SCHMERZEN

Durchbruchschmerzen bei Krebs:

Was tun und was lassen?

Rescue-Medikamente adaquat dosieren und den am besten geeigneten

Applikationsweg wahlen

Das klinische Management von Durchbruchschmerzen bei
Krebserkrankungen ist nach wie vor unbefriedigend, ob-
wohl effektive Medikamente zur Verfiigung stehen. Ein Ex-
pertengremium hat kiirzlich zusammengefasst, was bei
der Diagnostik und Therapie von Durchbruchschmerzen
getan und was besser unterlassen werden sollte.

Drugs

Trotz der umfangreichen Literatur iiber Durchbruchschmer-
zen im Rahmen von Tumorerkrankungen (breakthrough
cancer pain, BTCP) sind viele Fragen zur Definition, Termi-
nologie, Epidemiologie und zum Schmerz-Assessment noch
offen. Hinzu kommt, dass manche Arzte den Schweregrad
und die Auswirkungen dieser Schmerzspitzen auf die Lebens-
qualitit des Patienten unterschiatzen. Weit verbreitete Vorur-
teile zum Einsatz von Opioiden fithren oft zur Verordnung
ineffektiver Medikamente oder nicht addquater Dosierungen.
Wie erwihnt, gibt es noch keine allgemein akzeptierte Defi-
nition von Durchbruchschmerzen. Davis et al. definierten
2009 Durchbruchschmerzen als «voriibergehende Exazerba-
tion von Schmerzen, die entweder spontan oder im Zusam-
menhang mit einem vorhersagbaren oder nicht vorhersag-
baren Trigger auftreten, trotz relativ stabiler und angemessen
behandelter Dauerschmerzen». Inzidente Schmerzen sind de-
finiert als Schmerzen, die als direkte und unmittelbare Folge
einer Bewegung oder einer Aktivitit (z.B. beim Verband-
wechsel) auftreten und die Schmerzen vorhersagbar ver-
schlimmern.

Ein Team aus Schmerz-, Tumor- und palliativmedizinischen
Experten hat kiirzlich einen Uberblick iiber die diagnos-
tischen und therapeutischen Schritte verfasst, die bei tumor-
assoziierten Durchbruchschmerzen zu unternehmen sind. So-

~ MERKSATZE

< Viele Krebspatienten leiden an Durchbruchschmerzen,
deren Intensitat nicht unterschatzt werden sollte.

% Eine friihzeitige, sorgfaltige Diagnose dieser Schmerzspit-
zen und eine effektive Therapie in der geeigneten Dosie-
rung und auf dem am besten geeigneten Applikationsweg
sind entscheidend.
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wohl zur Diagnostik als auch zur Therapie haben die Spezia-
listen jeweils «funf Dinge, die zu tun sind» und «fiinf Dinge,
die zu lassen sind» formuliert.

Diagnostik von Durchbruchschmerzen bei Krebs
(BTCP): 5 Dinge, die Sie tun sollten

Suchen Sie in allen Krankheitsstadien nach «idiopathi-
schen» oder «inzidenten» BTCP

Die Angaben zur BTCP-Pravalenz in der Literatur variieren
stark, die Zahlen liegen zwischen 40 und 80 Prozent. Bisher
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen BTCP
und der Intensitdt der Dauerschmerzen oder dem Ausmass
der Erkrankung nachgewiesen werden. Gemiss der American
Pain Foundation treten BTCP bei bis zu 89 Prozent der Patien-
ten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung auf, aber auch
bei 35 Prozent der ambulanten onkologischen Patienten.
Dabher ist es entscheidend, dass die verschiedenen Manifes-
tationen von BTCP (spontan und inzident) Teil des dia-
gnostischen Assessments und des Monitorings aller Krebs-
insbesondere bei Patienten mit fort-

patienten sind,

geschrittener Erkrankung.

Untersuchen Sie sorgfiltig die verschiedenen BTCP-Charak-
teristika (Trigger, Intensitdt, Dauer und Frequenz der Epi-
soden) sowie damit verbundene psychologische und soziale
Faktoren

Durchbruchschmerzen bei Krebs manifestieren sich als Epi-
sode intensiver Schmerzen, die typischerweise innerhalb we-
niger Minuten beginnen und im Schnitt etwa 30 Minuten
dauern; die Attacken treten haufig ein- bis viermal tdglich
auf. Insgesamt kann die klinische Prasentation von Patient zu
Patient jedoch erheblich variieren.

Daher umfasst die sorgfaltige Diagnostik eine Erhebung der
spezifischen Schmerzcharakteristika des Patienten ein-
schliesslich Zeitpunkt des Auftretens und zeitliche Entwick-
lung, Schmerzintensitit und -dauer, Zusammenhang mit den
Basisschmerzen, Lokalisation, Schmerzcharakter, Trigger
sowie Auswirkungen der BTCP auf den Alltag und die Le-
bensqualitdt. Der Zusammenhang zwischen Basisschmerzen
und BTCP ist besonders wichtig. Basisschmerzen konnen
fluktuieren und, wenn sie ein Maximum erreichen, mit BTCP
verwechselt werden. Diese beiden Schmerzzustinde miissen
sorgfiltig differenziert werden, da dies Auswirkungen auf
das Schmerzmanagement hat. Da keine spezifischen Instru-
mente zur BTCP-Diagnostik zur Verfigung stehen, ist ein
sorgfiltiges klinisches Assessment entscheidend, das auf
einer griindlichen Anamnese und objektiven Tests basiert.



Tabelle:
Merkmale von Opioiden,
die bei BTP eingesetzt werden

Beginn der Verfiigbarkeit
Analgesie (min) (min)

Orales Morphin 30-45 30

Orales Oxycodon 30-45 40-50

OTFC 15-30 50

FBT 10 65

SLF* 10-15 70

FBSF* 15 65

INFS* 5-10 80-90

FPNS* 5-10 70

BTP = Durchbruchschmerz

OTFC = oral-transmukosales Fentanylcitrat
FBT = Fentanyl-Buccaltablette

SLF = Fentanyl-Sublingualtablette

FBSF = Fentanyl-Buccal-Soluble-Film-Tablette
INFS = intranasales Fentanylspray

FPNS = Fentanyl-Pektin-Nasenspray

*In der Schweiz nicht zugelassen
*In der Schweiz nichtim Handel

Zudem sollten psychosoziale Faktoren erfasst werden, bei-
spielsweise frithere Schmerzerfahrungen, sozialer Status,
kognitive Faktoren und psychologische Stressoren. Zwischen
psychischem Stress und der Intensitit krebsassoziierter
Schmerzen besteht ein enger Zusammenhang, deshalb sollte
dieser Faktor beim Schmerz-Assessment beriicksichtigt
werden. Die vom Patienten erlebte Schmerzintensitit sollte
niemals unterschatzt werden.

Denken Sie differenzialdiagnostisch an «End-of-dose»-
Schmerzen

Wenn die analgetische Wirkung der Basisschmerzmedikation
nachldsst, kommt es bei Krebspatienten nicht selten zu
Schmerzepisoden («End-of-dose»-Schmerzen). Sie konnen
beispielsweise auftreten, wenn zweimal tiglich Opioide ver-
abreicht werden, oder bei bestimmten transdermalen Syste-
men, die nicht immer zuverlassig tiber 72 Stunden wirken.
«End-of-dose»-Schmerzen und BTCP konnen anhand der
klinischen Merkmale unterschieden werden. «End-of-dose»-
Schmerzen treten am Ende des Dosierungsintervalls der Ba-
sismedikation auf und beginnen langsamer und progredient.
Auch die Frequenz der «End-of-dose»-Schmerzen gibt einen
Hinweis, da die Schmerzepisoden mit der Frequenz der Anal-
getikagaben zusammenhingen.

Verwenden Sie Instrumente zur Schmerzbewertung, um die
Diagnose BTCP zu stiitzen

Es gibt verschiedene Tools zur Bewertung von BTCP, die je-
doch noch nicht alle formal validiert sind. Das Breakthrough
Pain Assessment Tool beispielsweise umfasst 14 Fragen zu
zeitlichen, qualitativen und therapeutischen Merkmalen des
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BTCP. Dieses Instrument soll Diagnostik, Management und
periodisches Monitoring von BTCP-Patienten in verschiede-
nen klinischen Settings erleichtern.

Zudem sollten BTCP-Patienten dazu angehalten werden, ein
Schmerztagebuch zu fiihren, um die Fluktuationen und Cha-
rakteristika ihrer Schmerzen tiglich festzuhalten. Diese Auf-
zeichnungen sind zuverladssiger als das Erinnerungsvermogen
des Patienten.

Uberpriifen Sie die Therapieadhirenz des Patienten
hinsichtlich der Basisschmerzmedikation

Da Durchbruchschmerzen bei Krebs definitionsgemass vor
dem Hintergrund angemessen behandelter Dauerschmerzen
auftreten, ist die Optimierung der analgetischen Basis-
behandlung essenziell. Die Patienten-Compliance beziiglich
der verschriebenen Analgetika muss mit verschiedenen Mit-
teln iiberwacht werden (Selbsteinschitzung des Patienten,
Tablettenzihlen, Labortests).

Mangelnde Compliance ist ein hdufiges Problem, doch bei
BTCP kommt der Compliance eine besondere Bedeutung zu,
da BTCP nur bei guter Compliance zuverlissig diagnostiziert
werden konnen. Auch bei der Uberwachung der Analgeti-
kaadhirenz kann ein Schmerztagebuch gute Dienste leisten.

Diagnostik von Durchbruchschmerzen bei Krebs

(BTCP): 5 Dinge, die Sie nicht tun sollten

< Unterschitzen Sie die Komplexitit der BTCP-Diagnos-
tik und des BTCP-Managements nicht!

< Versiumen Sie es nicht, sich ausreichend Zeit fiir die
Anamnese und die Ausfithrung objektiver Tests zu
nehmen!

< Missachten Sie die Ausfithrungen des Patienten hin-
sichtlich seiner BTCP nicht!

< Unterschitzen Sie die negativen Auswirkungen von
BTCP auf das Management von Krebspatienten nicht!

4 Verwenden Sie bei der Kommunikation mit Patienten
und Angehorigen keine obskuren oder unklaren Be-
griffe und Formulierungen!

Therapie von Durchbruchschmerzen bei Krebs
(BTCP): 5 Dinge, die Sie tun sollten

Verschreiben Sie ein Rescue-Medikament, wenn BTCP
nicht adaquat kontrolliert sind

Da die meisten BTCP-Episoden innerhalb weniger Minuten
ihr Maximum erreichen und etwa 30 bis 60 Minuten dauern,
ist ein rascher Wirkeintritt entscheidend fiir ein effektives
Schmerzmanagement. Orale Opioidpraparate wie Morphin
oder Oxycodon sind jedoch moglicherweise nicht zur Be-
handlung hiaufiger BTCP-Episoden geeignet, und aktuelle
Daten zeigen, dass «Rapid-onset»-Opioide (ROO) in den
ersten 30 Minuten nach Applikation zu einer tiberlegenen
Schmerzlinderung fithren (siehe Tabelle).

Waihlen Sie eine angemessene Medikation (rasch wirksame
Opioide, ROO) gegen inzidente oder idiopathische BTCP

Da BTCP-Episoden rasch beginnen und nur transitorisch
auftreten, ist es wichtig, Analgetika mit raschem Wirkein-
tritt, relativ kurzer Wirkdauer, hoher Wirksamkeit, geringer
Toxizitat und leichter Anwendbarkeit zu verwenden. BTCP
wurden urspriinglich mit rasch freisetzendem oralem Mor-
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phin behandelt, doch da die analgetische Wirkung erst nach
etwa 30 bis 40 Minuten eintritt (siche Tabelle), werden heute
iberwiegend ROO eingesetzt. Diese stark wirksamen
Opioide einschliesslich Fentanyl gelten aufgrund ihres raschen
Wirkeintritts, der kurzen Wirkdauer und der bequemen An-
wendung tiber die Schleimhaut (oral oder nasal) aktuell als
Behandlung der Wahl. Der transmukosale Weg wird von den
Patienten geschatzt und erlaubt eine Analgesie, die innerhalb
von sechs Minuten beginnt.

Fentanyl ist ein besonders potentes Opioid (etwa 80- bis 100-mal
starker als Morphin). Die Wirksamkeit von oral oder nasal
appliziertem transmukosalem Fentanyl wurde in mehreren
randomisierten Studien bestitigt. Dabei stellte sich auch
heraus, dass nasal verabreichtes Fentanyl noch rascher
schmerzlindernd wirkt als oral transmukosal appliziertes.

Titrieren Sie die Dosis fiir jeden Patienten individuell und
wabhlen Sie die geringste wirksame Dosis

Fiir alle ROO auf dem Markt gilt, dass die Dosis der Be-
darfsmedikation so titriert werden sollte, dass eine geeignete
Analgesie resultiert und gleichzeitig das Risiko fiir uner-
wiinschte Wirkungen minimiert wird. Die vorgeschlagenen
Titrationstechniken variieren von Priparat zu Prdparat
etwas.

Es ist wichtig, die zugelassenen Dosierungen genau einzuhal-
ten. Rasch wirksames Fentanyl darf nur alle vier Stunden und
nicht haufiger als sechsmal pro Tag angewandt werden. Bei
Patienten, die eine haufigere Applikation benotigen, kann es
zu toxischen Erscheinungen kommen.

Wihlen Sie die geeignete Applikationsform fiir jeden Patien-
ten individuell aus und informieren Sie ihn ausfiihrlich
iiber die Vor- und Nachteile der verfiigbaren Praparate
Patient und Betreuer miissen iiber die Vor- und Nachteile der
verfligharen Behandlungsoptionen umfassend informiert
werden (mogliche Nebenwirkungen etc.), damit sie an der
Therapieentscheidung aktiv mitarbeiten konnen. Dies ist
nicht einfach, da es auch bei den ROO (der empfohlenen Be-
handlung bei BTCP) viele verschiedene Formulierungen und
Applikationssysteme gibt.

Bei der Wahl der am besten geeigneten Formulierung miissen
verschiedene Aspekte beriicksichtigt werden wie etwa die
Bioverfugbarkeit, der Wirkeintritt (Nasensprays werden
schneller absorbiert) sowie die Anwenderfreundlichkeit und
eventuell vorliegende begleitende Gesundheitsprobleme
(Rhinopharyngitis oder orale Mukaositis). Es ist von grosser
Bedeutung, Patient und Betreuer an der Entscheidung zu be-
teiligen, denn nur so lasst sich eine optimale Adhirenz und
damit Wirksambkeit erreichen. Patient und Betreuer sollten
auch iiber mogliche Nebenwirkungen Bescheid wissen, bei-
spielsweise konnen ROO Ubelkeit, Erbrechen, Benommen-
heit und Schwindel hervorrufen. Sie sollten aber auch dariiber
informiert werden, dass diese unerwiinschten Wirkungen im
Therapieverlauf abnehmen.

Bewerten Sie die laufende Therapie in regelmassigen Ab-
standen, und gehen Sie gegebenenfalls den Griinden fiir
eine mangelnde Adhérenz nach

Entscheidend ist, dass der Patient regelmissig untersucht und
seine Therapie uiberpriift wird, insbesondere dann, wenn die
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Behandlung geindert wurde. Nur so kann eine ineffektive
oder unangemessene Strategie angepasst oder abgebrochen
werden. Bei den Kontrollterminen sollten nicht nur die Wirk-
samkeit der aktuellen Therapie iiberprift (Reduktion der
Schmerzintensitit, Dauer der Analgesie), sondern auch As-
pekte berticksichtigt werden, die gleich wichtig sind: Wie
kommt der Patient im Alltag zurecht, wie ist seine Lebens-
qualitdt? Ist er in seinen tiglichen Aktivitiaten durch Schmer-
zen eingeschrinkt, wie schétzt er sein Befinden selbst ein?
Sind Nebenwirkungen aufgetreten? Die Instrumente zum
BTCP-Assessment sowie die tiblichen Schmerzskalen konnen
hier hilfreich sein, noch mehr Informationen liefern aller-
dings Schmerztagebiicher.

Kontrolltermine sollten auch dazu genutzt werden, die Com-
pliance des Patienten zu bewerten und moglichst zu fordern.
Es gibt viele Griinde fur eine schlechte Adharenz, etwa Zwei-
fel an der Wirksamkeit der Therapie, Bedenken gegen
Opioide, Auftreten von oder Furcht vor Nebenwirkungen,
doch die meisten konnen mithilfe einer guten Arzt-Patienten-
Kommunikation bis zu einem gewissen Grad ausgeriumt
werden.

Therapie von Durchbruchschmerzen bei Krebs

(BTCP): 5 Dinge, die Sie nicht tun sollten

< Zogern Sie den Behandlungsbeginn nicht hinaus!

% Verordnen Sie eine analgetische Behandlung nach fixem
Dosierungsschema nicht ohne eine Bedarfsmedikation
zum BTCP-Management!

< Setzen Sie Medikamente in Bezug auf den Medikamen-
tentyp (NSAR, Paracetamol), auf die Dosierung oder
auf den Applikationsweg nicht unangemessen ein!

< Intensivieren Sie die Therapie der Dauerschmerzen
nicht, wenn BTCP vorliegen! BTCP bediirfen einer spe-
zifischen, angemessenen Behandlung.

< Verwenden Sie keine suboptimalen Opioiddosen, weil
Sie Bedenken hinsichtlich der Sicherheit dieser Medi-
kamente haben! %

Andrea Wiilker
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