TUMORSCHMERZTHERAPIE

Medikamentose Tumorschmerztherapie

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar (Foto), Univ.-Prof. Dr. Giinther Bernatzky

In fortgeschrittenen Tumorstadien lei-
den 70-90% der Patienten unter be-
handlungsbediirftigen Schmerzzustén-
den. Schmerzen sind das héufigste Sym-
ptom maligner Erkrankungen. Deshalb
ist eine friihzeitige interdisziplindre Dia-
gnostik und Therapie von Schmerzen bei
Tumorpatienten notwendig. Neben ei-
ner Kausaltherapie muss parallel mit ei-
ner symptomatischen medikamentosen
Schmerzbehandlung begonnen werden.
Nach wie vor existieren Vorurteile und
Informationsdefizite iiber die Wirkung
von Morphin.

Atiologie und Pathogenese
von Tumorschmerzen

60-90% der Schmerzzustédnde bei Tu-
morpatienten sind durch Infiltration,
Kompression mit konsekutiver Durch-
blutungsstorung, Odem, Ulzeration oder
Perforation direkt tumorbedingt. 10-25%

der Schmerzzustédnde sind therapiebe-
dingt. Operation, Chemo-, Hormonthe-
rapie oder Radiatio konnen schmerzhaf-
te Folgezustinde wie z.B. Neuralgien,
Phantomschmerz, Fibrose, Mukositis
oder Odem verursachen. AuBerdem un-
terscheidet man zwischen tumorassozi-
ierten Schmerzursachen wie z.B. Pneu-
monie, Pilzinfektion, Venenthrombose,
Dekubitus (5-20 %) und tumorunabhén-
gigen Schmerzursachen wie z.B. Migrane
oder Arthritis (3-10%). Neben somati-
schen Ursachen beeinflussen kulturelle,
psychosoziale und spirituelle Faktoren
das Schmerzerleben. Pathophysiologisch
unterteilt man den Karzinomschmerz in
Nozizeptorschmerz und neuropathischen
Schmerz.

Therapieprinzipien

Eine erfolgreiche Schmerztherapie
setzt eine griindliche Schmerzanamnese
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WHO-Stufenschema zur Schmerztherapie bei chronischen Tumorschmerzen
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und Dokumentation voraus. Der Cha-
rakter, die Lokalisation, die Dauer und
Intensitit des Schmerzes miissen festge-
halten werden.

Die Schmerztherapie sollte nach aus-
fiihrlicher Aufkldrung individualisiert er-
folgen. In jeder Phase der Erkrankung
muss erneut die Moglichkeit einer kausa-
len Therapie erwogen werden. FEine
transdermale oder orale Medikamenten-
verabreichung ist zu bevorzugen, wih-
rend eine parenterale Applikation einer
besonderen Indikation bedarf. Die Medi-
kamenteneinnahme soll regelmifBig und
nach einem festen Zeitschema und nicht
erst beim Eintritt der Schmerzen erfol-
gen, da sonst die Gefahr der Entwicklung
einer physischen Abhéangigkeit erhoht ist.
Zu bevorzugen sind langwirksame Re-
tardpréparate, da diese die Compliance
des Patienten steigern. Fiir Schmerzspit-
zen muss dem Patienten eine kurzwirk-
same Bedarfsmedikation zur Verfiigung
stehen. Begleitsymptome und Nebenwir-
kungen miissen konsequent, teilweise
auch prophylaktisch behandelt werden.
Eine regelmif3ige Kontrolle der medika-
mentdsen Schmerztherapie ist notwen-
dig, um eine effektive Dosisanpassung
auch bei Verdnderung der Schmerzsym-
ptomatik zu ermoglichen.

Erst wenn die orale bzw. transdermale
Applikation nicht mehr wirkungsvoll ge-
nug ist, sollten invasive Verfahren, d. h.
eine subkutane, intravenose, epidurale
bzw.spinale Medikamentengabe bzw. Ner-
venblockaden zum Einsatz kommen, be-
gleitend Anwendung physikalischer und
psychotherapeutischer Mafinahmen. Fiir
diese MafBnahmen sind Schmerz- und
Palliativzentren notwendig.
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Nichtopioid-Analgetika

Tabelle 1

Wirkstoff Handelsname Einzeldosis KG Wirkdauer/h Dosierung Tageshdchstdosis
mg/kg mg/die THD in mg

[buprofen Brufen®/Avallone® 10 8 3-4 x 400-600 2.400

Diclofenac Voltaren® 1 8 34 x50 200

Naproxen Miranax® 5 12 2 x 550 1100

Metamizol Novalgin® 10 4 4-6 x 500-1.000 6000

Paracetamol Mexalen® 15 6 4-6 x 500-1.000 6 g (THD: max. 72 h)
Celecoxib Celebrex® 1,5-3 12 1-2 x 100-200 400

WHO-Stufenplan

Die WHO nennt fiir das von ihr vorge-
schlagene Stufenschema zur medika-
mentdsen Behandlung der Schmerzen
Erfolgsraten von bis zu 90%, eingeteilt
wird in drei Stufen:

Stufe I: Nichtopioid-Analgetika

Zu den Nichtopioid-Analgetika geho-
ren die nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) wie Azetylsalizylsdure, Ibupro-
fen und Diclofenac, Anilinderivate wie
Paracetamol und Pyrazolderivate wie
Metamizol. Bei den meisten dieser Medi-
kamente treten ab bestimmten Dosie-
rungen verstarkt Nebenwirkungen ohne
Steigerung des analgetischen Effektes
auf (Ceiling-Effekt). Beim Risiko von
gastrointestinalen Nebenwirkungen soll-
ten nichtsteroidale Antirheumatika mit
Protonenpumpenhemmer oder Prosta-
glandin analog und E2-Ciprostol kombi-
niert werden.

Tabelle 2

Nichtopioid-Analgetika (Angabenempfehlungen fiir Erwachsene)

Pyrazolone, Analgetische Sauren, Anilinderivate
z. B. Metamizol | z B.Diclofenac, Ibuprofen | z. B. Paracetamol
analgetisch +H+ ++ +
antipyretisch + + +
antiinflammatorisch (+) ++ 0
spasmolytisch + 0 0
Stufe Il und III: Tramadol in den ersten 14 Tagen Ubel-

schwache und starke Opioide

Kann mit den Nichtopioid-Analgetika
keine akzeptable Schmerzreduktion er-
zielt werden, ist die zusitzliche Verschrei-
bung eines Opioids (meist reiner Ago-
nist) erforderlich. Eine Kombination von
retardierten Opioiden ist nicht ratsam.
Zur Stufe II gehoren Tramadol (Tages-
hochstdosis = THD 600 mg/d) und Dihy-
drocodein (THD 240 mg/d). Aufgrund
der Metabolisierung und Elimination
sollte bei Leberschddigung Tramadol be-
vorzugt werden. Aufgrund dessen, dass

facharzt

keit und Erbrechen hervorrufen kann,
sollte in diesem Zeitraum eine Kombina-
tion mit einem Antiemetikum erfolgen.
Tramadol-Priparate mit einer Wirksam-
keit von 24 Stunden beriicksichtigen
auch die Chronobiologie des neuropathi-
schen Tumorschmerzes (Adamon® long
retard). Dihydrocodein ist bei einer zu-
sdtzlich erwiinschten antitussiven Wir-
kung indiziert. Allerdings ist wegen aus-
gepragter Obstipation eine prophylakti-
sche Gabe eines Laxans notwendig. Bei
unzureichender Wirkung sollte ziigig auf
ein starkes Opioid der Stufe IIT umge-
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Tabelle 3

Umrechnungstabelle fiir ausgewahite Opioide
Wirkstoff Handelsname Angabe im mg
Tramadol oral Adamon® long retard 150 300 450 600
Tramadol s.c., i.v. Tramal® 100 200 300 400 500
Morphin Sulfat — oral Mundidol® 30 60 90 120 150 180 210 240
Morphin Hel — oral Vendal® 30 60 90 120 150 180 210 240
Morphin Hel —s.c. i.v. Vendal® 10 20 30 40 50 60 70 80
Oxydodon oral Oxycontin® 30 60 90 120
Hydromorphon oral Hydal® 4 8 12 16 20 24 28 32
Fentanyl TTS (pg/h) Durogesic® 25 50 75 100
Buprenorphin s.. Temgesic® 04 0.8 1,2 1,6 2,0 24 2.8 3.2
Buprenorphin s.c., i.v. Temgesic® 0.3 0,6 09 1,2 1,5 1,8 2,1 24
Buprenorphin TTS (ug/h) Transtec® 35 52,5 70 87,5 105 1225 150

stellt werden. Hierbei sind die dquianal-
getischen Umrechnungsregeln zu beach-
ten (Tab. 3). Aufgrund einer inkomplet-
ten Kreuztoleranz wird bei der Opioid-
rotation eine Dosisreduktion von bis zu
30% empfohlen.

Auf der Stufe III ist Morphin nach wie
vor das Standardmedikament. Bei Nieren-
insuffizienz und ilteren Patienten emp-
fiehlt sich eine Dosisreduktion oder eine
Opioidrotation, da es zu einer Kumulation
der Morphinmetaboliten Morphin-3- und
Morphin-6-Glucuronid kommen kann.
Alternativpriaparat wére in diesem Fall das
Hydromorphon. Es weist im Vergleich zu
Morphin im Trend geringere Nebenwir-
kungen wie Ubelkeit und Erbrechen auf.
Eine weitere Alternative stellt das trans-
dermale Fentanyl (Agonist) oder das
transdermale Buprenorphin (Partialago-
nist) dar. Die Akzeptanz erhoht sich durch
den nur jeden dritten Tag notwendigen

Pflasterwechsel und einer Reduktion von
Ubelkeit bzw. Erbrechen gegeniiber Mor-
phin. Bei kachektischen Patienten kann es
notwendig sein, dass das transdermale
Fentanyl alle 48 Stunden gewechselt wer-
den muss. Die Wirkung der Pflaster tritt
durchschnittlich erst nach 12 Stunden ein.
Die Abklingzeit betrdgt nach Entfernung
des Pflasters ca. 16 Stunden.

Bei Morphin, Hydromorphon, trans-
dermalem Fentanyl und transdermalem
Buprenorphin gibt es keine THD. Aller-
dings liegt unserer Erfahrung nach die
Grenze beim transdermalen Fentanyl
bei 300400 pg/h.

Als Bedarfsmedikation fiir Schmerz-
spitzen kann u.a. auch bei transderma-
lem Buprenorphin jedes schnellwirksa-
me Morphin verwendet werden. Fiir die
Therapie von Schmerzspitzen steht ora-
les transmukosales Fentanyl zur Verfii-

Abbildung 2

WHO-Stufenschema der Schmerztherapie

Aufgaben fiir spezielle Schmerz- und Palliativzentren

4: starke Opioide parenteral
(subkutan, intravends,
peridural, intrathekal)

Bei starken Opioiden antiemetische Prophylaxe und Obstipationsprophylaxe!

3: starke Opioide oral/transdermal + Nichtopioid — Analgetika
+ Adjuvantien
z. b. Morphin retard 3 x 30 mg/die

Bedarfsmedikation: nicht retardiertes Morphin 1/10 — 1/6 der

Tagesdosis

Bedarfsmedikation: z.B. Buprenorphin sublingual 0,2 mg
Bei starken Opioiden antiemetische Prophylaxe und Obstipationsprophylaxe!

2: schwache Opioide + Nichtopioid-Analgetika + Adjuvantien
z. B. Tramadol retardiert 3 x 100 mg/die bis 3 x 200 mg/die
Bedarfsmedikation: nicht retardiertes Tramadol, z.B. Tramadol Tropfen,

20 gtt = 50 mg

1: Nichtopioidanalgetika
Somatischer Nozizeptorschmerz
Knochenschmerz

2.B. Ibuprofen 3 x 600 mg/die

2.B. Diclofenac 3 x 50—100 mg/die
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Viszeraler Nozizeptorschmerz bei Koliken

2.B. Metamizol 20-40 gtt alle 4 h
z.B. Butylscopolamin
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gung — Behandlungsbeginn mit 400 ug —
nach 15 Minuten konnen bei unzurei-
chender Wirksamkeit zusétzlich 200 bzw.
400 pg transmukosal appliziert werden.

Die Behandlung eines opioidnaiven Pa-
tienten sollte grundsétzlich mit der nied-
rigsten Pflasterstirke begonnen werden.
Entgegen fritherer Vorstellungen kann
aufgrund der geringen Anzahl von Rezep-
toren, die durch Buprenorphin besetzt
werden, ohne Unterbrechung der analge-
tischen Versorgung bei Notwendigkeit auf
einen reinen Opioidagonisten (z. B. Mor-
phin) umgestellt werden. Neben der ora-
len und transdermalen Opioidanwendung
ist bei entziindlichen Schleimhaut- und
Hautschiden die lokale Anwendung von
0,1%igem Morphingel eine therapeutisch
sinnvolle Option.

Koanalgetika bei Tumorschmerz

Bei vielen Schmerzsyndromen ist eine
Kombination von Opioiden und Nicht-
Opioiden nicht ausreichend effektiv
(Abb. 2). Daher sollte zusitzlich zum
WHO-Stufenschema zur Behandlung
verschiedener Symptome der Tumorer-
krankung immer die Gabe von adjuvan-
ten Medikamenten und Koanalgetika
erwogen werden. Vor allem bei Patien-
ten mit neuropathischen Schmerzen ist
der zusitzliche Einsatz von Koanalgetika
in Kombination mit Opioiden zu emp-
fehlen.

Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva wie Ami-
triptylin (25-75 mg/Tag) oder Clomipra-
min (1-2x 10— 25 mg/Tag) werden vor al-
lem bei neuropathischen, brennenden
Dauerschmerzen verwendet. Thre Wir-
kung beruht auf einer Verstarkung der
schmerzhemmenden serotonergen und
noradrenergen Bahnen. Die wesentli-
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chen Nebenwirkungen sind Mundtrok-
kenheit, Sedierung, Schwindel und Ta-
chykardie. Die analgetische Wirkung der
Antidepressiva setzt erst nach drei bis
vier Tagen ein.

Antikonvulsiva

Antikonvulsiva wie Carbamazepin
(600-1.200 mg/Tag), Gabapentin (Neu-
rontin®) (1.200-2.700 mg/Tag) und Pre-
gabalin (Lyrica®) (150-600 mg/Tag) kom-
men bei blitzartig einschieSenden neuro-
pathischen Schmerzattacken zum Einsatz.
Antikonvulsiva konnen Miidigkeit und
Schwindel verursachen.

Kortikosteroide

Kortikosteroide wie Dexamethason
(Fortecortin®) finden bei Nerven- und
Weichteilkompressionen, Leberkapsel-
spannung, Odemen und Knochenmetas-
tasen Anwendung und wirken antiphlogi-
stisch. Gleichzeitig wirkt Dexamethason
appetitsteigernd, euphorisierend und an-
tiemetisch. Die Therapie sollte mit einer
initialen i.v.-Bolusgabe von 40-100 mg
begonnen werden. Danach folgt eine
orale Gabe von 16 bzw.8 mg Dexametha-
son. Zur Appetitsteigerung und Hebung
der Stimmung empfiehlt sich eine Dauer-
therapie mit 4 mg Dexamethason p.o.

Tabelle 4

Koanalgetika: Auswahl nach Schmerzart

Medikamente

Dosierung mg/die

Anwendung

Amitriptylin (Saroten®) 25-100 Neuropathische Dauerschmerzen
Gabapentin (Neurontin®) 900-2.700 Neuropathische Dauerschmerzen
Pregabalin (Lyrica®) 150-600 Neuropathische Dauerschmerzen
Carbamazepin (Tegretol®) 600-1.200 Neuropathische Dauerschmerzen

Dexamethason (Fortecortin®)

Bolus 40—100 i.v., danach
oral, tiber 2-3 Wochen

Nervenschmerzen oder Weichteil
kompression, Hirnddem, Kapsel
schmerz,Knochenmetastasen, Ubelkeit

Zoledronséure (Zometa®)

4 i.v. alle 4 Wochen

Knochenschmerzen
z. B. osteolytische Knochenmetastasen

Pamidronséure (Aredia®)

30-90 i.v. 2-4 Wochen

alle Knochenschmerzen
z. B. Osteolytische Knochenmetastasen

Butylscopolamin (Buscopan®)

Akut: 20 mg i.v., 3-5 x

Kolikschmerzen

10 mg oral z. B. Spasmen glatter Muskulatur
Midazolam (Dormicum®) 10-25 mg Unruhezustande, Angst, Ubelkeit
Zusammenfassung reits parallel zur Diagnostik mit einer

Auch eine optimale Schmerztherapie
kann nicht immer zu Schmerzfreiheit/
Schmerzlinderung fithren. Die Behand-
lung von Tumorschmerzen wird dann ei-
ne interdisziplindre Aufgabe. Bei neu
aufgetretenem Schmerz muss primér ge-
klart werden, ob eine kausale Behand-
lung der Schmerzen, wie z. B. die chirur-
gische Entfernung von Metastasen, eine
Bestrahlung bzw. eine hormonell/zyto-
statische Behandlung moglich ist. Bei
stdrkeren Schmerzen sollte jedoch be-

suffizienten medikamentdsen Schmerz-
therapie begonnen werden.

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar
Abteilung fiir Andisthesiologie und
Allgemeine Intensivmedizin

A.0. LKH Klagenfurt

St. Veiter Straf3e 47, A-9020 Klagenfurt
Tel.: +43/463/538-24 403

Fax-Dw: - 23 070
rudolf.likar@lkh-klu.at

facharzt

1/2009 9



