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Abb. 1. Die Dreistufenleiter zur Schmerztherapie (WH0)

Schwache oder starke Opiate?

Der durch Krebs verursachte Schmerz
tritt vielseitig in Erscheinung und wird
von jedem Patienten anders erlebt. Nicht
nur die individuelle Personlichkeit des
Kranken 146t Schmerz und Angst
verschiedenartig erleiden, auch die
zentralnervdse Verarbeitung unter-
schiedlicher ,,Schmerzqualititen* nach
superfizialer oder protopathischer Ur-
sache erfordert eine differenzierte Be-

handlung. Die quantitative und qua-
litative Messung von Schmerz stellt an
Psychologen und Neurophysiologen
fast unlosbare Fragen. Schmerzen sind
das Resultat ansteigender neuronaler
Aktivitdten, die als evozierte Potentiale
meBbar sind, erklidrte B. Bromm,
Hamburg. Die zentralnervose Verar-
beitung 146t Schmerz ,bewufit“ und
,,chronisch® erleben. Im Stufenmodell
der WHO (Abb. 1) gentigen nichtsteroi-
dale, antiphlogistische Substanzen, wie
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EDITORIAL

Weniger aus Unwissenheit als
verunsichert durch ein strenges
Reglement in der Verordnung von
Betdubungsmitteln behandeln die
Hausirzte viele Patienten mit tumor-
induzierten Schmerzen unzulinglich.
Nur 16% aller niedergelassenen
deutschen Arzte verordnen Opiate.
Gerade der Schmerz reprisentiert fiir
den Krebspatienten die eigentliche
lebensbedrohliche Situation. Jeder 2.
Tumorpatient, so der amerikanische
Schmerzforscher John J. Bonica, lei-
detim Verlauf seiner Krankheit unter
Schmerzen. Bei 20-50% der Betrof-
fenen fithren Schmerzen erst zur
Diagnose des Tumors. Entschei-
dendes Element der Schmerztherapie
ist die Gabe von Medikamenten be-
vor Schmerzen auftreten. Neben der
Wahl der analgetischen Substanz
hinsichtlich Wirkungsintensitét und
-dauer, Nebenwirkungsprofil und
Pharamakokinetik diskutierte ein
Forum auf dem Weltkrebskongref3
1990 in Hamburg iiber Maglichkei-
ten supportiver Therapie, wie sie das
Stufenschema zur Schmerzbehand-
lung Krebskranker vorsieht. Friihzei-
tig miissen chirurgische, anisthe-
siologische und radiologische Ver-
fahren zum Einsatz kommen, um die
Narkotikadosis gering zu halten.
Diese muB jedoch optimal gewihlt
werden, um anhaltende Schmerz-
reduktion zu erzielen. Am Rande des
Forums plidierte der kanadische
Schmerzexperte E. Bruera fiir den
Einsatz der ,,Continuous-Subcuta-
neous-Infusion-Method** (CSCI) mit
Hydromorphon-HCI, die dem Pati-
enten Schmerzfreiheit und ein selb-
stindiges Leben in seiner Familie bei
erhaltener Lebensqualititermégliche.



B. Bromm, Hamburg

z.B. Aspirin, den therapeutischen An-
forderungen meist nicht mehr. Der Ein-
satz stark wirksamer Opiate der dritten
Stute wird durch administrative Regle-
mentierungen so erschwert, daB sich in
Europa gegenwiirtig das Augenmerk
auf die schwachen Opiate, Substanzen
der zweiten Stufe, richtet. Als Haupt-
vertreter dieser Substanzen gelten die
Kodeinderivate Tramadol und Tilidin.
Wihrend Tramadol nur eine geringe
Affinitdt zu den zentralen Opioid-
rezeptoren aufweist, ist Tilidin metabo-
lisch stark opioiddhnlich wirksam. Im
neurophysiologischen Schmerzmodell
mit appliziertem Schmerzreiz und
Messung der evozierten Potentiale der
zentralen Antwort bei simultaner
Bestimmung der aktiven Metaboliten
konnte Bromm die hochwirksame
Analgesie starker Opiate in geringer
Dosierung nachweisen, ohne dall durch
denadjuvanten Zusatz von Naloxon ein
Effizienzverlusteingetreten wire. Uber
die subjektive Beurteilung des Schmerz-
erlebens hinaus 146t sich durch Messung
evozierter serieller Potentiale im EEG
die Beeinflussung pathologischer
nozizeptioneller Erregung objektivie-
ren.

Morphin-6-Glucuronid: efiektiver
ais Moronin

Vor allem in Nord- und Siidamerika
wird Morphin als der zentrale Vertreter
stark wirksamer Opiate eingesetzt. Als
das beste Analgetikum zur Schmerz-

K. M. Foley, New York

G. Gourlay, Melbourne

bekdmpfung chronisch Krebskranker
bezeichnete K.M. Folev.New York.das
Morphin-6-Glucuronid (M-6-gl). einen
pharmakologisch aktiven Morphin-
metaboliten. M-6-gl wirkt bei
subkutaner Injektion aquipotent wie
Morphin, ist aber oral gegeben rund
800fach wirksamer. Wihrend orales
Morphiniiber rund 6 h wirkt, ist M-6-gl
mehr als 12 h bei iiber rund 20 h anhal-
tend stabilem Plasmaspiegel analgetisch
effektiv. Bei chronischer Therapie fan-
den sich unter intravendser und per-
oraler Gabe deutlich geringere Kon-
zentrationen von M-6-gl im Liquor so-
wie im Plasma (0,07+0,05 nmol/l fiir
M-6-gl und 0,61+0,24 nmol/l fiir
Morphin).

Da unter Morphintherapie sowohl die
Plasmaspiegel als auch das Ausmaf der
mdividuellen Schmerzregression weit
divergieren, untersuchte G. Gourlay.
Melbourne, den Ettekt von Methadon
als Mittel der dritten Stufc (s. Abb. ).
Vorteilhatt sei die lange Halbwertszeit
der Substanz, die meist nur eine oder
zwei Dosisgaben erforderte. Dies trage
allerdings auch dazu bei, da eine
Dosisanpassung nur sehr langsam er-
folgen konne. Die Methadonkonzen-
trationen im Plasma korrelieren mit der
renalen Clearance, iiber deren Berech-
nung sich die individuelle optimale
Dosis ermitteln ldl3t. Patienten. die
gleichzeitig Barbiturate oder Phenytoin
erhielten. sollten nicht mit Methadon
behandelt werden.

E. Bruera, Toronto

J. Jage,Beriin
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Schmerzen lassen sich subjektiv und
objcktiv beurteilen, aber das subjektive
Urteil des Patienten sei wichtiger,
meinte E. Bruera, Toronto, und wies
auf Erbrechen, Ubelkeit und Schwindel
als Hauptkriterien fiir die Vertraglich-
keit einer analgetischen Therapie hin.
Da diese Nebenwirkungen bei hoch-
dosierter Schmerztherapie hiufig auf-
treten, miissen supportive Therapien
eingesetzt werden, um die Neben-
wirkungsrate und die Toxizitdt der
Analgetika zu senken. Fiir die Beseiti-
gung chronischer Nausea nannte Bruera
neben Phenothiazinen, Antihistaminika,
Haloperidol, Mctoclopramid und
Domperidon antiserotonergische Sub-
stanzen. Mit Methvlphenidat sei bei
88% von 50 Patienten im Zeitraum 1984
bis 1987 eine Verbesserung des subjck-
tiven Befindens eingetreten. Grund-
sdtzlich, so Bruera, erfordere dic
Schmerztherapie des Krebskrankencine
individuelle medikamentése Kombi-
nationshehandlung.
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Mit den Vorteilen der spinalen Anal-
gesie setzte sich J. Jage, Berlin, aus-
einander. Die hochdosierte systemische
Opiattherapie sei von zahlreichen Ne-
benwirkungen begleitet, die eine ge-
zielte Substanzapplikation erforderlich



mache, um selektiv und stidrker an-
algetisch zu wirken, die Dosis zu sen-
ken und die Begleiterscheinungen zu
mildern (Indikationen tiir die Spi-
nalanalgesie s. Tabelle 1). Viszerale
Schmerzen konnten durch spinale In-
jektion wenig beeintlufit werden. Kon-
traindikationen fiir diese Methode gibe
es auller bei einer erhohten Blutungs-
neigung nicht. Wasserlosliche Mor-
phindenivaie (£.B. Fentanyl ist 1000
mal loslicher als Morphin) konnten
mehrere Wochen lang epidural oder
intrathekal inpiziert werden. Als tvpi-
sche Nebenwirkung werde 1n 40% ein
Harnverhait beovbachiet. 1oleranz-
entwickiungen konnten durch Kombi-
nation mit Methadon oder Morphin-6-
Glucuronid verhindert werden.

unteren Extremitaten bei unzureic
oraler Opiatwirkung
e (Opiatnebenwirkungen

* Boluswirkung

* hohe Tablettenzahl oraler Opiate
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Morphin bzw. dessen Derivate miiiten
epidural gegeben werden, wenn ein
anhaltender somatischer oder sich stei-
gernder viszeraler Schmerz bestiinde,
meinte B.A. Meyerson, Stockholm. Bei
viszeralen Schmerzen konne es zu
intermittierendem Subileus kommen.
Auch kutane Schmerzen beir Ulze-
rationen oder Fistelbildungen oder
intermittierende neurogene Schmerzen
sollten die epidurale Applikation ver-
anlassen. Ber Neoplasmen mm Ge-
sichtsbereich mit Belall des N.
trigeminus, z.B. beim Maxillarkar-
zinom, sei die Blockade des Ganglion

Gasseri, die Mesenzephalotomie oder
die zerebroventrikulare Opiatgabe
indiziert. Eine brachiale Plexopathie
oder neoplastische Invasionen in den
lumbosakralen Plexus erforderten die
Kordotomie oder die Myelotomie bei
perinealen Schmerzen z.B. intolge des
Rektumkarzinoms. bDie Langzeit-
strategie der krebsinduzierten Schmerz-
behandlung miile truhzeitig nicht-
pharmakologische Moglichkeiten mit
einbeziehen. Die Schmerzbehandlung
durch den Anisthesisten oder Chirur-
gen solite nichtals die Ultima ratio an-
gesehen werden. Meyerson wies auf
die behlemschatzung himn. eme Opat-
resistenz als Opiattoleranz milizuver-
stchen. Auberungen des Paticnien wic
,der Schmerz ist da, aber er hat meinen
Korper verlassen (... s outside of my
body)”. seien typische Hinweise auf
die insuttiziente Opiatwirkung.
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Das Morphinderivat Hydromorphon-
HCL (Dilaudid) wirkt wic Morphin
dosisabhidngig, weist aber weniger
castrointestinale Nebenerscheinungen
und Schwindel auf. Schon 1932 wurde
es in den USA an der Mayvo-Klinik
eingefiihrt, als Alvarez eine geringere
euphorische Stimulierung und atemde-
pressorische Aktivitit in dquivalenten
Dosierungen autzecigen konnte. { mg
Dilaudid entspricht der Wirkung von
10 mg Morphin. Fir dic vollige
Schmerzreduktion. sowohl hinsichtlich
der Schmerzintensitit als auch der
Wirkungsdauer, erweist sich Dilaudid
rund 7.7 mal etfektiver als Morphin. In
angemessener Dosierung lassen sich
durch Dilaudid stirkste Schmerzen un-
terdriicken. allerdings sind durch uner-
wiinschte Wirkungen wie Ubelkeit.
Brechreiz und Schwindel therapeuti-
sche Grenzen gesetzt. Bet sensitiven
Patienten konnen Gemiitsalterationen
und Zeichen verstiarkter parasvm-
pathischer Aktivitdt auftreten mit
bilidgrem Druckanstieg. voriibergehen-

der Hyperglykimie, Ansticg des ze-
rebrospinalen Liquordrucks und Miosis.
Je nach Schmerzeharakter
Analgesie 3- bis [53mal wirksamer als
unter Morphin. Bei supertizialen
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Schmerzen sind 3 mg Dilaudid Gqui
potent wie 30 mg Morphin. bei proto-
pathischem Schmerz entsprechen 3 mg
Dilaudid nur 8 mg Morphin. Im Ge-
gensatz zum antidiurctischen Effekt des
Morphin wirkt Dilaudid als mildes
Diuretikum. Orthostatische Dysregu-
lationen durch Senkung des peripheren
Widerstandes werden nicht beobachtet.
Als effektivsie Dosis zur Reduktion
starker postoperatver Schmerzen wur-
den 300 ug/h intravends ermitielt,

Dic konventionelle pharmakologische
Behandlung krebsinduzierter Schimer-
zen erziclt hiutig cine nur unbetriedi-
gende Analgesic. Vor allem durch zu-
riickhaliende Opiatdosierung werden
keinc ausrcichenden Plasmaspiegel und
anhaltende Schmerzunterdriickung er-
zielt. Durch regelmiilige, kontinuierli-
che oder intermitticrende Infusion des
Analgetikums 1at sich die Therapie
effektiverund sicherer durchtithren. Um
cwischen den kritischen Schwellen der
Uberdosierung mit Autftreten der
Opiamcebenwirkungen zum einen und
der Unterdosterung mit Durchbruchvon
Schmerzen zum anderen 1m sicheren
therapeutischen Bereich zu liegen.
zeigte sich die ..Continuous Subcu-
taneous Infusion”. (CSCH. der Injekti-
onsbehandlung oderoralen Behandlung
tiberlegen (Abb. 2).

Nebenwirkungen der oralen Opiat
therapie. unbefriedigende Schmerz-
kontrolle. Schluckstorungen und gas-
trointestinale Obstruktionen sind Indi-
kationen fir CSCIL dic dic Lebens-
qualitdt und Eigenstiindigkeit des Pati-
enten herausragend bessert. Der Patient
kann schncelier aus stationérer Behand-
lung entlassen werden. da durch dic
kontinuierliche Infusion stabite Opiat-
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Abb. 2. a Unstabile Narkotikaplasmaspiegel durch intermittierende Dosierung. b Stabile Plasmaspiegel
durch CSCI. Schmerzspitzen, -durchbriiche und Nebenwirkungen werden vermieden

spiegel erhalten bleiben odererbei,,On-
demand-Analgesie” selbst iiber den
Zeitpunkt der Injektion entscheiden
kann (s. Gesprich mit E. Bruera).

Gesprach mit Dr. E. Bruera,
Toronto

Frage: Wetche Schmerzmittel sollen in
der Therapie des Tumorschmerzes
bevorzugt eingesetzt werden? Wie soll-
te dosiert werden?

Bruera: In der Behandlung des Tu-
morschmerzes sind drei unterschiedli-
che Behandlungsstufen zu unterschei-
den: Wenn der Patient nicht an starken
Schmerzen leidet, wird er nur mit leich-
ten Analgetika, keinen Narkotika, be-
handelt werden miissen. Ich denke z.B.
an die nichtsteroidalen Antirheumati-
ka. Bei stirkeren Schmerzzustinden
sollten schwache Narkotika aus der
Gruppe der Kodeinverbindungen ge-
geben werden. Wenn der Patient auf
diese Behandlung nicht anspricht oder
unter starken Schmerzen leidet, miissen
starke Narkotika eingesetzt werden.
Gerade in der Schmerztherapie von
Tumorkranken kommen Morphin und
vor allem Hydromorphon (Dilaudid)
zum Einsatz. Gerade Tumorschmerzen

erfordern eine regelmiBige Dauerbe-
handlung, wobei nicht nur die
Schmerzsymptomatik, sondern vor al-
lem der stabile Plasmaspiegel des
Analgetikums wichtig ist, um das
Auftreten von Schmerzen tiberhaupt zu
verhindern. Die Erfahrung lehrt, daB es
besser ist, in den meisten Fillen von
Tumorschmerzen Analgetika rund um
die Uhr zu geben. als darauf zu warten.
bis der Patient unter Schmerzen leidet.

Frage: Welche Bedeutung kommt hier-
bei der kontinuierlichen subkutanen
Injektion (CSCI) von Narkotika zu?

Bruera: Die Bedeutung der CSCI-
Technik liegt vor allem in den Fillen, in
denen eine regelmiBige Gabe von
Medikamenten nicht moglich ist, weil
der Patient unter Schluckstérungen oder
anhaltendem Erbrechen leidet oder weil
er einfach zu viel Medikamente ein-
nehmen miiBte, um effektiv schmerz-
frei zu werden. Durch CSCI wird der
Patient anhaltend iiberlange Zeitphasen
wirklich schmerzfrei. Der Vorteil liegt
in der kleinen, tragbaren Injektions-
pumpe, so daB der Patient nicht an die
stationdre Behandlung gebunden ist,
sondern zu Hause leben kann. Fiir die
Lebensqualitidt des Tumorpatienten ist
das sicherlich der bedeutendste Vorteil
dieser Therapie.

Frage: In Europa werden wesentlich
weniger Schmerzmittel und weniger
Opiate als in Nordamerika verordnet.
Kénnen wir aus lhren Erfahrungen
noch lernen?

Bruera: Aber ganz bestimmt. Uber-
raschenderweise werden die in
Nordamerika am h#ufigsten verordne-
ten Narkotika, vor allem Morphin,
Hydromorphon und Methadon, in Eu-
ropa viel seltener gegeben, obwohl sie
iiberall vorhanden sind. Es gibt auch in
fast allen Tumorzentren die Méglich-
keit, tragbare Injektionspumpen zur
CSCI-Applikation einzusetzen. Die
Ergebnisse fiir die Tumorschmerz-
bekdmpfung stimmen mit denen Nord-
amerikas (iberein, nur reagieren die
europiischen Arzte im Einsatz mit
Opiaten wesentlich zuriickhaltender.
Ich glaube allerdings, da8 in den niich-
sten 5 Jahren in Nordamerika und Eu-
ropa keine Unterschiede mehr fiir die
Verordnungshéufigkeit von Narkotika
bestchen werden.

Frage: Wie wird das Umfeld des
Krebspatientendurchdie ..On-demand-
Analgesie™ beeinfluf3t?

Bruera: Viele Patienten legen grofien
Wert darauf, ihre Schmerztherapie
selbst zu steuern und Medikamente crst
beim Auftreten von Schmerzen zu-
zufithren. Dank moderner Technik
konnen wir heute dem Patienten kleine
Injektionspumpen mitgeben, durch die
er sich selbstdndig und sehr sicher
Narkotika applizieren kann. Diese
Pumpen sind leicht und sehr klein und
werden in einer Tasche getragen. Er
kann seinen eigenen Narkoti-
kaplasmaspicgel im Alltag und in-
dividuell tolerant steuern. Natiirlich
konnen nicht alle Patienten mit dieser
Therapieform umgehen. Sie diirfen
bspw. nichtunter kognitiven Stérungen
oder Psychosen leiden.
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