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Durchbruchschmerzen

Univ. Prof. Dr. Gottfried J. Locker

Einleitung

Unter Durchbruchschmerzen (anglo-
amerikanisch: “breakthrough pain”)
versteht man Schmerzen, die aufgrund
ihrer Intensitit die suffiziente Basisan-
algesie “durchbrechen”. Zwischen 40
und 86% aller Patienten, die an chro-
nischen Schmerzen leiden (unabhingig
davon, ob maligner oder nicht-maligner
Ursache), leiden unter Durchbruch-
schmerzen, lediglich ein Viertel dieser
Patienten fiihlt sich jedoch addquat be-
handelt!

Ahnlich anderen Schmerzursachen
lassen sich Durchbruchschmerzen wie
folgt klassifizieren: somatische Schmer-
zen (40-45%), viszerale Schmerzen
(30%), neuropathische Schmerzen
(10%), oder gemischte Atiologie (15-
20%). Mehr als 2 Drittel der Schmerz-
sensationen werden von Seiten der
Patienten als schwer bis unertréglich
eingestuft. Da nahezu die Hilfte der
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Durchbruchschmerzpisoden spontan
auftreten (“spontaneous pain”), hat
sich nun auch im deutschen Sprach-
raum (in Analogie zur anglo-amerika-
nischen Klassifizierung) eine differen-
ziertere Sichtweise durchgesetzt: Der
Begriff “Durchbruchschmerz” betrifft
spontan auftretende Schmerzepiso-
den (s.0.), im Gegensatz zum Begriff
des “Spitzenschmerzes” (“incident
pain“) fiir vorhersehbare Schmer-
zen bei Dbestimmten Belastungen
(z.B. Mobilisierung der Patienten).

Therapieoptionen

Das Problem der optimalen Therapie
bei diesen im Schnitt 2-4 mal pro Tag
auftretenden, rasch einsetzenden (das
Schmerzmaximum wird typischerweise
in wenigen Minuten
erreicht) und kurz an-
haltenden (in nahezu
75% kiirzer als 30 Mi-

Zepetella et al., 2000) Schmerzen, liegt
in der mangelnden Verfiigbarkeit von
Schmerzmitteln mit raschem Wirkungs-
eintritt und kurzer Wirkdauer, d.h.
Medikamenten, die gut steuerbar sind.

Eine theoretische, wenngleich nicht
optimale Therapieoption, liegt in der
Steigerung der Basismedikation (zahl-
reiche Studien belegen die Wirksamkeit
dieser Methode), allerdings fiihrt dies
auch vermehrt zu Nebenwirkungen.

Der leider nach-wie-vor-Standard ist
die Gabe von nicht-retardierten Opio-
iden (“immediate release) additiv zur
langwirksamen (“sustained release®)
Basismedikation. Aufgrund der Phar-
makokinetik aller oraler Opiatpra-
parationen betrdgt die Anschlagzeit
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Proportion of CI-PCEA and CEI patient without breakthrough
pain versus time after intrathecal injection
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(d.h. die Zeit bis zum Wirkungsein-
tritt) jedoch zumindest 30 Minuten, die
Wirkdauer aber (je nach verwendetem
Opioid) 4-8 Stunden. Im Hinblick auf
die oben erwidhnte Schmerzcharakter-
istik kann somit weder eine rasche
Schmerzlinderung noch eine gute
Schmerzsteuerung erreicht werden.

Im Sinne einer optimalen patienten-
gesteuerten Analgesie ist idealerweise
eine Medikation mit raschem Wir-
kungseintritt und kurzer Wirkdauer
(zur Vermeidung allfilliger Akkumu-
lation und dadurch Verstarkung von
Nebenwirkungen) gefordert. Dies ist
in erster Linie jedoch ein Problem der
Galenik sowie der Bioverfiigbarkeit.

Neben der intravendsen Applikation
(die allerdings einer weitgehenden Pa-
tientenautonomie widerspricht) besteht
die Moglichkeit der Implantation intra-
thekaler oder epiduraler Schmerzpum-
pen, wo die Patienten die Moglichkeit
haben, sich einen zusitzlichen Bolus
ihrer Schmerzmedikation zu verabrei-
chen. Diese effektive und in zahlreichen
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klinischen Studien (z.B. Abbildung 2.:
Sia et al., 2006) belegte Methode hat je-
doch, wie alle invasiven Eingriffe, auch
Nachteile (z.B. Infektionsgefahr o.4.).

Alsnicht-invasive und praktikable Al-
ternative haben sich daher (in Analogie
zur z.B. Behandlung der instabilen An-
gina Pectoris mit Nitrolingual-Kapseln
oder Nitro-Sprays) in den letzten Jah-
ren vermehrt transmukosale Applika-
tionsformen etabliert, die sowohl einen
raschen Wirkungseintritt als auch eine
kurze Wirkdauer garantieren konnen.
Aufgrund ihres Losungskoeffizienten
sind die meisten Morphinderivate al-
lerdings nur miBig gut resorbierbar, le-
diglich Fentanyl (ein reiner p-Agonist)
und Buprenorphin (ein partieller Ago-
nist, dem aus unten noch anzufiihren-
den Griinden keine Vorzugstellung
eingeriumt werden sollte) erfiillen
die diesbeziiglichen Voraussetzungen
(Abbildung 3: Coluzzi et al.; 1998):

Aus der breiten Palette der Opio-
ide ist seit mehreren Jahren ein o-TTS
(orales Transmukosales Therapeuti-
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sches System) Fentanyl auf dem Markt
erhiltlich, das in mehreren Untersu-
chungen sowohl seine analgetische
Aquipotenz zu als auch den gleichen
raschen Wirkungseintritt wie intrave-
nos verabreichtes Morphium beleg-
te (Abbildung 4: Lichtor et. al., 1999).

Da die transmukosale Resorption
aber bei Stomatitis oder Xerostomie
stark beeintrdchtigt sein kann, sind
an weiteren Entwicklungen folge-
richtig nun auch buccale (Abbildung
5: Darwish et al., 2007) und nasale
Applikationsformen  (Abbildung 6:
Mercadante et al.. 2009) erhiltlich.

Die im Handel befindlichen Galeni-
ken zeichnen sich allerdings durchwegs
durch hohe Kosten aus, weswegen die
Bewilligung durch die Krankenkassen
nach wie vor sehr restriktiv gehand-
habt wird (“no-name oder rote Box“).

Buprenorphin  hingegen, obwohl
auch als Sublingualtabletten erhéltlich,
weist 2 gravierende Nachteile auf: als
partieller Agonist besteht bei hohe-
rer Dosierung die potentielle Gefahr
des Auftretens eines “ceiling-effects*
(d.h. trotz weiterer Dosissteigerung
ist keine vermehrte Analgesie zu er-
reichen), zusitzlich betrdgt die Wirk-
dauer 6-8 Stunden, von guter Patien-
tensteuerung ist hier also keine Rede.

Ketamin, ein keiner anderen Grup-
pe zuordenbares Analgetikum, wurde
wiederholt sowohl als orale Losung
als auch als Nasenspray getestet und
brachte dhnlich iiberzeugende Ergeb-
nisse, ist aus firmenpolitischen Griinden
jedoch bis dato (und wohl auch in nihe-
rer Zukunft nicht) nicht im Handel er-
hiltlich (Abbildung 7: Carr et al.,2004).
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Zusammenfassung

Zusammenfassend muss daher fest-
gehalten werden, dass aufgrund ih-
rer Pharmakokinetik die derzeitigen
“rasch wirksamen* oralen Opioide fiir
eine adidquate Therapie von Durch-
bruchschmerzen absolut ungeeignet
sind, da der Wirkungseintritt zu spét
erfolgt und die Wirkdauer zu lange ist.

rasche Anschlagzeit und gute Steu-
erbarkeit, und muss daher als Mittel
der Wahl betrachtet werden. Preis-
liche Unterschiede zu anderen, sub-
optimal wirksamen Pridparaten diir-
fen nicht geltend gemacht werden, da
dadurch den Patienten eine optimale
Schmerztherapie vorenthalten wird!
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