STUDIE REFERIERT

Sublinguales Fentanyl als Add-on
bei schweren Krebsschmerzen

Trotz suffizient behandelter Dauerschmerzen erleiden viele Krebspatienten

immer wieder Durchbruchschmerzen. Konnen diese Schmerzspitzen mit

einer nicht invasiven Fentanylzubereitung genauso wirkungsvoll behandelt

werden wie mit subkutan injiziertem Morphin?
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Zur Behandlung maissiger bis schwerer
Tumorschmerzen empfehlen klinische
Praxisleitlinien als Erstlinientherapie
die Gabe von Opioidanalgetika nach
einem festen Zeitplan («rund um die
Uhr»). Auch wenn die Dauerschmer-
zen gut kontrolliert sind, erleiden nicht
wenige Patienten immer wieder schwere
Durchbruchschmerzen (breakthrough
pain, BTP). Diese Schmerzepisoden
sind belastend und koénnen die Lebens-
qualitit der Patienten erheblich beein-
trachtigen.

Evidenzbasierte Leitlinien empfehlen
fiir die Behandlung der Dauerschmer-
zen retardierte, lang wirksame Opioide
und zusitzlich zur Therapie der Durch-
bruchschmerzen schnell und kurz wirk-
same Opioide, die bei Bedarf eingesetzt
werden. Die Gabe von oralem, schnell
wirksamem Morphin galt seit Langem
als Goldstandard zur Behandlung von
Schmerzspitzen. Auch intravenos oder
subkutan verabreichtes Morphin sind
wirksame Behandlungsoptionen  fiir
schwere Tumorschmerzepisoden. Sie
sind sicher und konnen zu einer rasch

_ MERKSATZE

% Fentanyl sublingual zeigte in der vor-
liegenden Studie keine Nichtunter-
legenheit im Vergleich zu subkutan
verabreichtem Morphin.

< Beide Therapieoptionen erwiesen sich
als sicher.

< Die Patienten bevorzugten die sublin-
guale Applikationsweise.

% Fentanyl-Sublingualtabletten fiihren
zur Analgesie, sind jedoch nicht ganz
so wirksam wie subkutan injiziertes
Morphin.
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einsetzenden Schmerzlinderung fiihren,
wobei die Wirkung nach intravenoser
Gabe rascher einsetzt, die subkutane In-
jektion jedoch praktikabler ist.

In neuerer Zeit wurden verschiedene
transmukosale  Fentanylformulierun-
gen speziell zur Behandlung von
Durchbruchschmerzen entwickelt, die
eine rasche orale oder nasale Absorp-
tion ermoglichen.
Fentanyl-Sublingualtabletten sind eine
potenziell nitzliche Alternative zu par-
enteralen Opioiden wie subkutan ver-
abreichtem Morphin, um schwere
Tumorschmerzepisoden zu behandeln.
Bisher gab es keinen Direktvergleich
zwischen Fentanyl-Sublingualtabletten
und subkutan verabreichtem Morphin.
Nun fiihrte eine italienische Arbeits-
gruppe eine Studie durch, um die Nicht-
unterlegenheit von Fentanyl-Sublingual-
tabletten gegeniiber subkutan verabreich-
tem Morphin in den ersten 30 Minuten
nach Applikation zu testen.

Studie mit 114 Tumorpatienten

114 Patienten, die eine stabile Opioid-
dauertherapie erhielten, aber schwere
Schmerzepisoden erlitten, bekamen im
Rahmen der Doppelblindstudie rando-
misiert entweder 100 pg Fentanyl sub-
lingual (n = 58) oder 5 mg Morphin
(n=56) subkutan verabreicht. Die mit-
hilfe einer numerischen Bewertungs-
skala von O bis 10 ermittelte durch-
schnittliche Schmerzintensitat 10, 20
und 30 Minuten nach der Applikation
war das Hauptzielkriterium.

Der  Nichtunterlegenheitsgrenzwert
(noninferiority margin, NIm) fiir den
Unterschied zwischen den Gruppen
wurde bei 0,6 festgesetzt, was etwa
einem Drittel der minimalen klinisch
bedeutsamen Schmerzintensititsdiffe-
renz von 2 Punkten entspricht.

Fentanyl: kein Nachweis der
Nichtunterlegenheit, aber von
Patienten praferiert

Zu Beginn der Studie lag die durch-
schnittliche Schmerzintensitit in beiden
Gruppen bei 7,5. Die durchschnittliche
Schmerzintensitit 10, 20 und 30 Minu-
ten nach Applikation lag bei 5,0 (fir
Fentanyl-Sublingualtabletten)  bezie-
hungsweise bei 4,5 (fiir subkutanes
Morphin), wobei das 95 %-Konfidenz-
intervall (KI) des Unterschieds zwischen
den Gruppen den NIm einschloss
(-0,49; 95%-KI: -1,10 bis 0,09). Pa-
tienten, die Fentanyl-Sublingualtablet-
ten nahmen, erhielten nach Ablauf von
30 Minuten hiufiger eine zweite Medi-
kamentendosis als Patienten, die Mor-
phin subkutan injiziert bekamen (51%
vs. 37%; Risikodifferenz: —13%; 95%-
KI: —=30% bis 3%). Beide Behandlungs-
optionen wurden gut vertragen. 93 Pro-
zent der Patienten bevorzugten die sub-
linguale Applikation.

Schlussfolgerung der Autoren

Die vorliegende Studie zeigte keine
Nichtunterlegenheit von 100 pg Fenta-
nyl-Sublingualtabletten gegentiber einer
subkutanen Morphindosis von 5 mg in
der Behandlung intensiver Schmerz-
episoden, doch bietet die Studie eine zu-
verldssige Einschidtzung der relativen
Wirksamkeit der beiden Interventio-
nen. Beide Therapieoptionen wurden
gut vertragen, wobei die Patienten die
sublinguale Applikation vorzogen.

Fentanyl-Sublingualtabletten  konnen
eine sichere Alternative zur Behandlung
schwerer Tumorschmerzepisoden dar-
stellen, auch bei Patienten mit einer
Opioidexposition <60mg OMEDD
(oral morphine equivalent daily dose,
tagliche orale Morphindquivalenzdo-
sis). Zudem konnen Fentanyl-Sublingu-
altabletten aus praktischen Griinden in
einigen Pflegeeinrichtungen angemesse-
ner sein als subkutane Morphininjek-
tionen; dennoch kann Fentanyl sublin-
gual nicht generell als Ersatz fiir subku-
tanes Morphin empfohlen werden.
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