die durch wieder-
holte Zytostatika-Exposition der Tumorzel-

len Uber einen langeren Zeitraum entsteht.

Mittlerweile stehen zwar fir die meisten
Tumorentitaten zahlreiche Zytostatika mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen zur
Verfigung, so daB die Resistenzentwick-
lung gegen eine Substanzklasse zunachst
durch Umstellung auf eine andere Klasse
abgefangen werden kann. Im Laufe der
Tumorerkrankung kann sich jedoch eine
zunehmende Kreuzresistenz entwickeln,
die letztlich zur therapierefraktaren Erkran-
kung flhrt. Einige der zugrundeliegenden
Resistenzmechanismen sind mittlerweile
erforscht: es handelt sich dabei u.a. um
Membranpumpen, mit denen die zytosta-
tischen Substanzen aus der Zelle heraus-
geschleust werden oder um Bindungspro-
teine, die die zytotoxischen Agenzien bin-
den und somit unwirksam machen. Durch
die regelméBige Exposition mit zytostati-
schen Substanzen werden diese Mecha-
nismen in der Tumorzelle hochreguliert, so
daB sie schlieBlich resistent wird. Eine the-
rapeutische Beeinflussung dieser Resi-
stenzmechanismen ist bisher nicht in aus-
reichendem MalBe gelungen.

Zytostatika mit potentiell neurotoxischem
Nebenwirkungsprofil eignen sich deutlich
schlechter zum Einsatz in der Schmerz-
pallliation von Tumorerkrankungen. Dies
trifft neben den Vinca-Alkaloiden der
ersten Generation besonders fir Cisplatin
und die Taxane zu. Letztere zeigen zwar
gute Ergebnisse in Bezug auf das Anspre-
chen des Tumors und darliber zunachst

auch bezlglich der Schmerzreduktion; bei
langerfristigem Einsatz wird dieser Effekt
jedoch u.U. durch die Induktion von
Dysasthesien mit Hyperasthesien, Pardsthe-
sien, Krampfen und Dysregulationen im
autonomen Nervensystem mit Entwicklung
einer therapeutisch schwer beeinfluBbaren
toxischen Polyneuropathie ins Gegenteil
verkehrt [9].

Ausblick

Angesichts der zwar signifikanten, aber
deutlich hinter den urspriinglichen Erwar-
tungen zuriickbleibenden Uberlebensvor-
teile in der Tumortherapie ist die Verbes-
serung der Lebensqualitdt von Tumorpati-
enten zum zentralen Behandlungsschwer-
punkt geworden.

Als tumorspezifische Intervention leistet die
zytostatische Therapie in zunehmendem
MaBe einen wichtigen Beitrag zur Tumor-
schmerzkontrolle in der palliativen Behand-
lungssituation.

Die Verlagerung fast aller onkologischen
Therapien in den ambulanten Bereich
durch Aufbau von Tageskliniken, Einsatz
von implantierbaren zentralvendsen Kathe-
tersystemen und tragbaren Infusionspum-
pen hat eine patientengerechte Auswei-
tung der palliativen Krebsbehandlung
mdglich gemacht. Neben den strukturel-
len Veranderungen mit Etablierung eines
ambulanten Versorgungsnetzes und ver-
besserten supportiven Therapien war dabei
die Entwicklung von Zytostatika mit akzep-
tablen Nebenwirkungsprofilen der ent-
scheidende Schritt.

Um diese neuen Entwicklungen zum Nut-
zen der Patienten zur vollen Wirkung zu
bringen, ist eine enge Zusammenarbeit
zwischen allen beteiligten Disziplinen
gefordert. Dabei sollte fir jeden Patienten
und fur die gesamte Therapiedauer von
der Diagnosestellung bis zur terminalen
Behandlungsphase ein therapeutisches
Gesamtkonzept erarbeitet werden, in dem
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jede erfolgversprechende Therapiemoda-
litdt zum bestmdglichen Ergebnis fir den
Patienten eingesetzt wird: tumorspezifi-
sche Verfahren (Chirurgie, Strahlentherapie
und systemische Therapien mit Zytostati-
ka, monoklonalen Antikdrpern etc.)
genauso wie tumorunspezifische Verfah-
ren (effektive medikamentdse Schmerz-
therapie und andere supportive MaBnah-
men, physikalische MaBnahmen, interven-
tionelle invasive schmerztherapeutische
Verfahren, psychosoziale Betreuung, usw.).
Die gegenseitige, vermutlich synergistische
Beeinflussung der beiden Therapieansétze
ist derzeit noch gar nicht voll erfaBt [13].

Der vom Patienten oftmals als ,Bruch”
erlebte und daher sehr belastende Uber-
gang von tumorspezifischer zu tumorun-
spezifischer Behandlung kann durch die
konsequente Zusammenarbeit aller betei-
ligten therapeutischen Disziplinen vielleicht
nicht ganzlich vermieden aber zumindest
gemildert werden.

Korrespondenz:

Dr. med. Cornelia C. Kaufmann
Fachklinik fiir onkologische Rehabilitation
LSonneneck”
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