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Schmerztherapie in der
Palliativmedizin

Aktuelle Aspekte der medikamentdsen Behandlung

Zusammenfassung

In der Palliativmedizin ist die Schmerztherapie von entscheidender Bedeutung. Tumor-
schmerzen werden nach dem WHO-Stufenschema behandelt. Fiir die differenzierte
Opioidtherapie stehen verschiedene Applikations- und Zubereitungsformen zur Verfii-
gung. Schmerzen kommen aber auch bei neurologischen Erkrankungen wie multipler
Sklerose, amyotropher Lateralsklerose, Hirninfarkt oder Demenz vor. Spastisch bedingte
Muskelschmerzen kénnen mit zentral wirksamen Muskelrelaxanzien behandelt werden.
Ein schmerzhafter Rigor bei Parkinson-Syndrom oder Multisystematrophien sollte mit
L-Dopa sowie Dopaminagonisten optimal eingestellt werden. Bei Tumorschmerzen mit
neuropathischer Komponente sind Koanalgetika wie trizyklische Antidepressiva, Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und Antikonvulsiva hilfreich. Die Schmerz-
behandlung sollte stets die psychischen, sozialen und spirituellen Beddirfnisse des
Patienten ber{icksichtigen.

Schliisselworter
Schmerz — Opioide — Nichtopioidanalgetika — Rigor — Spastik
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Schmerztherapie in der Palliativmedizin

Bei fortge-
schrittenen Tumor-
erkrankungen sind
60-90% aller Pati-
enten mit Schmer-

zen belastet

Krankheitsbild

Nach der Lektiire dieses CME-Artikels
kennen Sie die Ursachen fiir Schmerzen in der
Palliativmedizin.
kennen Sie die Therapiestrategien bei Schmerzen
von Palliativpatienten.
konnen Sie die empfohlenen Schmerzmittel diffe-
renziert einsetzen.

Schmerzen sind eine komplexe, subjektive Empfin-
dung. Laut Definition der International Association
for the Study of Pain (IASP) ist Schmerz ,.ein unan-
genehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit tat-
sachlicher oder potenzieller Gewebeschadigung ein-
hergeht oder von betroffenen Personen so beschrie-
ben wird, als wire eine solche Gewebeschidigung
die Ursache® [1]. In der Palliativmedizin sind
Schmerzen eines der haufigsten Probleme, die Ursa-
chen dafiir sind vielfaltig.

Bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen sind
60-90 % aller Patienten mit Schmerzen belastet. Da-
mit ist Schmerz nach Schwiche, Miidigkeit und In-
appetenz eines der hiufigsten Symptome. Schmerzen
werden nicht nur durch den Tumor selbst verursacht.
Oft sind Behandlungen dafiir verantwortlich, z. B.
Chemo- und Strahlentherapien oder operative Ein-
griffe. Zudem treten oft tumorassoziierte Schmerzen
z. B. im Rahmen einer postherpetischen Neuralgie,
einer Infektion, eines paraneoplastischen Syndroms
und eines Dekubitus auf.

Nozizeptive Schmerzanteile

Auch neurologische Erkrankungen konnen
Schmerzen verursachen. Viele Patienten mit amyo-
tropher Lateralsklerose (ALS), multipler Sklerose
(MS), Demenz oder nach einem Hirninfarkt leiden
im fortgeschrittenen Stadium z. B. unter spastisch
oder neuropathisch bedingten muskuldren Schmer-
zen. Bei einer Parkinson-Erkrankung kann die Mus-
kelspannung durch einen schlecht eingestellten Ri-
gor schmerzhaft erh6ht sein.

Viele Patienten mit chronisch obstruktiver Lun-
genkrankheit (COPD) wurden iiber lange Jahre mit
Steroiden behandelt. Die resultierende Osteoporose
kann schmerzhafte Knochen- und Gelenkbeschwer-
den verursachen. Bereits vorbestehende Schmerz-
syndrome wie chronische Riickenschmerzen werden
durch Immobilitdt, Angst und innere Unruhe haufig
verstarkt (Tab. 1).

Speziell mit Blick auf den Tumorschmerz fithrte Ci-
cely Saunders das Total-Pain-Konzept ein (Abb. 1).
Es beriicksichtigt alle Dimensionen des Schmer-
zes, also korperliche, psychische, soziale und spiri-
tuelle Bediirfnisse des Patienten [2]. Das Verstandnis
der Schmerzursachen sowie die Diagnostik und The-
rapie sollten daran ausgerichtet werden.
»Korperlicher Schmerz“ umfasst neurophysiologi-
sche Vorginge, bei denen tumordse Verdnderungen
die peripheren Nozizeptoren bzw. Strukturen des so-
matosensiblen Systems aktivieren. Diese Signale wer-
den iiber zentrale Schmerzbahnen in das Gehirn wei-

Neuropathische Schmerzanteile

Tumorerkrankungen

Tumor Tumorinflammation, z. B. mit offenen Hautmetastasen Tumorinfiltration von Nozizeptoren und proximalen Antei-
(60-90% aller Tumor- Tumorkompression/-spannung, z. B. Leberkapselschmerz len des nozizeptiven Systems

schmerzen) Tumorinfiltration von Geweben, z. B. Knochen, Hohlorgane,

Weichteile

Tumortherapie
(10-25% aller Tumor-
schmerzen)

Entziindungsreaktionen, z. B. Stomatitis, Mukositis
Steroid- oder strahlungsbedingte Osteonekrosen
viszerale Schmerzen bei opioidbedingter Obstipation
postoperative Lymphddeme

chemotherapieinduzierte Neuropathie
Neuropathie nach Operation oder Radiatio

Tumorassoziiert
(5-20% aller Tumor-
schmerzen)

sekunddre myofasziale Schmerzen, z. B. durch Schonhaltung

Wundschmerzen durch Dekubitus
sekundare Infektionen

postherpetische Neuralgie, z. B. bei immuninkompeten-
ten Leukdmiepatienten

Neurologische Erkrankungen

Amyotrophe Lateralsklerose
und multiple Sklerose (MS)

muskuldre Schmerzen bei Spastik

Muskel-/Gelenkschmerzen, z. B. im Rahmen von Kontrakturen

Wundschmerzen durch Dekubitus

zentrale neuropathische Schmerzen bei MS durch Schadi-
gung der zentralen Schmerzbahn
Trigeminusneuralgie bei MS

Idiopathisches Parkinson-

Syndrom und Multisystem-

atrophie

muskuldre Schmerzen bei Rigor
Gelenkschmerzen durch Fehlhaltung

gestorte zentrale Schmerzverarbeitung?

Huntington-Chorea

muskuldre Schmerzen als gemischter Schmerz bei Chorea und ggf.

auch Spastik
Wundschmerzen durch Dekubitus

gestorte zentrale Schmerzverarbeitung?

Andere Ursachen

Maogliche Ursachen einer Verstarkung

Riickenschmerzen

z. B. bei muskuldrer Verspannung

Angste, innere Anspannung

Kopfschmerzen

z. B. Spannungskopfschmerzen

vermehrter Stress

Gelenkschmerzen
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Wirbelsdule oder gro3e Gelenke

Reaktivierung von Gelenkentziindungen, z. B. paraneo-
plastisch bedingt oder durch Tumortherapien



Schmerztherapie in der

Palliativmedizin

tergeleitet. ,,Psychischer Schmerz“ fasst unangenehme
Gefiihlserlebnisse wie Angste oder Depression als psy-
chische Begleiterkrankungen zusammen. ,,Sozialer
Schmerz“ umfasst u. a. die Deprivation des Patienten
im familidren oder sozialen Umfeld, den Arbeitsplatz-
verlust oder finanzielle Probleme. Der Schmerz kann
zur existenziellen Bedrohung werden, wenn der Pati-
ent seiner Beziehungen und Funktionen beraubt wird,
uber die er sich selbst definiert. ,,Spiritueller Schmerz*
entsteht, weil Grundvorstellungen {iber das Leben und
Sterben ins Wanken geraten.

Das Total-Pain-Konzept wurde zwar im palliativ-
medizinischen Kontext entwickelt, kann aber auch
auf andere chronische Schmerzerkrankungen tiber-
tragen werden.

Neurobiologische Ursachen der Schmerzen
Fiir eine addquate Behandlung muss der rein nozi-
zeptive Tumorschmerz vom Tumorschmerz mit
neuropathischer Komponente unterschieden wer-
den.

Die neuropathischen Schmerzanteile werden durch
Schidigungen im somatosensiblen Nervensystem
hervorgerufen. Die Ursache dafiir kann die Tumorer-
krankung selbst sein, aber auch die Tumorbehand-
lung. Im Bereich der Axonschidigung treten typi-
scherweise sensible Minuszeichen auf, wie z. B. eine
taktile oder thermische Hypéasthesie und Hypalgesie.

In tumornahen Geweben kann es zu einer peri-
pheren Sensibilisierung der schmerzverarbeitenden
Neurone kommen. Dies wird durch eine Ansiue-
rung und Freisetzung von pronozizeptiven Substan-
zen wie Prostaglandinen, Bradykinin und ,nerve
growth factor® verursacht. Klinisch treten dann lo-
kalisierte sensible Pluszeichen auf, wie z. B. Hitze-
und Druckhyperalgesien.

Sekundér kann sich eine zentrale Sensibilisierung
entwickeln, die mit einer Hyperalgesie gegen spitze
Reize und einer Allodynie einhergehen kann ([3],
Abb. 2). Ursache ist hier der erhéhte Impulseinstrom
aus der Peripherie auf die zentralen Schmerzneuro-
ne im Hinterhorn des Riickenmarks.

Auch bei Krankheitsbildern wie MS und ALS wird
regelhaft die Pyramidenbahn geschadigt. Dadurch
wird der Muskeldehnungsreflex enthemmt und haufig
der Muskeltonus schmerzhaft erhoht. Bei einem idio-
pathischen Parkinson-Syndrom oder einer Multisys-
tematrophie macht sich der Rigor oft schon vor der Di-
agnosestellung durch muskuldre Schmerzen bemerk-
bar. Vor allem bei édlteren und dementen Palliativpati-
enten werden die Schmerzen durch Spastik oder Rigor
haufig unterschitzt (Tab. 2). Die Kenntnis des zentra-
len motorischen Systems kann dabei helfen, die Ver-
sorgung der Betroffenen zu verbessern (Abb. 3).

Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie

Tumorschmerzen sollen laut Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) nach einem
Stufenschema behandelt werden. In Stufe 1 wird

Sozialer
Schmerz

Spiritueller
Schmerz

1 Total-Pain-Konzept. (Nach [2])

Chronifizierung

Psychischer

Schmerz

Schmerzstarke normal
Hyper- /
algesie L
. 4 '
3 7
. 4 '
5 7/
schmerzlos schmerzhaft
Schmerz-
schwelle
Reizstarke
2 Allodynie und Hyperalgesie. (Aus [4])
zunichst mit Nichtopioidanalgetika begonnen. Bei
mittelstarken Schmerzen werden zusiétzlich Opio-
ide der WHO-Stufe 2 gegeben. Bei starken Schmer-
zen wird zu Opioiden der WHO-Stufe 3 gewech-
selt [5].
Nichtopioidanalgetika werden in Stufe 1 bis 3
empfohlen, je nach Situation kénnen auch Koanalge-
tika in jeder Stufe ergdnzt werden (Tab. 3):
» trizyklische Antidepressiva,
« Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SNRI),
+ Antikonvulsiva, Vor allem bei
» Steroide, alteren und
« Muskelrelaxanzien, dementen Palliativ-
+ Spasmolytika, patienten werden
» Lokalanasthetika oder die Schmerzen
« Bisphosphonate. durch Spastik oder
Rigor haufig unter-
Bei anderen chronischen Schmerzsyndromen istdie  schatzt

Anwendung des WHO-Schemas umstritten. Grund-
satzlich spielen aber auch hier Koanalgetika eine
wichtige Rolle [6].
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@ Schmerztherapie in der Palliativmedizin

Spastik Rigor

Tonuserhéhung

andauernd, schmerzhaft
einschieBende Krampfe

andauernd, anhaltende Muskel-
schmerzen moglich

Bevorzugt betroffene
Muskeln

Armbeuger und
Beinstrecker

Beuger und Streckmuskeln gleich-
maBig, eine Korperseite dominant
betroffen

Reaktion bei passiver
Bewegung

gleichmaBig erhohter
Muskeltonus

wachserner Dehnungswiderstand,
ruckweise Anpassung der antagonisti-
schen Muskeln (Zahnradph@nomen)

Muskeleigenreflexe gesteigert nicht gesteigert
Ldhmungen vorhanden fehlend
Motorkortex

7~
60/@ \

| Erhohter Muskeltonus |

3 Schmerzen durch Spastik und Rigor. Vereinfachte schematische Darstel-
lung des zentralen motorischen Systems. Rechts: Die Schadigung der Pyrami-
denbahn flihrt zur Enthemmung von Muskeldehnungsreflexen und in der
Folge zur schmerzhaften Spastik. Links: Das Zusammenspiel aktivierender
(rot) und hemmender (schwarz) extrapyramidalmotorischer Bahnsysteme
(schwarz) durch eine verringerte Freisetzung von Dopamin bzw. Schadigung
der Zielstrukturen fiir Dopamin fiihrt in der Folge zu schmerzhaftem Rigor.
(Mit freundl. Genehmigung Prof. Dr. Roman Rolke)

Selektive SNRI ver-
starken aus dem
Hirnstamm abstei-
gende Schmerz-
hemmsysteme

10 CME

Antidepressiva und Antikonvulsiva

Die wichtigsten Koanalgetika sind Antidepressiva und
Antikonvulsiva. Trizyklische Antidepressiva wirken
niedrig dosiert {iber eine Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmung. Sie kénnen aber graduell auch
Natriumkanile blockieren, wodurch keine Aktionspo-
tenziale mehr an den Schmerzfasern aufgebaut werden.
Zudem wird die ektope Erregungsbildung im Verlauf
der Schmerzbahn reduziert. Gerade bei dlteren und
multimorbiden Patienten konnen die Medikamente al-
lerdings Einschrankungen der kognitiven Fahigkeiten,
Delir und Agitiertheit hervorrufen.

Besser vertraglich sind selektive SNRI, die aus dem
Hirnstamm absteigende Schmerzhemmsysteme ver-
starken [3].

Antikonvulsiva vom Typ der Kalziumkanalmodu-
latoren vermindern den préasynaptischen Kalziumein-
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strom von primaren Afferenzen. Sekundar reduzieren
sie die Glutamatfreisetzung im Hinterhorn des Rii-
ckenmarks. Dadurch wird die NMDA-Rezeptor-ver-
mittelte Erregung spinaler ,,wide dynamic range neu-
rons“ (WDR-Neurone) verringert. Als erwiinschte
Nebenwirkungen beeinflussen Kalziumkanalmodu-
latoren den Schlaf positiv und wirken angstmindernd.

Muskelrelaxanzien

Bei der Therapie der schmerzhaften Spastik bei MS,
ALS oder nach Hirninfarkt spielen zentral wirksa-
me Muskelrelaxanzien eine wichtige Rolle (Tab. 2).

Muskelrelaxanzien sind keine Analgetika, sie wir-
ken iiber die Tonusverminderung schmerzlindernd.

Baclofen verstirkt als y-Aminobuttersdure(GABA)
B-Agonist zentral hemmende Bahnen, wodurch die
spinale Kontrolle der reflektorischen Einstellung der
Muskelspannung verbessert wird. Baclofen kann
oral oder intrathekal verabreicht werden. Bei der
oralen Gabe ist Miidigkeit die Hauptnebenwirkung.

Klassische Benzodiazepine konnen in der palliativen
Schmerztherapie als GABA ,-Agonisten eingesetzt wer-
den, da das potenzielle Abhédngigkeitsrisiko wegen der
oft begrenzten Lebensdauer keine Rolle spielt.

Alternativ kann Tolperison verabreicht werden,
wobei dessen Wirkmechanismus noch nicht voll-
standig geklart ist. Moglicherweise hemmt die Sub-
stanz den spinalen Muskeldehnungsreflex, indem sie
die Transmitterfreisetzung primarer Afferenzen pra-
synaptisch blockiert [7]. Tolperison macht weniger
miide als die dlteren Muskelrelaxanzien.

Tizanidin wirkt als a2-Adrenozeptor-Agonist zen-
tral antispastisch. Die Substanz wird tiberwiegend he-
patisch eliminiert, die Plasmakonzentration wird
durch Alkohol und auch orale Kontrazeptiva erhoht.
Bei gleichzeitiger Anwendung anderer Zytochrom-
P450(CYP)1A2-Inhibitoren wird zur Vorsicht geraten.

Flupirtin sollte nicht zu den Muskelrelaxanzien
gezihlt werden. Es wirkt als Nichtopioidanalgeti-
kum, das auch Muskelverspannungen reduziert. Flu-
pirtin ist ein selektiver neuronaler Kaliumkanal6ff-
ner (SNEPCO), der hyperpolarisiert und damit u. a.
das Ruhemembranpotenzial zentraler Schmerzneu-
rone stabilisiert. Die Substanz sollte nicht bei erh6h-
ten Leberwerten gegeben werden. Die Anwendung
ist auf 14 Tage begrenzt.

Bei schmerzhaftem Rigor sollte zunichst die Ein-
stellung mit L-Dopa oder Dopaminagonisten opti-
miert werden.

Opioide bei mittelstarken bis starken
Tumorschmerzen

Das WHO-Stufenschema sollte nicht dogmatisch an-
gewendet werden. Bei rasch eskalierenden Schmer-
zen kann neben Nichtopioiden auch sofort ein star-
kes Opioid der Stufe 3 indiziert sein. Im Verlauf muss
die Dosis angepasst werden, wenn die Schmerzinten-
sitdt mit der Tumorprogredienz zunimmt. Zudem



Stufe 1: Nichtopioidanalgetika

Schmerztherapie in der

Initialdosis  Ubliche Zieldosis/24 h  Zeitintervall Beachtenswertes

Nichtopioidanalgetika

Metamizol 500-1000mg Bis6g 4h Schwitzen, Ubelkeit, Agranulozytose

Paracetamol 1000 mg Bis4g 4h Leberfunktion

Ibuprofen 400-800 mg Maximal 2400 mg 4-8h gastrointestinale Nebenwirkungen

Diclofenac 50-75 mg Maximal 150 mg 12h gastrointestinale Nebenwirkungen

Selektive Zyklooxygenase(COX)-2-Hemmer

Celecoxib 200 mg 200-400 mg 12h gastrointestinale und renale Nebenwir-
kungen

Etoricoxib 60 mg 60 mg 12-24h gastrointestinale und kardiovaskulare
Nebenwirkungen

Selektive neuronale Kaliumkanal6ffner (SNEPCO)

Flupirtin 100 mg 400 mg 24h Leberfunktion, maximal 14 Tage anzu-
wenden

Koanalgetika

Trizyklische Antidepressiva

Amitriptylin 12,5-25mg Bis 75 mg 12-24h Mundtrockenheit, Obstipation, Harnver-

Doxepin 10 mg Bis 75 mg 12-24h halt, Arrhythmien

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)

Duloxetin 30mg 60-120 mg 24h initiale Ubelkeit
Venlafaxin 37,5mg 225 mg 24h initiale Ubelkeit
Antikonvulsiva
Pregabalin 25-75mg 150-600 mg 12h Miidigkeit, Schwindel
Gabapentin 300 mg 1200-2400 mg 8h Miidigkeit, Schwindel
Zentral wirksame Muskelrelaxanzien
Baclofen 2-bis3-mal5  30-75mg 2-6h GABA;-Rezeptor-Agonist
mg
Tolperison 50 mg 3-mal 150 mg Bis 12 h Natrium- und Kalziumkanalantagonist
Tizanidin 3-mal 2 mg 12-24 mg 3-5h a,-Adrenozeptor-Agonist

Stufe 2: Opioidanalgetika fiir leichte bis mittlere Schmerzen (plus Nichtopioidanalgetika und Koanalgetika)

Initialdosis  Zieldosis/24 h Zeitintervall  Wirkstarke (Vergleich zu Morphin)
Tramadol 50-100 mg ret. 600 mg 8-12h 0,1
Tilidin/Naloxon 100 mg ret. 600 mg 8-12h 0,1

Stufe 3: Opioidanalgetika fiir mittlere bis starke Schmerzen (plus Nichtopioidanalgetika und Koanalgetika)

Initialdosis  Zieldosis/24 h Zeitintervall Wirkstérke (Vergleich zu Morphin)
Tapentadola 2-mal50mg  2-mal 100-250 mg 12h 04
ret.
Morphin 2-mal 10 mg Nach Wirkung 12h 1
ret.
Oxycodon 2-mal 10 mg Nach Wirkung 12h 1,5-2
ret.
Hydromorphon 2-mal 4 mgret. Nach Wirkung 12h 5-7,5
Buprenorphin 10/35 ug/h Nach Wirkung 3/4/7 Tage 60-70
Pflasterwech-
sel
Fentanyl 12,5-25pug/h Nach Wirkung 72 h Pflaster- 70-100
wechsel
Levomethadon 2,5mg Nach Wirkung 6-8h Bei Dauertherapie nicht vorhersehbar

aZur Behandlung von Tumorschmerzen liegen keine ausreichenden Daten vor. GABA y-Aminobuttersdure, ret. retard.

kann sich eine gewisse Opioidtoleranz entwickeln.
Ziel der Schmerztherapie ist die Schmerzlinderung.
Die meisten Patienten sind mit einer reduzierten
Schmerzstirke von etwa 2-3 auf der numerischen
Ratingskala (NRS) zufrieden. Wichtig ist, dass die
Symptome gelindert werden. Hohere Opioiddosie-
rungen kénnen vermehrte Nebenwirkungen verur-
sachen, wie z. B. Sedierung, Verwirrtheit und Myo-
klonien. Opioidnaive Patienten kénnen am Anfang

unter Ubelkeit leiden, seltener unter Erbrechen und
Juckreiz. Diese Nebenwirkungen bilden sich meist
innerhalb weniger Tage zuriick. Falls Antiemetika
erforderlich waren, konnen sie dann wieder abge-
setzt werden. Eine begleitende Obstipation persis-
tiert dagegen in der Regel, sodass Laxanzien dauer-
haft eingenommen werden miissen.

Grundsitzlich wird ein retardiertes, lang wirksa-
mes Opioid mit einem rasch wirksamen Opioid als

Palliativmedizin

Grundsatzlich wird
ein retardiertes,
lang wirksames
Opioid mit einem
rasch wirksamen
Opioid als Bedarfs-
medikation kom-
biniert

102014 CME 11



@ Schmerztherapie in der Palliativmedizin

Tramadol und Tili-
din wirken am
p-Rezeptor etwa
funf- bis zehnmal
schwacher als die
Referenzsubstanz
Morphin

Bei Fentanyl- und
Buprenorphinpfla-
stern werden erst
nach zwolf Stun-
den analgetisch
wirksame Konzen-
trationen erreicht

12 CME

Bedarfsmedikation kombiniert. Die Einnahme er-
folgt bevorzugt oral nach einem festen Zeitschema.
Wenn die Schmerzen nicht ausreichend gelindert
sind, wird das rasch wirksame Opioid frithestens 1
h nach der letzten Bedarfsgabe erneut verabreicht.
Eine gute Schmerzeinstellung braucht oft Zeit. Der
offene Umgang mit Problemen und Nebenwirkun-
gen wihrend der Einstellungsphase ist wichtig. Um
den Patienten als Partner in der Schmerztherapie zu
gewinnen, muss auch iiber die Vorurteile gesprochen
werden, wie Suchtgefahr, schnelle Toleranzentwick-
lung und Sedierung bis zur Atemdepression [3].

Mittelstarke Opioide der WHO-Stufe 2
Tramadol und Tilidin wirken am p-Rezeptor etwa
funf- bis zehnmal schwicher als die Referenzsubs-
tanz Morphin. Tilidin wird als Retardpraparat an-
geboten, in fixer Kombination mit dem Opioidanta-
gonisten Naloxon. Naloxon vermindert die Obstipa-
tion tiber einen Opioidantagonismus im Darm.

Bei hochgradiger Leberinsuffizienz kann das Pro-
drug Tilidin nicht ausreichend zum wirksamen Norti-
lidin metabolisiert werden. Bei Niereninsuffizienz muss
die Tilidindosis nicht angepasst werden, da nur 0,1 %
des Tilidins und etwa 3 % des Nortilidins renal ausge-
schieden werden. Tilidin ist schlecht dialysierbar [8].

Tramadol wirkt als p-Opioidrezeptor-Agonist und
als SNRI. Die Substanz wird in der Leber iiber das
Isoenzym CYP2D6 zum aktiven Metaboliten O-Des-
methyltramadol metabolisiert. Allerdings fehlt die-
ses Isoenzym bei 5-10 % der kaukasischen Bevolke-
rung, in diesen Fillen ist die analgetische Wirkung
nur schwach. Bei einer Leber- und Niereninsuffizi-
enz kann Tramadol kumulieren. Die Kombination
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) und trizyklischen Antidepressiva kann ein
Serotoninsyndrom ausldsen [9].

Starke Opioide der WHO-Stufe 3
Als starke Opioide gelten

Morphin,

Hydromorphon,

Oxycodon,

Fentanyl,

Buprenorphin,

Levomethadon und

Tapentadol.

Lange galt Morphin als Opioid der ersten Wahl bei
mittleren bis starken Schmerzen. Inzwischen werden
Oxycodon und Hydromorphon als gleichwertige Al-
ternativen betrachtet [10].

Morphin

Morphin gilt weiterhin als Referenz fiir die Wirk-
starke aller Opioide. Es unterliegt nach oraler Gabe
zu 50-60% dem hepatischen First-Pass-Effekt. Die
Glucuronidierung erfolgt in der Leber, Morphin
wird aber auch in anderen Organen metabolisiert, z.
B. im Zentralnervensystem. Ausgeschieden wird es
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iiber die Nieren. Es gibt zwei Hauptmetaboliten,
Morphin-6-Glucuronid (M6G) und Morphin-
3-Glucuronid (M3G). Bei Niereninsuffizienz kann
M6G kumulieren und zu Vigilanzminderung, Ori-
entierungsstorung und Myoklonien fiihren [11].

Hydromorphon

Hydromorphon wird gut resorbiert und hat kaum
aktive Metabolite [12]. Die Substanz wird iiberwie-
gend in der Leber inaktiviert und ist unabhingig
vom CYP-System. Hydromorphon kann auch bei
Nieren- und Leberinsuffizienz angewandt werden.

Oxycodon

In der Retardzubereitung wird Oxycodon initial rasch
freigesetzt, gefolgt von einer langsameren Freisetzung
tiber zwolf Stunden [13]. Die Bioverfiigbarkeit ist mit
75% hoch, Oxycodon ist selbst aktiv. Bei Niereninsuf-
fizienz kann die Substanz kumulieren. Oxycodon
steht auch als Kombinationspréparat mit Naloxon zur
Verfiigung, um die Obstipation zu vermindern.

Fentanyl und Buprenorphin

Fentanyl und Buprenorphin kénnen auch transder-
mal appliziert werden, die Pflaster sind vor allem fiir
Patienten mit Schluckstérungen eine wichtige Alter-
native. Es dauert allerdings zw6lf Stunden, bis analge-
tisch wirksame Konzentrationen erreicht werden. Ein
»steady state“ wird mit dem Fentanylpflaster erst nach
36 bis 48 Stunden erzielt. Nach Entfernen eines Pflas-
ters muss die lange Eliminationshalbzeit von 13 bis 24
Stunden beriicksichtigt werden. Dies liegt an der De-
potbildung in der Haut und der Lipophilie von Fen-
tanyl [14]. Fentanylpflaster werden erst nach 72 Stun-
den erneuert, Buprenorphinpflaster abhéngig vom
System nach drei, vier oder sieben Tagen. Eine erh6h-
te Hauttemperatur kann dazu fithren, dass ungewollt
mehr Fentanyl und Buprenorphin freigesetzt wird.

Fentanyl und Buprenorphin stehen auch als schnell
wirksame Sublingualtabletten zur Verfiigung, Fenta-
nyl zudem als Nasenspray oder Lutschtablette.

Bei Leberinsuffizienz muss die Fentanyldosis nicht
angepasst werden, bei Buprenorphin ist dies noch
unklar. Da Buprenorphin tiberwiegend bilidr ausge-
schieden wird, ist bei Niereninsuffizienz keine An-
derung der Dosis notwendig [15]. Die Substanz kann
wegen seiner hohen Rezeptoraffinitit kaum durch
Naloxon antagonisiert werden.

Levomethadon und Tapentadol

Levomethadon wirkt sowohl als u-Rezeptor-Agonist
als auch als NMDA-Rezeptor-Antagonist. Die Halb-
wertszeit ist mit 24 bis 72 Stunden lang, daher ist Le-
vomethadon schwieriger zu steuern als die anderen
verfiigbaren Opioide [16][17]. Bei Leberinsuffizienz ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Tapentadol wirkt am p-Rezeptor und hemmt
gleichzeitig die Noradrenalin-Wiederaufnahme. Zur
Behandlung von Tumorschmerzen liegen keine aus-
reichenden Daten vor.



Levomethadon und Tapentadol konnen durch ih-
ren dualen Wirkmechanismus bei neuropathischen
Schmerzen vorteilhaft sein. Auch die zentrale Sensi-
bilisierung im nozizeptivem System kann reduziert
werden.

Durchbruchschmerzen

Plotzliche Schmerzkrisen kénnen z. B. durch Bewe-
gungen, Husten, Niesen oder Pressen beim Stuhl-
gang ausgelost werden. Die Krisen werden auch als
Durchbruchschmerzen im Rahmen einer Tumorer-
krankung beschrieben. In diesen Situationen sollte
ein Sechstel der Opioidtagesdosis in einer schnell
wirksamen Form gegeben werden.

Falls die Schmerzen gegen Ende der Wirkdauer
des Basisopioids auftreten, besteht der Verdacht auf
eine Unterdosierung. Oft gentigt es hier, die Dosie-
rung des Basisopioids anzupassen.

Opioidwechsel

Ein Opioidwechsel sollte erwogen werden, wenn
die Schmerzen trotz exzessiv hoher Opioiddosie-
rungen nicht ausreichend gelindert werden konnen
oder wenn die Nebenwirkungen stark sind. Die
Umrechnung der Opioide erfolgt nach dem ,,dqui-
analgetischen Dosisverhéltnis®. Das neue Opioid
wirkt jedoch meist stirker, da zwischen den Opio-
iden in der Regel nur eine inkomplette Kreuztole-
ranz besteht. Zur Sicherheit sollte die bisherige Ge-
samttagesdosis daher zunachst um 25-50 % redu-
ziert werden. In den folgenden Tagen wird die Do-
sierung dann schrittweise angepasst. Wenn anfangs
z. B. mehrmals tdglich ein schnell wirksames Opi-
oid benétigt wird, kann die Summe dieser Bedarfs-
gaben zur Dosis der Basismedikation hinzugerech-
net werden.

Anpassung in der Sterbephase

In der Sterbephase nimmt oft die Leber- und Nieren-
funktion ab. Dadurch kénnen die Opioide kumulie-
ren und entsprechende Nebenwirkungen hervorru-
fen, z. B. Verwirrtheitszustinde, Unruhe und Myo-
klonien. In diesem Fall sollte die Dosis angepasst
werden. Besser als Tabletten oder Pflaster eignen sich
dann s.c.-Injektionen, vor allem wenn die orale Fliis-
sigkeits- oder Medikamentenaufnahme gestort ist.
Das Opioidpflaster kann belassen werden, solange
nichts auf eine Uberdosierung hinweist.

Opioide konnen auch tber einen Periduralkathe-
ter oder einen intraspinalen Katheter appliziert
werden. Wenn die Therapie voraussichtlich iiber
mehrere Monate erfolgen soll, kann eine Opioid-
pumpe implantiert werden. Weitere invasive Ver-
fahren sind beispielsweise die Plexus-coeliacus-
Blockade oder die zervikale Chordotomie, bei der
die spinale Schmerzbahn zerstort wird. Auch die
palliative Strahlentherapie lindert die Schmerzen
oft effektiv.

Schmerztherapie in der Palliativmedizin @

In der palliativmedizinischen Betreuung spielen
Tumorschmerzen eine wichtige Rolle, sie sind fiir
fast alle Patienten belastend. Die Schmerzen wer-
den durch den Tumor selbst, die Behandlungen
und durch begleitende Erkrankungen verursacht.
Aber auch neurologische Erkrankungen konnen
starke Muskelschmerzen durch Spastik oder Rigor
auslosen, ebenso osteoporotische Knochen- und
Gelenkbeschwerden.

Das Total-Pain-Konzept beriicksichtigt auch die psy-
chischen, sozialen und spirituellen Bediirfnisse des
Patienten. Es wurde zwar im palliativmedizinischen
Kontext entwickelt, kann aber auf andere chroni-
sche Schmerzerkrankungen iibertragen werden.
Tumorschmerzen sollen nach dem WHO-Stufen-
schemabehandelt werden. In Stufe 1 wird zunéchst
mit Nichtopioidanalgetika begonnen. Bei mittel-
starken Schmerzen werden zusitzlich Opioide der
WHO-Stufe 2 gegeben. Bei starken Schmerzen
wird zu Opioiden der WHO-Stufe 3 gewechselt.
Die neuropathische Komponente des Tumor-
schmerzes sollte nicht iibersehen werden, da hier
Koanalgetika wie Antidepressiva oder Antikon-
vulsiva hilfreich sind. Dadurch werden auch maog-
liche psychische Komorbiditaten wie Angststorun-
gen, Schlafstérungen oder depressive Episoden
behandelt.

Bei der Therapie der schmerzhaften Spastik spie-
len zentral wirksame Muskelrelaxanzien eine
wichtige Rolle. Bei schmerzhaftem Rigor sollte zu-
néchst die Einstellung mit L-Dopa oder Dopami-
nagonisten optimiert werden.
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Schmerztherapie in der Palliativmedizin

Welches Opioid kann besonders bei neu-
ropathischen Schmerzen vorteilhaft sein?
O Fentany!

O Hydromorphon

O Oxycodon

O Buprenorphin

O Levomethadon

Tumorschmerzen werden zu 10-25 %
durch die Tumortherapie verursacht. Was
ist eine typische Ursache fiir therapiebe-
dingte Tumorschmerzen?

O Leberkapselschmerz

O Postherpetische Neuralgie

O Stomatitis

0 Paraneoplastisches Syndrom

O Dekubitus

Welches Opioid gilt inzwischen als
gleichwertige Alternative zu Morphin bei
mittleren bis starken Tumorschmerzen?
O Fentanyl

O Hydromorphon

O Tapentadol

O Levomethadon

O Buprenorphin

Was ist typisch fiir eine Spastik im

Vergleich zum Rigor?

O andauernde Muskeltonuserhéhung

O gleichmaRig erhohter Muskeltonus bei
passiver Bewegung

O normale Muskeleigenreflexe

O keine Lahmungen

O Beuge- und Streckmuslen sind gleich-
maRig betroffen

Welche Medikamentenkombination
entspricht dem WHO-Stufenschema 2?
O Metamizol + Celecoxib + Amitriptylin
O Ibuprofen + Amitriptylin 4+ Pregabalin
O Metamizol + Tilidin + Amitriptylin

O Ibuprofen + Tanpentadol + Pregabalin
0 Metamizol + Oxycodon + Doxepin

Welche Wirkstarke hat Tramadol im
Vergleich zu Morphin?

d 0,1

00,5

O

a2

0 10

Zentral wirksame Muskelrelaxanzien sind
wichtige Koanalgetika. Welche Substanz
wirkt als a2-Adrenozeptoragonist zentral
antispastisch?

O Baclofen

O Tetrazepam

O Tolperison

0O Tizanidin

O Flupirtin

Wieviel Stunden dauert es durchschnitt-
lich, bis mit einem Fentanylpflaster eine
analgetisch wirksame Konzentration
erreicht wird?

0O 4 Stunden

0 8 Stunden

0 12 Stunden

0O 16 Stunden

0 20 Stunden

Welche Dosis eines schnell wirksamen
Opioids sollte bei Durchbruchschmerzen
gegeben werden?

O Halfte der Tagesdosis des Basisopioids

O Ein Drittel der Tagesdosis des Basisopioids
O Ein Viertel der Tagesdosis des Basisopioids
[ Ein Sechstel der Tagesdosis des Basisopioids
O Ein Zehntel der Tagesdosis des Basisopioids

Welches Opioid kann sowohl bei Leber-
als auch bei Niereninsuffizienz ohne
Kumulationsgefahr oder Wirkverlust ange-
wandt werden?

0 Tilidin

0O Tramadol

O Hydromorphon

O Oxycodon

O Morphin

Diese zertifizierte Fortbildung ist 12 Monate

auf springermedizin.de/eakademie verfuigbar.
Dort erfahren Sie auch den genauen Teilnahme-
schluss. Nach Ablauf des Zertifizierungszeit-
raums kénnen Sie diese Fortbildung und den
Fragebogen weitere 24 Monate nutzen.
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