FORTBILDUNG

Tumorschmerzen individuell lindern

Unterschiedliche Schmerzformen erfordern unterschiedliche Therapien

Ein Grossteil tumorbedingter Schmerzen ist gut zu
behandeln. Geeignete Pharmaka miissen die jewei-
lige Pathophysiologie des Tumorschmerzes und in-
dividuelle Patientengegebenheiten beriicksichtigen.
Daneben diirfen andere Therapiemassnahmen im
Sinne eines ganzheitlichen Konzeptes nicht verges-
sen werden.

Schmerzen sind nach heutigem Verstindnis ein multidimen-
sionales Ereignis, das am besten mit dem «biopsychosozialen
Modell» beschrieben wird (1), das heisst, die Folgen der
Krebserkrankung und ihre Auswirkungen auf andere As-
pekte des Patientenlebens spielen eine Rolle. Hierzu gehoren
insbesondere Angste, soziale Bindungen und das Ausmass
der Unterstiitzung durch die Familie und Freunde des Patien-
ten. Eine erfolgreiche Schmerztherapie bezieht daher auch
diese Bereiche mit ein. Es gibt eine Reihe wichtiger Ursachen
fiir die oftmals unzureichende Versorgung von Patienten mit
Tumorschmerzen:

4 mangelnde Kenntnisse in der Schmerztherapie

< unzureichende Versorgungsstrukturen

< fehlende Erfahrung des Therapeuten

% Angste vor Opioiden

Merksatze ..o,

< Die Therapie sollte sich nicht nur nach der Schmerzstarke, son-

dern auch nach der Pathophysiologie richten.

% Fir eine wirksame Therapie ist klar zu unterscheiden zwischen

Dauerschmerzen und Durchbruchschmerzen.

< Man sollte von Anfang an eine prophylaktische Behandlung

bekannter, hdufig auftretender Nebenwirkungen durchfiihren.

% Oft wahlen erfahrene Schmerztherapeuten bereits bei beginnen-

den Tumorschmerzen Opioide der Stufe Ill, um eine Umstellung
in der Finalphase der Tumorerkrankung zu vermeiden.

% Echte Durchbruchschmerzen lassen sich mit herkommlicher

Galenik oral kaum ausreichend lindern, sondern erfordern
bukkales, sublinguales oder nasales Fentanyl.

......................................................................
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% Vernachldssigung des «Schmerzproblems» im Kontext
einer malignen Erkrankung

< Konzentration auf biologische Faktoren und Vernachlas-
sigung anderer psychosozialer Faktoren, die das Schmerz-
erleben modulieren kénnen.

Ursachen von Tumorschmerzen

Neben dem Tumor selbst, der durch Knochen- und Weichteil-
infiltration Schmerzen auslosen kann (60-90% der tumor-
bedingten Schmerzen), kénnen Nerven und Blutgefisse
durch den Tumor komprimiert werden und so Schmerzen
auslosen. Zusitzlich sind in 5 bis 20 Prozent paraneoplasti-
sche Syndrome, Zosterneuralgien oder Infektionen verant-
wortlich fiir Schmerzen.

Dariiber hinaus konnen therapiebedingt durch Operationen,
Bestrahlung oder Chemotherapie sowohl Nervendestruktio-
nen, Odeme, Mukositiden oder Lisionen an sich gesunder
Gewebe ausgelost werden, die sich auf die durch den Tumor
ausgelosten Schmerzen «aufpfropfen». Vergessen wird oft-
mals, dass die Patienten auch vor ihrer Tumorerkrankung
schmerzbedingte Therapien benotigten, die eine Weiter-
behandlung auch wihrend des Tumorleidens verlangen.

Schmerzen differenziert betrachten

In den vergangenen 25 Jahren erfolgte die Schmerztherapie
des Tumorpatienten nach dem Stufenschema der WHO
(Tabelle 1 und 2). Auch wenn die wesentlichen Punkte bis
heute giiltig sind, weist das WHO-Schema einige Schwach-
punkte auf. So fiihrt die ausschliessliche Orientierung an der
Schmerzstarke des Patienten oftmals nicht zur geeigneten
Medikamentenauswahl und dem gewiinschten Ergebnis der
Schmerzlinderung.

Unter dem Stichwort «mechanismenorientierte Therapie»
betrachtet man Tumorschmerz unter einem neuen Blick-
winkel, von dem man sich eine weitere Verbesserung der
Therapie erhofft (2). Biologische Mechanismen im Zusam-
menhang mit dem Tumorgeschehen fithren zu spezifischen
Symptomen, die mit einer spezifischen Therapie zu behan-
deln sind. Bei der Einschitzung der Schmerzen muss der Arzt
zunidchst eine Charakterisierung vornehmen (3). Dadurch
kommen im Einzelfall viel frither Co-Analgetika aus dem
WHO-Stufenplan zum Einsatz, als dies in der Vergangenheit
bei der konsekutiven «Abarbeitung» des WHO-Stufensche-
mas der Fall war. Bei der Differenzierung und Zuordnung des
Schmerzbildes werden folgende Schmerzen unterschieden
(Tabelle 3): Nozizeptorschmerzen, neuropathische Schmer-
zen und gemischte Schmerzbilder (mixed pain).
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Ein 58-jahriger Patient wird aus dem Krankenhaus nach einer Le-
berteilresektion von vier Kolonkarzinommetastasen in der rech-
ten Leber entlassen. Bereits bei der Entlassung gibt er stechende,
ziehende und brennende Dauerschmerzen der Starke VAS 7-8,
einseitig unterhalb des linken Schulterblattes, an. Bei der Unter-
suchung in der Klinik zeigen sich unauffallige muskulare Befunde
und ein intaktes Integument. Unter der Verdachtsdiagnose mus-
kuloskeletaler Ursachen wird Diclofenac 2 x 75 mg p.o. verordnet,
das nach 5 Tagen keinerlei Verbesserung erbringt. Ergénzend
wird Metamizol 4 x 40 gtt und 3 x 50 mg Tramadol vom Hausarzt
rezeptiert, welches eine leichte Verbesserung der Schmerzsym-
ptomatik auf VAS 6 ergibt. Im weiteren Verlauf persistieren die
Schmerzen in Starke, Lokalisation und Charakter. Eine Erhéhung
der Tramadoldosis auf 3 x 150 mg fiihrt zu Schwindel und Ubelkeit,
zeigt aber keine Verdnderung der Schmerzen.

Nach 14 Tagen wird ein Schmerztherapeut hinzugezogen, der als
Ursache eine Post-Zoster-Neuralgie (Herpes zoster sine herpete)
annimmt und Diclofenac und Tramadol absetzt. Unter der ein-
schleichenden Dosis von Amitriptylin 25 mg noctu und Pregabalin
2 x 75 mg, dann 2 x 150 mg nehmen die Schmerzen auf VAS 3-4 ab.
Da der Patient noch unter einer starken Allodynie leidet und eine
weitere Steigerung beider Substanzen nicht ohne Nebenwirkung
vertragt, wird 2 Wochen spéter ein kutanes Capsaicinpflaster 8%
(Qutenza®) fiir 45 Minuten aufgetragen, das nach 36 Stunden zur
vollstdndigen Schmerzfreiheit fiir 4 Monate fiihrt. Im weiteren
Verlauf kénnen das Antikonvulsivum und das trizyklische Anti-
depressivum abgesetzt werden.

Kommentar: Eine genaue Schmerzanamnese und die Analyse der
moglichen Pathophysiologie (Immunsuppression bei Tumor!)
fuhren oftmals schon zur Diagnose der tumorassoziierten Zoster-
Neuralgie. Eine entsprechende Verordnung von Co-Analgetika
(Tabelle 2) anstelle «<herkdmmlicher Analgetika» steht hier an ers-
ter Stelle und fiihrt erst zum gewiinschten Erfolg. Die unnétige
Einnahme von Basisanalgetika kann vermieden werden.

Eine 42-jahrige Patientin kommt mit einem in Lunge, Knochen
und Hirn metastasierten Mammakarzinom in die Hausarztpraxis.
Sie erhélt bereits Morphin ret. 3 x 40 mg, zusatzlich alle 3 Wochen
eine ambulante Bisphosphonattherapie i.v. Nun berichtet sie tiber
seit 10 Tagen bestehende, stérkste, driickende und intermittierend
stechende, einschiessende Dauerkopfschmerzen (VAS 9). lhr
Gynakologe habe deshalb die Morphindosis um 50 Prozent erhoht
(3 x 60 mg) und zusatzlich 4 x 1 g Paracetamol verordnet, was
allerdings zu keiner signifikanten Reduktion der Kopfschmerzen
gefiihrt habe. Sie halte das nicht aus und kénne so nicht weiter-
leben. In der Untersuchung zeigt sich ein unauffalliger neuro-
logischer Befund, insbesondere ohne Auffalligkeit der Hirnnerven
und Pupillen. Unter der Annahme eines erhdhten Hirndruckes
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verordnet der Hausarzt Dexamethason 8-8-8 mg fiir zwei Tage
und reduziert dieses in den folgenden Tagen auf 4-0-4 mg. Die
Medikation wird um 4 x 40 gtt Metamizol ergédnzt, gleichzeitig
Paracetamol abgesetzt. Darunter verbessert sich zunachst der
Dauerkopfschmerz sehr deutlich (VAS 3-4), die einschiessenden
Schmerzen jedoch bleiben und werden als subjektiv weiterhin
bedrohlich erlebt.

Nach Reduktion der Morphindosis auf die Ausgangswerte wird
Pregabalin 2 x 75 mg ergdnzt, woraufhin die Attacken sistieren.
Nach 5 Tagen stellen sich allerdings Doppelbilder ein, die differen-
zialdiagnostisch entweder auf eine Zunahme des Hirnbefundes
oder Nebenwirkungen von Pregabalin zuriickgefiihrt werden. Es
erfolgt der Austausch von Pregabalin auf 3 x 400 mg Gabapentin,
worauf weiterhin keine Attacken auftreten und die Doppelbilder
der Patientin verschwinden. Gleichzeitig veranlasst der Hausarzt
die Vorstellung beim Strahlentherapeuten, der die Indikation fiir
eine Bestrahlung der Hirnmetastasen stellt.

Kommentar: Es handelt sich um eine initial gut eingestellte Pa-
tientin, die sich mit neuer Schmerzproblematik vorstellt. Feder-
fihrend fir die Verordnung ist hier die Neuropathophysiologie,
die mit dem angesetzten Kortikoid zu einer Odemreduktion und
Verbesserung der Symptomatik fiihrt. Anzunehmen ist eine zu-
satzliche neuropathische Komponente, die ex juvantibus mit
einem Antikonvulsivum gut zu behandeln ist. Die schnelle Auf-
sattigung und Notwendigkeit einer nur 2-maligen Gabe von
Pregabalin pro Tag wird manchmal durch das Nebenwirkungs-
profil beeintrachtigt. Gabapentin ist oftmals besser vertraglich und
kann problemlos gegen Pregabalin ausgetauscht werden (et vice
versa).

Ein 62-jahriger Patient mit in das gesamte Skelett metastasiertem
Prostatakarzinom klagt Uiber 4- bis 5-mal pro Tag plétzlich einset-
zende Schmerzen im Bereich des Riickens, die zirka 10 bis 30 min
anhalten. Die Ruheschmerzen sind unter der Gabe von
3 x 40 mg Morphin ret. gut eingestellt (VAS 2-3). Die von der Klinik
verschriebenen unretardierten Morphintabletten a 20 mg wirken
gut auf den Bewegungsschmerz, nicht aber auf den Durchbruch-
schmerz, weshalb er taglich zunehmend panisch reagieren
wiirde. Der Hausarzt verordnet Fentanyl-Bukkaltabletten und
titriert mit dem Patienten auf 400 pg Einzeldosis. Hierunter kénnen
die Durchbruchschmerzen innerhalb von 5 bis 8 min kupiert
werden.

Kommentar: Echte Durchbruchschmerzen lassen sich mit her-
kommlicher Galenik oral kaum suffizient therapieren. Um die
teuren Kosten pro Einzelapplikation im Rahmen zu halten, hilft es,
«incident pain» mit «glinstigen», unretardierten Opioiden zu be-
handeln. Echter Durchbruchschmerz verlangt dagegen haufig den
Einsatz teurer bukkaler, sublingualer oder nasaler* Applikations-
formen von Fentanyl.

*Anm. d. Red.: Fentanyl-Nasenspray (Instanyl®) ist in der EU zugelassen,
nicht aber in der Schweiz.



Tabelle 1:

Stufe 1

Medikamente des WHO-Stufenplans
Wirkstoff Handelsnamen
Ibuprofen Brufen® und Generika
Naproxen Apranax®, Profen® und Generika
Paracetamol Panadol® und Generika
Metamizol Minalgin®, Novalgin®
Diclofenac Voltaren® und Generika
Etoricoxib Arcoxia®
Celecoxib Celebrex®
Tilidin* Valoron®
Tramadol Tramal® retard, Tramundin®
Morphin MST Continus, Kapanol®, Sevredol®,
Sevre-Long®
Hydromorphon  Jurnista®, Palladon® und Generika
Oxycodon Oxycontin®, Oxynorm® und Generika
Targin® (mit Naloxon)
Tapentadol Palexia®
Fentanyl Durogesic® Matrix, Actiq®, Effentora®
und Generika
Buprenorphin Temgesic®, Transtec®, Subutex®
Methadon Ketalgin® und Generika
Alle Angaben geméss www.swissmedic.ch;
die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit.

Insbesondere die Detektion neuropathischer Schmerzen
kann fiir den in der Schmerztherapie unerfahrenen Arzt
schwierig sein. Hierbei konnen Screeninginstrumente wie der
painDetect®Bogen des Deutschen Forschungsverbundes
Neuropathischer Schmerz eine Unterstiitzung darstellen

(www.pain-detect.de).
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Dauer- oder Durchbruchschmerz?
Fiir eine adidquate Behandlung ist zusitzlich die genaue Un-
terscheidung wichtig, ob es sich um Dauerschmerzen oder
Durchbruchschmerzen handelt.
Durchbruchschmerzen werden nochmals unterteilt in
Schmerzen, die unvorhergesehen ohne Ankiindigung auf-
treten (breakthrough pain), und Schmerzen, die durch Akti-
vititen wie Bewegung, Nahrungsaufnahme, Defikation und
so weiter getriggert werden (incident pain).
Wihrend Dauerschmerzen durch die seit 15 Jahren existie-
renden Opioidretardpriparate vergleichsweise gut behandelt
werden konnen, stellt die Behandlung von echtem «break-
through pain» ein grosses Problem dar. Bei zirka 60 Prozent
der Tumorschmerzpatienten tritt dieser auf und gilt als
oftmals vernachlissigtes Problem. Bei 75 Prozent dieser
Patienten dauern diese akuten Schmerzspitzen <30 Minuten,
bei 7 Prozent linger als 60 bis 90 Minuten (4).
Daneben spielt auch die Stirke von Schmerzen eine wichtige
Rolle. Sie werden am besten subjektiv durch den Patienten
angegeben. Hierbei kommen vor allem die numerische
Ratingskala (NRS), die verbale Ratingskala (VRS) und die
visuelle Analogskala (VAS) zum Einsatz:
% NRS und VAS: 0 = kein Schmerz, 10 = starkster vorstell-
barer Schmerz
% VRS: kein Schmerz, ertraglicher Schmerz, nicht ertrag-
licher Schmerz; Bestimmung jeweils in Ruhe und bei
Belastung.

Anforderungen an eine orale Schmerztherapie

Oberste Therapiemaxime ist eine ausreichende Wirksamkeit
bei akzeptabler Vertriglichkeit, die jedoch hiufig schwer zu
erreichen ist. Dabei scheint die gute Vertraglichkeit von Medi-
kamenten besonders wichtig zu sein, da bis zu 25 Prozent der
Patienten in Studien die Medikamenteneinnahme wegen der
Nebenwirkungen abbrechen, wihrend dies nur 12 Prozent
wegen ungeniigender Wirksamkeit tun (5). Appetitverlust,

Tabelle 2:

Co-Analgetika des WHO-Stufenplans

Schmerztyp Substanzklasse Substanz Dosierung Hinweis

neuropathisch, trizyklische Amitriptylin 1 x 25-75 mg/tgl. sedierend, deshalb abendliche Gabe
brennend Antidepressiva Clomipramin 1 x 75-100 mg/tgl. antriebssteigernd, morgendliche Gabe
neuropathisch, Antikonvulsiva Gabapentin 300-3600 mg/tgl.

einschiessend Pregabalin 2 x 75-300 mg/tgl.

Carbamazepin

200-1800 mg/tgl.

membranstabilisierend, eher Ausnahmemedikament

neuropathisch,

Antikonvulsiva

Oxacarbazepin

600-1200 mg/tgl.

krampfartig, Baclofen 15-75 mg/tgl. ggf. Baclofen bzw. Calcitonin
Phantomschmerz | Hormone Calcitonin 100-200 IE/tgl. i.v.-Gabe bei akutem Phantomschmerz fiir 3 Tage
Knochenschmerz Bisphosphonate Clodronsaure 800 mg/12 h p.o. und i.v. méglich
Metastasen Zoledronat max. 3.2 g/tgl. cave: Nierenfunktion
Pamidronsaure

Hormone Calcitonin 200 IE/tgl. Ausweichsubstanz, auch als Nasenspray, s.c./i.v.
perineurales Kortikosteroide Dexamethason initial: 16-32 mg nicht abrupt absetzen
peritumordses Erhaltungsdosis: 4-8 mg appetit- und stimmungssteigernd, fiebersenkend
Odem Hirnddem: bis 16 mg
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Tabelle 3:

Formen chronischer Schmerzen

Nozizeptorschmerz

Neuropathische Schmerzen

«Mixed Pain»

Léasion von Gewebe ohne Deletion der nozizeptiven
Nervenstruktur

muskuloskeletale Schmerzen (Knochen, Bénder,
Muskulatur)

viszerale Schmerzen (Thorax/Abdomen)
Ischdmieschmerzen

Kopfschmerzen

Schmerzen nach Lésion peripherer oder zentraler
afferenter Strukturen

Polyneuropathien

Zosterneuralgie

Phantomschmerz

posttraumatische Neuropathien

Tumorschmerz
chronischer Riickenschmerz
CRPS (ohne Nervenverletzung)

CRPS: complex regional pain syndrome

Tabelle 4:

Charakteristika von Nozizeptorschmerzen

Schmerzursache  Beschreibung

Lokalisation Besonderheiten

somatisch dumpf, driickend,  scharf und gut Dauerschmerz, Bewegungs-
Knochen pochend, bohrend, lokalisierbar abhéngigkeit, Durchbruch-
Weichteile ziehend, stechend schmerz
viszeral dumpf, schlecht vegetative Begleitsymptome
Thorax krampfartig, lokalisierbar (Dermatome, Head-Zonen)
Abdomen kolikartig
ischdmisch hell, pochend Extremitat, auch belastungsabhangig, abhangig
Extremitdten viszeral méglich; ~ von Nahrungsaufnahme
Viszerum evtl. Hautver-

farbung sichtbar
Tabelle 5:

Charakteristika von neuropathischen Schmerzen

Schmerzursache  Beschreibung

peripher (Ner-  einschiessend,  im Versorgungsgebiet = meist mit neurologischen
ven und Nerven- elektrisierend der betroffenen Stérungen, z.B. Hypasthesie,
plexus) Nervenstruktur Parésthesie, Dysdsthesie,
Allodynie
zentral (ZNS) brennend im Versorgungsgebiet ~ meist mit neurologischen
der betroffenen Stérungen, z.B. Hypasthesie,
Nervenstruktur Paréasthesie, Dysasthesie,
Allodynie
sympathisch brennend, heiss  oft keinem speziellen oft mit trophischen Stérungen:;
(Nerven und Innervationsgebiet sonst ebenfalls mit neurologi-

Nervenplexus)

Lokalisation Besonderheiten

zuzuordnen schen Stérungen
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Ubelkeit und Erbrechen, Schwindel und Kon-
zentrationsschwierigkeiten gehoren dabei zu
den Hauptnebenwirkungen.

Die Konsequenz ist deshalb eine strikte, pro-
phylaktische Behandlung bekannter, hiufig
auftretender Nebenwirkungen. Dazu gehoren
die mit der ersten Opioidgabe zu startende an-
tiemetische Prophylaxe und Substanzen gegen
die opioidinduzierte Obstipation. Die Vielzahl
der an Nausea und Emesis beteiligten neuro-
nalen Strukturen macht die Behandlung kom-
plex und erfordert ein sinnvolles Stufensystem.
Eine Moglichkeit fiir ein solches Stufenkon-
zept zur Behandlung der Ubelkeit ist in der
Abbildung dargestellt.

Vor dem Hintergrund der giangigen Polyphar-
mazie geriatrischer Patienten spielt auch ein
giinstiges pharmakologisches Profil der Anal-
getika eine entscheidende Rolle, die zum
Beispiel nur eine geringe Interaktion mit ande-
ren Pharmaka aufweisen sollten.

Im Kontext der Gesamtsituation des Patienten
muss der Blick des Therapeuten auch auf den
Krankheitsstatus gerichtet sein. Das Erreichen
eines «ceiling-effect», wie zum Beispiel bei den
Stufe-II-Opioiden Tramadol (600-800 mg) und
Tilidin (600 mg), erfordert unter Umstanden in
der Endphase der Erkrankung die oftmals
komplexe Umstellung eines Stufe-II-Opioids
auf eines der WHO-Stufe III. Dabei konnen bei
der individuellen Umrechnung zwischen ein-
zelnen Opioidanalgetika sowohl Uberdosie-
rungen mit Miidigkeit und Adynamie wie auch
Unterdosierungen mit den Nebenwirkungen
zunehmender Schmerzen oder Entzugserschei-
nungen auftreten. Erfahrene Schmerzthera-
peuten wihlen daher oftmals bei beginnenden
Schmerzen bereits Opioide der Stufe III, um
eine Umstellung in der Finalphase einer
Tumorerkrankung zu vermeiden.

Gibt es Leitlinien, die bei der Behandlung
von Tumorschmerzen helfen?

Die derzeit aktuellste internationale evidenz-
basierte Leitlinie zum Thema Tumorschmerz
wurde 2012 von der European Association for
Palliative Care (EAPC) herausgegeben (7). Bei
der Erarbeitung der neuen Empfehlungen wur-
den verschiedene bereits bestehende Arbeiten
herangezogen. Die Ergebnisse sind grossten-
teils wenig tiberraschend und untermauern
vielmehr die gingige Praxis. Insgesamt umfas-
sen die Empfehlungen 16 Themen, darunter
die Opioidrotation, die Einschdtzung von
Stufe-II- und Stufe-III-Opioiden und die Be-
handlung bei Durchbruchschmerzen.

Nicht alle urspriinglich benannten Themen
wurden in der Leitlinie berticksichtigt. Hinter-
grinde hierfiir waren eine mangelnde Evidenz-
basis (Opioide bei Leberversagen, Verwen-
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MCP 3 x 10 mg +
Haloperidol 3 x 0,5 mg +
Ondansetron 3 x 4mg-8mg +
Dexamethason 3 x 4 mg-8 mg +
Levomepromazin 3 x 6,75mg-12,5 mg

MCP3x 10 mg +
Haloperidol 3 x 0,5mg +
Ondansetron 3 x 4 mg-8mg +
Dexamethason 3 x 4 mg-8 mg

MCP 3 x 10 mg +
Haloperidol 3 x 0,5 mg +
Ondansetron 3 x 4 mg-8 mg
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